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Tiempo hasta el evento

Longitud del periodo de tiempo que transcurre desde el principio de
algun acontecimiento hasta el final del mismo, o hasta el momento
en gque ese acontecimiento es observado, lo que puede ocurrir antes

de que el acontecimiento se acabe.
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Datos censurados

Situaciones en las que al final del estudio algunos individuos,
todavia no han manifestado el suceso de interes

“Abandonan el
estudio”

“Todavia no han
mejorado”

“Mueren por
accidente”



Censura de Tipo |

Estudios con animales, comienzan con un numero fijo a los
cuales se les aplica un tratamiento. Debido a limitaciones de
tiempo o dinero, el experimentador no puede esperar a que
todos ellos mueran o desarrollen la enfermedad. Se fija el
periodo de observacion de antemano, y pasado este tiempo se
sacrifica a los que continuen vivos.

Tiempo de supervivencia Situaciones

Desde que entran <: Animales que mueren
hasta que mueren durante el estudio

Duracion del : —
experimento <: Animales sacrificados




Censura de Tipo |

Ejemplo 1

Se quiere observar el tiempo que tarda en desarrollarse un
tumor en 6 ratas a las que se les ha inyectado celulas
cancerigenas. El experimentador decide concluir el estudio a
las 30 semanas.
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Censura de Tipo I

Se espera a que se mueran o desarrollen la enfermedad
una proporcion fijada de animales.

Tiempo de supervivencia

Desde el comienzo
hasta su muerte

Igual al maximo de los
tiempos de
supervivencia exactos

-
-

Situaciones

Animales que mueren
durante el estudio

Animales que no
desarrollan la enfermedad




Censura de Tipo I

Ejemplo 2

En un experimento con 6 ratas, el investigador decide
terminar el estudio cuando 4 de las 6 ratas hayan desarrollado

tumores
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Censura de Tipo Il

El tiempo esta fijado y los pacientes entran en el estudio
en distintos momentos

Tiempo de supervivencia

Desde el comienzo
hasta su muerte

-

Al menos desde que
entran hasta que se
van

Al menos desde que
entran hasta que se
acaba el estudio

T 1

Situaciones

Individuos que mueren
antes de terminar el
estudio

Otros abandonan el hospital
y se les pierde

Otros siguen vivos cuando
se acaba el estudio




Censura de Tipo Il

Ejemplo 3

6 pacientes con leucemia son incluidos en un estudio durante
1 ano para analizar el tiempo que trascurre desde que se
observa una mejoria, como consecuencia de un determinado
tratamiento, hasta que empeora de nuevo. Los 6 responden al
tratamiento y experimentan una remision de la enfermedad.

Pacientes
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|
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Censura por intervalo

Cuando se conoce que el evento ha ocurrido en un intervalo de
tiempo determinado.

Ejemplo 4

Se realiza un estudio para analizar el tiempo que transcurre
entre el diagndstico de un determinado tipo de cancer en un
grupo de pacientes y la respuesta a un medicamento. LoS
pacientes son observados cada 3 meses. Supongamos ahora
que algunos de los pacientes que no habian respondido 3
meses después de serles diagnosticado el cancer, si lo han
hecho antes de la segunda observacion, antes de cumplirse
los 6 meses desde el diagndéstico. Existe una censura de
Intervalo, entre 3 y 6 meses.




Funcion de supervivencia

S(t)=P(tiempo de supervivencia sea superior a t)=P(T>t)=1-F(t)

Permite comparar la supervivencia en dos 0 mas grupos
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Ejemplo de funcion de supervivencia en distribuciones exponenciales



Funcion de supervivencia

Si no existen datos censurados, la funcion de
supervivencia se estima como la proporcion de
pacientes que sobreviven mas de t.

$(t) = numero total de pacientes que viven mas de t
numero total de pacientes




Ejemplo 5

Consideremos un ensayo clinico en el cual se realiza el
seguimiento de 10 pacientes con cancer de pulmoén. La siguiente
tabla muestra los tiempos de supervivencia en meses, asi como la
correspondiente funcion de supervivencia estimada.

Paciente t §(ti)
1 4 0.9
2 3 0.8
3 6 0.7
4 8 0.4
5 3 0.4
6 3 0.4
7 10 0.2
3 10 0.2
9 11 0.1
10 12 0




Funcion de supervivencia

Problema Caso de datos censurados

Ejemplo 6

SiI tenemos los siguientes tiempos de supervivencia, 4, 6, 6+,
10+, 15y 20 semanas. Podemos calcular

S (5) = nUmero total de pacientes que viven masde5 5
namero total de pacientes 6
PEro no
$@1) = numero total de pacientes que viven masdel11l ;?
namero total de pacientes 6




Estimacion de la funcion de
supervivencia

Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-
Melier.
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Estimacion de la funcion de
supervivencia

Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-
Meier.

Ejemplo 7 12 Alternativa:
Ignorar a los -
segundos pacientes S(2) = %0

ya que ninguno ha
estado dos anos en
observacion

28Alternativa : N 1/ 445
s<2>:_(

Teorem_a_de la 2110+ 20

Probabilidad Total

jz 0.075




Tiempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier

En general

P(sobrevivir k o mas afios desde el comienzo del estudio)=

N

S(k) = By x P, x...x P,

P, =(proporcién de pacientes que sobreviven al menos 1 afio)

P, =(proporcion de pacientes que sobreviven 2, dado que han
sobrevivido 1

P, =(proporcion de pacientes que sobreviven el k-ésimo
ano, dado gque han sobrevivido k-1 anos).



Tiempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier

Tabla
Duracion | Expuestos | Fallecidos b @)
5 hasta f; en i
Numero de
Se ordenan los pacientes que Namero de
pacientes seglin su  estan vivos hasta  fallecidos
duracion, t,, de justo antes del en t.., solo
menor a mayor. En  instante t. se calculan
caso de empates, los descontamos, los para los
datos no censurados abandonos o datos no
antes que los pérdidas. Sélose  censurados
censurados. _ calculan para los
datos no

censurados.



Tiempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier

Tabla

Duracion
I

bxpuestos
hasta t;

Fallecidos P, S(2,)
ent;

S(t;) = p,S(t,,)

P(T >t /T >t ,)

_ (Expuestos hasta t;) — (fallecidos en t;)

(Expuestos hasta t.)




Tiempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier

Tiempo medio de supervivencia

= Z S () ) (L. — 1)) | Poco representativo

Error estandar

fallt, . fall t
(expudt, - fall.t,)exput,  (expuit - fallt )exput,

EE(S(t,)) = S(t, >\/

IC

IC, (S(t) =S(t) £ Z,, x EE(S(t))




Tiempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier

Ejemplo 8

Tenemos los siguientes datos de 10 pacientes con tumores
estables, 6 recaen a los 3, 6.5, 6.5, 10, 12 y 15 meses. Un
paciente abandona el estudio a los 8.4 meses y 3 pacientes
estan todavia estables al final del estudio de 4, 5.7 y 10 meses
respectivamente.




Tiempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier

Ejemplo 8

Duracion | Expuestos | Fallecidos 2, S(t)
f; hasta t; en i




Intervalo de confianza para la medianay
tamano muestral en distribuciones
exponenciales

IC, (Me) = ( '(’Ag(f) j

r =ndamero de muertes

"
~ 1-P(censurados)




Tiempos de supervivencia por

Intervalos. Método de Kaplan-Meier
El tiempo se presenta agrupado en intervalos (meses, anos..)
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Ejemplo: [1-2), el tiempo que va desde el
comienzo del 18" primer mes, hasta un instante
antes de iniciarse el 2°.

Los intervalos son irregulares y vienen definidos por los
fallecimientos sucesivos. El intervalo [t,-t;), es el que va
desde un instante antes de morir el 1° hasta un momento
antes de morir el 2°. De esta manera, en todos los intervalos
habra por lo menos un fallecimiento
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Ejemplo 9:
Caso Intervalos

Se realiza un

estudio que dura

18 meses, con 15
pacientes.




Un instante
antes de morir
el 4° hasta un
momento
antes de morir
el 14°.

Ejemplo 9

Enfermo Duracion Intervalo Exp uestos Faff.ec;dos - S (1)
al comienzo en el intervalo ! :
8 3+
4 4 [4-5) 14 1 0.93 0.93
12 4+
14 5 [5-6) 12 1 0.92 0.92x0.93=0.86
6 [6-7) 11 1 0.91 0.91x0.86=0.78
2 6+
10 7
[7-9) 9 2 0.78 0.61
13 7
15 T+
9
[9-13) 6 2 0.67 0.41
6 Q
11 10+
13 [13-19) 3 1 0.67 0.27
13+

13+




Tiempos de supervivencia por

Intervalos. Método Actuarial
El tiempo se presenta agrupado en intervalos de longitud fija.

N A iy
| Y Y ALY
L L / L/

3 14

in 1 B2 £

expu; =n° de pacientes vivos al comenzar el intervalo I.
fall. =n° de fallecimientos en el intervalo I,

r, =n°de perdidas + abandonos en el intervalo l.
p; =P(sobrevivir en I, /estando vivo al empezar |,)

expU” = expu on b expu; — *falli S(t,) = Py.... P,
| ! expu,

Interpretacion: los individuos que se perdieron o abandonaron
durante I, estuvieron vivos la mitad del intervalo.



Tiempos de supervivencia por
Intervalos. Método Actuarial

El tiempo se presenta agrupado en intervalos de longitud fija.

A £ &

| Y I Y Y
L JL J L/
i ix

n 1 2 £

L
=

expu; =n° de pacientes vivos al comenzar el intervalo I.
fall. =n° de fallecimientos en el intervalo I,

r. =n° de pérdidas + abandonos en el intervalo I.

p; =P(sobrevivir en I; /estando vivo al empezar .

fall, - fall,
(expu; - fall )expu;  (expu; - fall.)expu’

EE(S(t)) =S (ti)J

IC, (S(t)) = S(t) + Z,,, x EE(S(1))




Ejemplo 10:
Caso Intervalos

93

84

Se realiza un
estudio que dura
18 meses, con 15
pacientes.

Los intervalos escogidos
son:

[0-3), [3-6), [6-9), [9-12),
[12-15)
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., Fallece Se pierde 0 abandona

Enfermo | Duracion _ _
en su intervalo en su intervalo

8 3+
4 4
12 4+
14 5
7 6
2 6+
10 7
13 I
15 7+
1 9
6 9
11 10+
) 13
3 13+
9 13+




Ejemplo 10:Caso intervalos

Expuestos Fallecidos Perdidas Prob. superv.
Intervalo | al comienzo | enelintervalo|  abandonos s oo al final
! EXpu; Pi .
expu, fall, I S(t;)
0-3)
3-6)
6-9)
[9-12)

[12-15)




Ejemplo 10:Caso intervalos
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Meétodos no parametricos para
comparar funciones de supervivencia

Graficamente

Tiempos en meses

Ejemplo 11 Tratamiento A Tratamiento B
: 10 8
Comparamos las funciones 13 10
de supervivencia para los
] 15+ 11
datos extraidos de dos 17 11+
muestras independientes. 10+ 19

20+ 15+



Frobabilidad de supervivencia

Meétodos no parametricos para
comparar funciones de supervivencia

Graficamente
N S
B f — Trat. A
ogE - T -- Trat. B
06 Los pacientes del
: tratamiento “A” muestran |
0,4 [ Unasupervivencia mayor !
Lo
0z
I:I [ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 7 12 15 20

Tiempo (meses)



Métodos no parametricos para
comparar funciones de supervivencia

Test de log-rank Test de Wilcoxon
(Z (dli _eli)) (Z n; (dli _eli)j

2 2
> X1 —> 1

= Svar(,) W

— k
Z n?Var(d,,)
i=1

t; =tiempos exactos en que se producen muertes.

ny; =n° de pacientes vivos de la 12 muestra antes de t;.
N, =N° de pacientes vivos de la 22 muestra antes de t;.
n; =n° total de pacientes vivos antes de t;.

d;; =n° de muertes de la 12 muestra en t;.

d,; =n° de muertes de la 22 muestra en t;.

d; =n° total de muertes en t;.

e, = Var(d,) = B0 00




Meétodos no parametricos para
comparar funciones de supervivencia

Tiempos en meses

Ejemplo 11 Tratamiento A Tratamiento B
Comparamos las funciones 10 8
de supervivencia para los 13 10
datos extraidos de dos 1o+ 11
muestras independientes. 1 L1+

19+ 12

20+ 15+

H, : Ambas funciones de supervivencia son iguales.
H . : Lasfunciones de supervivencia no son iguales.




Meétodos no parametricos para
comparar funciones de supervivencia

Si t =8
Tratamiento | Tratamiento
A B
Muerte 0 1 1
dy; dyi di
Muerte Ny -dy; Ny -dyi
6 6 12
Ny Ny; N;

Tiempos en meses

Tratamiento A Tratamiento B

10
13

H, : Ambas funciones de supervivencia son iguales.
H . : Lasfunciones de supervivencia no son iguales.

8
10
11

11+
12
15+



Meétodos no parametricos para
comparar funciones de supervivencia

Si t,=10
Tiempos en meses
Tratamiento | Tratamiento Tratamiento A Tratamiento B
A B 10 8
Muerte 1 1 2 13 0
dy; dai di
Muerte| i -dai Ny -da; 17 11+
6 5 11 19+ 12
N1 Noj N; 20+ 15+

H, : Ambas funciones de supervivencia son iguales.
H . : Lasfunciones de supervivencia no son iguales.




Meétodos no parametricos para
comparar funciones de supervivencia

Tiempos en meses

G | Nyi|Nai| Ni | Gyi| Oai| 0 L W Tratamiento A Tratamiento B
8/6(6[12/0]1]|1 10 g
106 |5 |11|1 |12 13 10
11{5/419/0(1 |1 2.23 2.04 15+ 11
12|52 |7]0/1]1| (0.13) [(0.152) 17 11+
13/5/1]6]1]/0]1 19+ 19
1713|0131 (0]1 20+ 15+
p-valores 4 h
¢;,Que se
H, : Ambas funciones de supervivencia son iguales.|| puede
H : Las funciones de supervivencia no son iguales. || concluir?
N /
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