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Let’s survive the survival analysis (part two)

Antonio Martin Conejero

Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Palabras clave:
Log rank. Hazard ratio.
Regresion de Cox.

Keywords:

Log rank. Hazard ratio.

Cox regression.

Resumen

El anélisis de supervivencia es un tipo de modelo que expresa de forma dindmica el riesgo individual que tiene un
sujeto de desarrollar el evento final. En este articulo vamos a analizar como se comparan las diferentes curvas de
supervivencia e interpretaremos parametros empleados habitualmente, como log rank, hazard ratio o regresion
de Cox.

Absftract

Survival analysis is a type of model that dynamically expresses the individual risk of a subject developing the final
event. In this article we analyze how different survival curves compare and explain commonly used parameters
such as the log rank, hazard ratio or Cox regression.
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SOBREVIVAMOS AL ANALISIS DE SUPERVIVENCIA (SEGUNDA PARTE)

En otro articulo (1) hemos descrito las caracteristicas
bésicas de un andlisis de supervivencia. Poniamos como
ejemplo el comportamiento a lo largo del tiempo de
un grupo de 6 pacientes portadores de aneurismas
abdominales adrticos (AAA). El andlisis de supervivencia
que realizamos se referia a la cohorte o grupo global.

Supongamos ahora que queremos saber si los
pacientes con AAA en hombres y mujeres tienen una
supervivencia diferente. La prueba mas empleada para
comparar curvas de supervivencia es el test de log rank.
Tiene en cuenta para la comparacion todos los puntos
del seguimiento de cada grupo de comparacion, no
un Unico punto. Por este motivo no es correcto decir
que dos grupos tienen la misma supervivencia en un
punto concreto, ya que se descuidaria todo lo que ha
pasado en el resto del seguimiento.

Enla figura 1 se presentan las tablas de supervi-
vencia de nuestros 10 pacientes en funcion del sexo
(azul para las mujeres y verde para los hombres).

La pregunta es si la diferencia entre las curvas de
supervivencia es o no significativa. En nuestro ejemplo,
la p obtenida ha sido de 0,41. Por tanto, diremos que,
si no hubiese diferencias en las graficas obtenidas en
funcion del sexo, los resultados obtenidos aparecerfan
con una probabilidad muy alta (41 %), claramente
mayor al 5 % que habitualmente aceptamos en el
método cientifico.
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Figura 1. Supervivencia de los pacientes con AAA en funcidn del sexo.
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Sin embargo, la ausencia de diferencias estadistica-
mente significativas no implica necesariamente ausen-
cia de diferencias clinicamente relevantes. Para evaluar
la verdadera diferencia clinica en la supervivencia entre
los dos tratamientos tenemos que fijarnos nuevamen-
te en el seguimiento mediano (el tiempo en el que la
supervivencia es del 50 %), como vemos en la figura
2. Comprobamos que para una supervivencia del
50 % hay una diferencia de 2 afos entre el grupo
de varones y el de mujeres.

Seguro que usted esta preguntandose ahora mis-
mo que la diferente Kaplan-Meier en funcion del sexo
quiza esté influida por variables como la edad. Si la
edad media de los varones es de 80 afos y la de las
mujeres de 75 anos, jlas graficas se justificarian por
la edad y no por el sexo?

La regresion de Cox (2), 0 “modelo de riesgos pro-
porcionales’, es una forma de andlisis multivariante
que se realiza cuando la variable dependiente es
del tipo supervivencia (tiempo hasta que sucede el
evento: muerte, oclusion de bypass, recidiva tumoral,
etc.). Se usa para valorar simultdneamente el efecto
independiente de una serie de factores prondsticos
(variables independientes) sobre la supervivencia
(variable dependiente). El modelo de regresién de
Cox permite predecir la probabilidad de que un sujeto
permanezca libre de evento. Como se ha comentado
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Figura 2. Sequimiento mediano en funcion del sexo.
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anteriormente, el test de log rank permite compa-
rar curvas de supervivencia, en nuestro ejemplo, en
funcion del sexo. Sin embargo, podrian existir otras
variables prondsticas que actuaran como confusores,
por lo que necesitamos hacer una regresiéon de Cox.
En nuestro ejemplo, la regresion de Cox nos permitira
analizar cémo influye en la supervivencia del AAA fac-
tores como el antecedente de cardiopatia isquémica,
la edad u otros, ademas del sexo de los pacientes.

Ademas, el modelo de riesgos proporcionales va
a permitir calcular el hazard ratio (HR). Veamos en
qué consiste. En la tabla | hemos ordenado nues-
tros 10 pacientes en funcién del sexo de los pacientes
y del tiempo de seguimiento.

A los 7 afios de seguimiento, en el grupo “sexo
femenino”fallece 1 sujeto (el sujeto nimero 5) de 4
susceptibles (el sujeto nimero 7 fallecié previamente
alos 6 afos, por tanto, no es susceptible de fallecer a
los 7 afos de seguimiento). Es decir, que la “apuesta
0 hazard” de fallecer a los 7 afos de seguimiento es
1/4=0,25.

A'los 7 afos de seguimiento, en el grupo “varén”
fallece también 1 sujeto (el sujeto nimero 3). Los suje-
tos 4,6y 8 ya habian terminado su seguimiento, por lo
tanto, a los 7 anos de sequimiento fallece 1 de 2 sus-
ceptibles. Es decir, que la“apuesta o hazard” de fallecer
a los 7 anos de seguimiento es 1/2 = 0,5.

La hazard a los 7 afos de seguimiento en el grupo
mujer es de 0,25, mientras que en el grupo varén es
de 0,5. Podremos por fin calcular la HR o division de
las 2 hazard = 0,5/0,25 = 2, lo que quiere decir que,
en nuestro estudio, el grupo “varén” tiene una mor-
talidad 2 veces mayor que el grupo “sexo femenino”
alos 7 aflos de seguimiento (una mortalidad 100 %
superior). Como vemos, la HR es puntual y el valor 2 es
solo para los 7 afnos de seguimiento. Para cada afo de
seguimiento, por tanto, la HR variara en funcion de
las muertes en cada momento. La regresion de Cox
es capaz de obtener una HR "promedio” que repre-
sentarfa la HR de todo el seguimiento.

Tabla I. Ejemplo de resultado de Cox

B ET | Wald gl Sig. |Exp(B)

Sexo | 0,524 | 0,828 | 0,401 1 0,526 | 1,689

HR podriamos decir que tiene cierta similitud
con el riesgo relativo (RR). Sin embargo, anade un
plus. EI RR es un cociente de incidencias, mientras
que HR es un cociente de densidades de incidencia
al incluir los tiempos de seguimiento, por lo que
expresa la rapidez relativa de un grupo con respecto
a otro, con el que un sujeto pasa del estatus vivo al
estatus muerto: en nuestro ejemplo, cudntas veces
mas rapido fallece un sujeto en el grupo varén que
en el grupo mujer.

Como probablemente estemos viendo mucha
informacion, conviene pararse para recordar dos
aspectos importantes de este tema: HR y la super-
vivencia mediana, que no deben confundirse. La HR
mide cudnto mas riesgo tiene de sobrevida un grupo
que otro, mientras que la supervivencia mediana mide
el tiempo que tarda en alcanzarse la supervivencia
del 50 %.

Pongamos un ejemplo cualquiera. En un partido
de futbol, la HR nos diria cudnto es mas probable que
gane el Real Madrid al Barca, mientras que la mediana
de sobrevida nos dirfa cuantos goles mas meteria el
Real Madrid que el Barca.

La tabla | simula el resultado que obtendriamos
con el paquete SPSS en nuestro ejemplo para la varia-
ble sexo.

Recordemos que HR es puntual y Cox realiza una
ponderacion de estos HR a lo largo del seguimiento.
La interpretacion que debemos hacer es que la HR
“oromedio”de todo el seguimiento es de aproximada-
mente 1,7 (Exp[B]), lo que significa que la mortalidad
es 1,7 veces mayor en el grupo varén que en el grupo
mujer, es decir, un 70 % mayor en el grupo “sexo varon”.

Espero que con la lectura de este articulo haya-
mos conseguido comprender qué es un analisis de
supervivenciay a interpretar adecuadamente estadis-
ticos como log rank, HR, mediana de supervivencia o
regresion de Cox.
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