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7.1 Funcion de supervivencia.

7.2 Estimacion no parameétrica de la funcion de
supervivencia.

7.2.1 Tiempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meler.

7.2.2 Tiempos de supervivencia por
Intervalos. Método de Kaplan-Meier.

7.2.3 Tiempos de supervivencia por
Intervalos. Método Actuarial.



7.3.2 Test de Wilcoxon.

7.3 Métodos no paramétricos para comparar
7.3.1 Test log rank.

funciones de supervivencia.
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tumor ”
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“Desarrollo de una
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amiento ”
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ntecimiento hasta el final del mismo, o hasta el momento
e acontecimiento es observado, lo que puede ocurrir antes
acontecimiento se acabe.
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Datos censurados
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1es en las que al final del estudio algunos individuos,
10 han manifestado el suceso de interés

“Abandonan el

estudio”
Javia no han
lejorado”
“Mueren por
accidente”
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Censura de Tipo |

- con animales, comienzan con un numero fijo a los
2 les aplica un tratamiento. Debido a limitaciones de
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» dinero, el experimentador no puede esperar a que
0s mueran o desarrollen la enfermedad. Se fija el
de observacion de antemano, y pasado este tiempo se
a los que continuen vivos.

D de supervivencia Situaciones

queentran | —— | Animales que mueren
JU€ mueren durante el estudio

Acion del : —
rimento {— Animales sacrificados
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re observar el tiempo que tarda en desarrollarse un
n 6 ratas a las que se les ha inyectado celulas
enas. El experimentador decide concluir el estudio a
manas.

& Perdida
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oporcion fijada de animales.

) de supervivencia Situaciones
| comienzo Animales que mueren
U muerte durante el estudio

haximo de los

Animales que no
npos de

desarrollan la enfermedad
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1po esta fijado y los pacientes entran en el estudio
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intos momentos

)0 de supervivencia Situaciones

el comienzo Individuos que mueren
sumuerte |7 antes de terminar el
estudio

0s desde que

hasta que se
van

Otros abandonan el hospital
y se les pierde
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0s desde que

Otros siguen vivos cuando
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se acaba el estudio
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Censura de Tipo Il
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ites con leucemia son incluidos en un estudio durante
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para analizar el tiempo que trascurre desde que se
una mejoria, como consecuencia de un determinado
nto, hasta que empeora de nuevo. Los 6 responden al
nto y experimentan una remision de la enfermedad.

*
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Perdida
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| 2 3 4 5 A g Fa Q 10 11 12 Final del
estudio

Tiempo (1meses)



Censura por intervalo

~=—= se conoce que el evento ha ocurrido en un intervalo de
leterminado.
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lo 4

liza un estudio para analizar el tiempo que transcurre
| diagnostico de un determinado tipo de cancer en un
de pacientes y la respuesta a un medicamento. Los
tes son observados cada 3 meses. Supongamos ahora
gunos de los pacientes que no habian respondido 3
despues de serles diagnosticado el cancer, si lo han
antes de la segunda observacion, antes de cumplirse
meses desde el diagnostico. Existe una censura de
1o, entre 3y 6 meses.
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015 075 1 2 3 4 5 ¢
Mediana t Meses

jemplo de funcion de supervivencia en distribuciones exponenciales
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N0 existen datos censurados, la funcion de
rvivencia se estima como la proporcion de
entes que sobreviven mas de t.

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

amos un ensayo clinico en el cual se realiza el
1to de 10 pacientes con cancer de pulmon. La siguiente
astra los tiempos de supervivencia en meses, asi como la
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diente 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




JIB:)

o= Funcion de supervivencia
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Problema Caso de datos censurados

lo 6

2mos los siguientes tiempos de supervivencia, 4, 6, 6+,
5y 20 semanas. Podemos calcular

0L v¥ GV 689 :ddVSLVHM VIANT O VINVTI

INITNO SVYOINOZFL SVIHOLNL 'STHVINDILYEVC SISVIO

S (5) = nUmero total de pacientes que viven masde5 5
namero total de pacientes 6
N0
$@1) = numero total de pacientes que viven masdel11l ;?
namero total de pacientes 6
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stimacion de la funcidn de
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de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-
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E[0-

ARo 2007

Afo 2008

4 A

¢ Cual es la

proporcion de
pacientes de la
poblacion que

sobreviven 2

0 mas anos?

. /
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supervivencia

12 Alternativa:
Ignorar a los
segundos pacientes
ya que ninguno ha
estado dos afnos en
observacion

22Alternativa :
Teorema de la
Probabilidad Total

S@ =Y,

stimacion de la funcion de

de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-

S$(2)==

4

1( 4+5
10+ 20

jz 0.075




ampos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier
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Vivir kK 0 mas anos desde el comienzo del estudio)=

N

S(K) =P, X P, X..X Py

roporcion de pacientes que sobreviven al menos 1 afno)

roporcion de pacientes que sobreviven 2, dado que han
sobrevivido 1
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roporcion de pacientes que sobreviven el k-ésimo
), dado que han sobrevivido k-1 anos).
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lempos de supervivencia discretos.

Estimador de Kaplan-Meier
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pérdidas. Sélo se
_ calculan para los

datos no

censurados.

iracion | Expuestos | Fallecidos 3 $t)
5 hasta f; en i

NuUmero de

pacientes que Numero de
nsu  estanvivos hasta  fallecidos
3 justo antes del en t;., solo
r.En  instantet, se calculan
s, los  descontamos, los  para los
rados abandonos o datos no

censurados
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lempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier
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Facion
IF,

bxpuestos
hasta t;

Fallecidos P, S(2,)
ent;

S(t.

)= PS(t 1)

P(T>t/T>t_,)

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

(Expuestos hasta t.)
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lempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier
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edio de supervivencia

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

tandar

S(t;)

fallt, . fallt
"\ (exput, - fall.t,)exput, ~  (exput, - fallt exput.

IC, (S(t) =S(t) £ Z,, x EE(S(t))
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lempos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier
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D 8

s los siguientes datos de 10 pacientes con tumores
, 6 recaen a los 3, 6.5, 6.5, 10, 12 y 15 meses. Un
2 abandona el estudio a los 8.4 meses y 3 pacientes
)davia estables al final del estudio de 4, 5.7 y 10 meses
vamente.




S(t,)

P

ent;

Expuestos | Fallecidos
hasta t;

empos de supervivencia discretos.
Estimador de Kaplan-Meier

Ditracion
ti

|
3
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Tiempos de supervivencia por
ervalos. Método de Kaplan-Meler

)0 se presenta agrupado en intervalos (meses, anos..)
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i B Ik
[

......... Bl B

Ejemplo: [1-2), el tiempo que va desde el
comienzo del 18" primer mes, hasta un instante
antes de iniciarse el 2°.

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

663119331133

Enfermo Duracion Intervalo Exp uestos Faff.ec;dos . S (1)
al comienzo en el intervalo :
3 3+
r
= >5 0 12 A+
= 7))
Om > m 14 [5-6) 12 0.92 0.92x0.93=0.86
D oY
= m » 7 [6-7) 11 091 0.91x0.86=0.78
I =<
> > <3 2 6+
om . Z0
> | =C 10 7
Th Sl [7-9) 9 0.78 0.61
O wn > 3 13 7
85 2B 15 7+
© > > 2
G Sl/'l) % EI 1 ) 9-13 ) 0.67 0.41
23 ggl ¢ o OV oo
° 2| 1 10+
m i =N 13 [13-19) 3 0.67 0.27
N Al
v °2| 3 13+
@ O 9 13+
C @
O
39
= E
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Tiempos de supervivencia por
Intervalos. Método Actuarial

)0 se presenta agrupado en intervalos de longitud fija.
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1° de pacientes vivos al comenzar el intervalo I.
de fallecimientos en el intervalo I,

e perdidas + abandonos en el intervalo I.
)brevivir en |, /estando vivo al empezar )

5 _expu —fall | ISy = p..p,

f
AU = expu’

rpretacion: los individuos que se perdieron o abandonaron

inte 1., estuvieron vivos la mitad del intervalo.
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Tiempos de supervivencia por
Intervalos. Método Actuarial

)0 se presenta agrupado en intervalos de longitud fija.
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1° de pacientes vivos al comenzar el intervalo I.
de fallecimientos en el intervalo I,

e perdidas + abandonos en el intervalo I.

)brevivir en |, /estando vivo al empezar I,

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

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

IC, (S(t)) = S(t) + Z,,, x EE(S(1))
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= 1parar funciones de supervivencia

-

0L ¥ G¥ 689:ddVSLVHM dO T1VO

S1IN3IANLS FONIIOS 404 SNOSS3T ILVAIAd INITINO

aficamente

Tiempos en meses

C
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2 o 11 Tratamiento A Tratamiento B
> : 10 8
g [ lramos las funciones 13 10
3 2 prvivencia para los

o O pxtraidos de dos 17 11+
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£ @ @as Independientes. 10+ 19
S 20+ 15+
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e~ Métodos no paramétricos para
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= 1parar funciones de supervivencia
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Tiempo (meses)

O — O kg:
z s caficamente
®) )]
= [ —
< =3 ' — Trat. A
5 . 53 -
E E 8 : : ---- Trat. F
m L % Los pacientes del - - -
4 c;é m | tratamiento “A” muestran .
% 32| unasupervivencia mayor !
S 23 L
Py © 2]
8 &3
[T ﬁ —]
(Z) \l (I-q\ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 © 9 4 7 12 16 20
» O
c 7
= O
u Z
= £
”n Z



6euaﬁeuea

VIétodos no parametricos para
parar funciones de supervivencia
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Test de log-rank Test de Wilcoxon
k 2 " 2
Z(dli _eli)) (Z ni (dli _eli )j
I:i N le W: |:k1 N le
Zvar(dli) Z n;Var(d,)

=tiempos exactos en que se producen muertes.

1i =n° de pacientes vivos de la 12 muestra antes de t;.
»i =n° de pacientes vivos de la 22 muestra antes de t;.
i =n° total de pacientes vivos antes de t;.

1i =n° de muertes de la 12 muestra en ft;.

»i =N° de muertes de la 22 muestra en t;.

 =n° total de muertes en t;.

e, = Var(d,) = B0 00
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Tiempos en meses

lo 11 Tratamiento A Tratamiento B
ramos las funciones 10 8
rvivencia para los 13 10
pxtraidos de dos Lo+ 1
as Independientes. L H

19+ 12

20+ 15+

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

Tratamiento

A B
0 1 1
dy; dai di
§) 5
Ny -dy; Ny -dyi
6 6 12
N1 N N;

Tiempos en meses
Tratamiento A Tratamiento B

10
13
15+
17
19+
20+

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

8
10
11

11+
12
15+
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0
Tratamiento | Tratamiento
A B
1 1 2
dli d2i di
5 4
Ny -dy; Nyi -dy;
6 5 11
Ny Ny; N;

Tiempos en meses
Tratamiento A Tratamiento B

10
13
15+
17
19+
20+

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

8
10
11

11+
12
15+
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Tiempos en meses

Oui|Oai| di| L W_ | Tratamiento A Tratamiento B

0/1]1 10 8

111]2 13 10

0|11 2.23 2.04 15+ 11

0/1[1] (0.13) |(0.152) 17 11+

1101 19+ 12

1]0]1 20+ 15+

p-valores d A

¢, Qué se

H, : Ambas funciones de supervivencia son iguales.|| puede

H, : Las funciones de supervivencia no son iguales. || concluir?
\_ /




	Eventos
	 Tiempo hasta el evento
	Datos censurados
	Censura de Tipo I
	Censura de Tipo I
	Censura de Tipo II
	Censura de Tipo II
	Censura de Tipo III
	Censura de Tipo III
	Censura por intervalo
	Función de supervivencia
	Función de supervivencia
	Función de supervivencia
	Estimación de la función de supervivencia 
	Estimación de la función de supervivencia 
	Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-Meier
	Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-Meier
	Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-Meier
	Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-Meier
	Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-Meier
	Tiempos de supervivencia discretos. Estimador de Kaplan-Meier
	Intervalo de confianza para la mediana y tamaño muestral en distribuciones exponenciales
	Tiempos de supervivencia por intervalos. Método de Kaplan-Meier
	Ejemplo 9:�Caso intervalos
	Ejemplo 9
	Tiempos de supervivencia por intervalos. Método Actuarial 
	Tiempos de supervivencia por intervalos. Método Actuarial 
	Ejemplo 10:�Caso intervalos
	Ejemplo 10:Caso intervalos
	Ejemplo 10:Caso intervalos
	Métodos no paramétricos para comparar funciones de supervivencia 
	Métodos no paramétricos para comparar funciones de supervivencia 
	Métodos no paramétricos para comparar funciones de supervivencia 
	Métodos no paramétricos para comparar funciones de supervivencia 
	Métodos no paramétricos para comparar funciones de supervivencia 
	Métodos no paramétricos para comparar funciones de supervivencia 
	Métodos no paramétricos para comparar funciones de supervivencia 

