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Resumen

Esta monografia proporciona un resumen de las herramientas basicas de estadistica
descriptiva e inferencia estadistica, con un apartado dedicado al analisis de
supervivencia. Se presentan 3 ejemplos de aplicacidn de las técnicas con datos reales
del ambito clinico usando el programa estadistico SPSS. Esta pensada para usuarios
que quieran recordar de forma sencilla y rapida los conceptos basicos de estadistica
descriptiva y contrastes de hipoétesis, asi como tener una guia de qué técnica aplicar
en funcidn del problema a resolver. El capitulo dedicado al analisis de supervivencia
estd especialmente destinado a las personas interesadas en disponer de una guia
practica de cédmo realizar este analisis con SPSS. Los ejemplos ilustrados son del
ambito de las Ciencias de la Salud, lo que puede ser especialmente util, aunque no
exclusivo, para todos los interesados de este dmbito.



Preambulo

Esta monografia proporciona un resumen de las herramientas basicas de estadistica
descriptiva e inferencia estadistica (contrastes de hipo6tesis, ANOVA y modelos de re-
gresion lineal y logistica), con un apartado dedicado al andlisis de supervivencia (mé-
todo de Kaplan-Meier y modelo de regresién de Cox). Asi mismo se presentan 3 ejem-
plos de aplicacion de las técnicas con datos reales del ambito clinico usando el
programa estadistico SPSS. Esta pensada para usuarios que, tras haber cursado al-
guna formacién bésica en herramientas estadisticas de analisis de datos, quieran re-
cordar de forma sencilla y rapida los conceptos basicos de estadistica descriptiva y
contrastes de hipdtesis, asi como tener una guia de qué técnica aplicar en funcién del
problema a resolver. El capitulo dedicado al analisis de supervivencia estéd especial-
mente destinado a las personas interesadas en disponer de una guia practica (con su
fundamentacién conceptual) de cdmo realizar este andlisis con SPSS. Aunque todas
estas técnicas se aplican en muchos campos de la cienciay la tecnologia, los ejemplos
ilustrados son del ambito de las Ciencias de la Salud, lo que puede ser especialmente
util para todos los alumnos y profesionales de este ambito.
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Capitulo 1
Conceptos basicos de
estadistica descriptiva

1.1. Variables estadisticas: definicion y tipos

En el ambito de la estadistica, el término variable hace referencia a cualquier caracte-
ristica o valor numérico que se asocia, se mide o se cuenta para los individuos estu-
diados. La edad, el sexo, el peso, el nimero de hijos, el tipo de tratamiento recibido o
el nimero de ciclos son ejemplos de variables.

Existen distintos tipos de variables que, en funcién de su naturaleza y propieda-
des, se tienen que tratar y analizar de formas diferentes. Las variables numéricas to-
man valores que describen una cantidad medible con un nimero y, por lo tanto, son
variables cuantitativas. Las variables numéricas pueden clasificarse ademas como
continuas o discretas: una variable continua es una variable numérica que puede to-
mar cualquier valor en el conjunto de los nimeros reales, como el peso de una per-
sona (65,1 kg; 70,234 kg; ...) o el tiempo de disoluciéon de un farmaco (25,3 s; 0,4217
min; ...). Una variable discreta es una variable numérica que puede solamente tomar
un valor numérico entero, por ejemplo, el nimero de ganglios linfaticos afectados en
un proceso tumoral o el nimero de comorbilidades (0, 1, 2, ...).

Por otro lado, las variables categéricas describen una cualidad o caracteristica y
suelen representarse por valores no numéricos (aunque también pueden represen-
tarse por valores numéricos que han de tratarse como simples c6digos). Las variables
categodricas pueden clasificarse como ordinales o nominales. Una variable ordinal es
una variable categérica que toma valores ordenados o clasificados I6gicamente, es



Estadistica aplicada al dmbito sanitario

decir, estos valores son representativos de diferencias de rango entre los distintos in-
dividuos analizados. Algunos ejemplos de variables categéricas ordinales son el ta-
mafo de un tumor primario (T1, T2, T3 T4) o el nivel de respuesta a la quimioterapia
(respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable, progresién). En cambio,
una variable nominal es una variable categdrica que toma valores que no pueden
ordenarse seguln una secuencia légica, como puede ser el sexo o el grupo sanguineo.
Los datos contenidos en una variable categoérica son datos cualitativos. La Figura 1
resume esta clasificacion jerarquizada entre tipos de variables.

Variable

Categoricas

Ordinales

Figura 1 - Clasificacion de los distintos tipos de variables

1.2. Descriptores de variables

Para resumir y evaluar la informacién que contienen las variables recogidas para los
diferentes individuos incluidos en un estudio, se puede recurrir a varios tipos de me-
didas estadisticas en funcion de la naturaleza de dichas variables.

Para variables numéricas y categdricas ordinales, estas medidas se pueden clasi-
ficar en dos grupos en base al tipo de informacién que proporcionan: medidas de
tendencia central y medidas de dispersion.

Las medidas de tendencia central corresponden a los valores centrales de la va-
riable alrededor de los cuales se distribuyen los valores medidos para el conjunto de
individuos. Las medidas de dispersion, por otro lado, cuantifican el grado de variacion
de los valores de la variable alrededor del valor central a lo largo de la muestra inves-
tigada. En base al tipo de variable (hnumérica o categérica ordinal), las medidas de ten-
dencia central y de dispersion a utilizar varian. Algunas de las mas utilizadas son:

a) Medidas de tendencia central (posicién)

1. Media aritmética (para variables numéricas). Es el valor obtenido por la suma
de todos los valores x; de la variable dividida entre el nimero total, n, de valo-
res: X = Y4 x;/n. Su calculo es muy sencillo y se interpreta como el “centro
de masas” del conjunto de datos. Asi, si la variable analizada se distribuye si-
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métricamente alrededor de su valor central (es decir, si la distribucién de valo-
res a la derechay a la izquierda de su valor central es similar), la media aritmé-
tica constituye una medida adecuada de tendencia central. Sin embargo, esté
muy afectada por la asimetria de la distribucién de la variable y por valores ex-
tremos (anémalos) que la variable puede tomar en algunos individuos.

Mediana, también llamada segundo cuartil (para variables numéricas y varia-
bles categoricas ordinales). Es el valor que ocupa la posicién central de un con-
junto de observaciones ordenadas de menor a mayor (el 50 por ciento de las
observaciones son mayores que este valor y el otro 50 por ciento son menores).
A diferencia de la media aritmética, la mediana es una medida de posicién ade-
cuada para distribuciones asimétricas, y robusta (poco afectada) a la presencia
de valores anémalos. Media aritmética y mediana coinciden en distribuciones
perfectamente simétricas.

Moda (para variables numéricas y variables categoéricas ordinales). Es el valor
mas frecuente de la variable. A veces, la moda no es Unica (puede haber mas
de una moda si multiples valores se repiten con la misma frecuencia) y puede
no situarse en el centro de la distribucion de la variable.

De todas estas medidas de posicidn, las mds usadas son la media aritmética para

variables con distribucién simétrica y la mediana para variables con distribucién asi-
métrica. Es interesante destacar que la moda también podria calcularse para las varia-
bles categoricas nominales, pero no tendria ninguna interpretacién como medida de
tendencia central, sino simplemente como la caracteristica mas frecuente.

b) Medidas de dispersién (variabilidad)

1.

Desviacion tipica (para variables numeéricas). Se calcula 1) sumando los cua-
drados de las diferencias de cada valor de la variable en cuestion y su media y
2) calculando la raiz cuadrada del ratio entre esta suma y el nimero total de
valores medidos menos 1: s = \/Z?=1(xi — x)?/n — 1. Constituye una medida
del grado de variacién de los valores de una variable alrededor de su media
aritmética. Al igual que la media aritmética, esta muy afectada por la presencia
de valores anémalos que la variable puede tomar y por la asimetria de su dis-
tribucién (por lo que no es una medida de dispersiéon adecuada cuando la dis-
tribucién no es simétrica). Una desviacion tipica baja indica que la mayor parte
de los datos de una muestra tienden a estar agrupados cerca de su media,
mientras que una desviacién tipica alta indica que los datos se extienden sobre
un rango de valores mas amplio. La desviacidn tipica a veces se expresa elevan-
dola al cuadrado, dando lugar a la varianza (otra medida de dispersion).

Rango (para variables numéricas y variables categoricas ordinales). Corres-
ponde al intervalo entre el valor mdximo y minimo de una variable. Cuanto ma-
yor es el rango, mas dispersos serdn los datos. Proporciona una idea inmediata
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del grado de dispersién de una variable, pero solo depende de sus dos valores
mas “extremos” (su maximo y su minimo) e ignora sus valores intermedios, por
lo que es una medida de dispersion adecuada Unicamente para muestras pe-
quenas.

3. Primer y tercer cuartiles (para variables numéricas y variables categéricas or-
dinales). El primer cuartil es el valor de la variable tal que el 25 por ciento de las
observaciones (ordenadas de menor a mayor) son menores que este valor y el
otro 75 por ciento son mayores que él. Por su parte, el tercer cuartil es el valor
que deja por debajo de si al 75% de los datos (siendo el 25% mayores que él).
Restando el tercer cuartil del primer cuartil se obtiene el intervalo intercuar-
tilico que indica el rango que comprende el 50% de los valores centrales de la
variable. A diferencia de la desviacion tipica, el intervalo intercuartilico es una
medida de dispersiéon adecuada para distribuciones asimétricas, y robusta
(poco afectada) frente a la presencia de valores anémalos.

De todas estas medidas de dispersion, las mas usadas son la desviacion tipica (y
también la varianza) para variables con distribucidn simétrica, y el intervalo intercuar-
tilico para variables con distribucién asimétrica.

Cuando se dispone de variables categéricas nominales (v.g. sexo) no tiene sen-
tido calcular ninguno de los parametros de posicién o dispersién comentados. Para
este tipo de variables existen otras medidas que ayudan a caracterizarlas: la frecuen-
cia y el porcentaje, que también pueden usarse en el caso de variables categéricas
ordinales. La frecuencia corresponde al niimero de veces que se repite un valor de
una variable. El porcentaje es una medida de frecuencia relativa, y es igual a la fre-
cuencia dividida entre el nimero total de valores medidos, y multiplicada por 100.

La siguiente tabla contiene un listado con ejemplos de variables medidas en en-
sayos clinicos junto a los descriptores que pueden ser utilizados para su caracteriza-
cién estadistica:
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Tabla 1 - Ejemplos de variables medidas en ensayos clinicos y de los descriptores que pueden
ser utilizados para su caracterizacion estadistica.

Variable Tioo Medidas de ten- Medidas de Otras
P dencia central dispersion medidas
Desviacion
Numérica Media/Mediana/ tipica/Rango/
Edad . -
continua Moda Intervalo
intercuartilico
- Frecuencia/
Categodrica
Sexo nominal - - Porcen-
taje/Moda
Consumo de tabaco | Categdrica Frecuencia/
(Si/No) nominal ) i Porcen-
taje/Moda
Desviacion
Ne comorbilidades Numérica | Media/Mediana/ | tipica/Rango/
0,1,2,...) discreta Moda Intervalo

intercuartilico

Histologia de un tu- | Categorica Frecuencia/

. - - Porcen-
mor (A/B) nominal taje/Moda
Extensiérl de una Categérica Mediana/Moda R.ango/lnte’r\'/alo Frecuenci‘a/
neoplasia (1 a IV) ordinal intercuartilico Porcentaje
Desviacion
Supervivencia libre Numérica | Media/Mediana/ | tipica/Rango/
de progresién (SLP) continua Moda Intervalo i

intercuartilico

Frecuencia/
- - Porcen-
taje/Moda

SLP alos 12 meses Categodrica
(Si/No) nominal

Nivel de respuesta
| i - Ori . R | | F i
a tratamletho (com Categorlca Mediana/Moda fango/ nte’r\'/a o recuena‘a/
pleta, parcial, esta- ordinal intercuartilico Porcentaje

ble, progresion)

Frecuencia/

Efectos adversos Categdrica
(lista de efectos) nominal i i Porcen-
taje/Moda
Efecto adverso es- L. Frecuencia/
- Categorica
pecifico: neutrope- nominal - - Porcen-
nia (Si/No) taje/Moda
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1.3. Representacion grafica de variables

Junto con el célculo de los descriptores explicados en la seccién anterior, se puede
obtener informacion adicional sobre como los valores de las variables medidas se dis-
tribuyen a partir de tablas y representaciones graficas de dichos valores. Una vez mas,
la seleccion de estas herramientas depende estrictamente del tipo de variables que
se analizan.

Para las variables categoricas se utilizan las siguientes:

1.

Tabla de frecuencias. Indica el nimero de veces (frecuencia absoluta) que
un valor dado se repite a lo largo de todos los individuos en estudio. Por
ejemplo, si se considera el nivel de respuesta a un tratamiento codificado
como Bajo, Medio y Alto, la Tabla 2 muestra la tabla de frecuencias con el
numero de pacientes de la muestra analizada que habra tenido un nivel de
respuesta Bajo, Medio o Alto:

Tabla 2 - Ejemplo de tabla de frecuencias.

Nivel de respuesta Numero de pacientes
Bajo 20
Medio 30
Alto 25

También puede expresarse como frecuencia relativa (porcentaje).

2.

Diagrama de barras. Es la representacion grafica de la tabla de frecuencias
para variables categoéricas. Constituye una forma de representar grafica-
mente un conjunto de datos o valores mediante barras rectangulares de lon-
gitud proporcional a la frecuencia de valores medidos de una variable. En el
caso del nivel de respuesta al tratamiento de la Tabla 2, un gréfico de este
tipo contendra 3 barras (cada una correspondiente a uno de los tres niveles
de respuesta: Bajo, Medio o Alto) con longitud igual al nimero de pacientes
gque habran tenido un nivel de respuesta Bajo, Medio o Alto, respectiva-
mente (Figura 2):
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Figura 2 - Diagrama de barras para el ejemplo del nivel de respuesta al tratamiento descrito en la Tabla 2.

También puede expresarse como frecuencia relativa (porcentaje).

3.

Grafico de tarta. Permite representar proporciones o porcentajes. En su
forma clasica se divide un circulo en segmentos que cubren un area propor-
cional a la frecuencia relativa de los distintos valores de una variable. En el
caso del nivel de respuesta al tratamiento de la Tabla 2, las areas de los dis-
tintos segmentos seran proporcionales a la fraccién de pacientes que habran
tenido un nivel de respuesta Bajo, Medio o Alto, respectivamente (Figura 3):

Alto (33%)
Medio (40%)

Bajo (27%)
Figura 3 - Grafico de tarta para el ejemplo del nivel de respuesta al tratamiento descrito en la Tabla 2.

Por otro lado, en el caso del andlisis de variables numéricas las herramientas gra-
ficas mas usadas son:

1.

Histograma. Es la representacion grafica de la tabla de frecuencias para va-
riables numéricas. En este caso, como la variable numérica toma muchos va-
lores, hay que definir unos intervalos y calcular la frecuencia (absoluta o re-
lativa) de los valores de dicha variable que caen dentro de cada uno de los
intervalos representados en forma de barras. Sirven para obtener una foto-
grafia de la distribucion de los valores de la variable a lo largo de su campo
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de variabilidad. Para variables discretas, el histograma se sustituye a menudo
por un diagrama de barras. El aspecto (perfil) del histograma depende mu-
cho del numero de intervalos en los cuales se reparten los datos (que es igual
al nimero de barras representadas). Se recomienda que el nimero de barras
esté dentro del intervalo (5, 15) y sea cercano a la raiz cuadrada del nimero
de datos de la muestra. No se recomienda usar el histograma cuando el ta-
manfo de muestra es pequefio (<50). Un ejemplo de este grafico se muestra
en la Figura 4:

25r

-
& 8
T T

number of patients
-
[=]

obu - . . PR |
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
lymphocyte, units

Figura 4 - Histograma del nimero de linfocitos medidos en una muestra de 61 pacientes de un hospital.

2.

Box-plot o diagrama de caja y bigotes. Representa graficamente los valo-
res de una variable numérica a través de sus cuartiles. El diagrama se cons-
truye mediante: 1) un rectangulo (“caja”) delimitado por el primer y el tercer
cuartil de la variable en estudio y que contiene una linea que indica la me-
diana (segundo cuartil) de los datos, y 2) dos lineas (“bigotes”) que se extien-
den desde la caja hasta, como méaximo, 1,5 veces el intervalo intercuartilico
(es decir la diferencia entre el tercer y primer cuartil). Todos los valores de la
variable que se encuentran fuera de los “bigotes” se consideran potencial-
mente atipicos y se representan como puntos aislados. Los Box-plots pue-
den usarse con tamafnos de muestra pequefos (<50) y proporcionan una vi-
sion general de la distribucion de los datos (v.g. si la mediana no se situa
hacia el centro del rectdngulo, y los bigotes tienen longitudes muy diferen-
tes la distribucion no es simétrica) y son Utiles para detectar la presencia de
datos anédmalos (puntos lejos de los “bigotes”). Facilitan, como se muestra
enla Figura 5, la comparacion descriptiva de los valores que una variable nu-
mérica toma en dos o mds subgrupos de observaciones:
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Figura 5 - Diagrama de caja y bigotes del numero de linfocitos medidos en una muestra de 61 pacientes
(37 hombres y 24 mujeres) de un hospital.

3. Diagrama de puntos. Es una de las herramientas graficas mas simples para
caracterizar variables numéricas. Es muy util para detectar la presencia de
datos atipicos. Un diagrama de puntos es muy similar a un histograma, pero,
en lugar de barras, se representa por cada valor que la variable en estudio
asume un numero de puntos igual a la frecuencia de dicho valor en los datos
medidos (Figura 6). Para variables continuas, generalmente no se consideran
valores individuales de la variable investigada sino intervalos de valores
(como en un histograma). Su utilizacién se aconseja cuando se analizan
muestras de tamarno pequero (<50).

L00000000000000000— > L 9
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
lymphocytes, units

Figura 6 - Diagrama de puntos del nimero de linfocitos medidos en una muestra de
61 pacientes de un hospital.
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A continuacion, se muestra un listado de las tabulaciones y herramientas graficas
que se podrian utilizar para un estudio exploratorio de las variables clinicas de la Tabla 1:

Tabla 3 - Ejemplos de variables medidas en ensayos clinicos y de herramientas graficas que pueden ser
utilizadas para su estudio exploratorio.

Variable Tipo Representaciones gréficas
Edad (afios) Numérica continua Histograma/Box-plot/Diagrama de
puntos
Sexo Categérica nominal | Diagrama de barras/Grafico de tarta

Consumo de tabaco (Si/No)

Categorica nominal

Diagrama de barras/Gréfico de tarta

Ne comorbilidades
0,1,2,...)

Numérica discreta

Histograma/Box-plot/Diagrama de
puntos

Histologia de un tumor
(A/B)

Categorica nominal

Diagrama de barras/Gréfico de tarta

Extension de una neoplasia
(lalv)

Categodrica ordinal

Diagrama de barras/Gréfico de tarta

Supervivencia libre de
progresion (SLP)

Numeérica continua

Histograma/Box-plot/Diagrama de
puntos

SLP a los 12 meses (Si/No)

Categorica nominal

Diagrama de barras/Gréfico de tarta

Nivel de respuesta al trata-
miento (Bajo, Medio 6 Alto)

Categodrica ordinal

Diagrama de barras/Gréfico de tarta

Efectos adversos (lista de
efectos)

Categorica nominal

Diagrama de barras/Gréfico de tarta

Efecto adverso especifico:
neutropenia (Si/No)
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Capitulo 2
Inferencia estadistica

Todas las herramientas descritas en las secciones 1.2 y 1.3 son utiles para un analisis
exploratorio (meramente descriptivo) de las caracteristicas de la distribucion de los
valores de las variables en la muestra de individuos objeto de estudio. Sin embargo,
la mayoria de las veces el interés de un estudio estadistico va mas alla de la simple
caracterizacién descriptiva de cada variable en la muestra analizada, y lo que se busca
es conocer caracteristicas de estas variables en las poblaciones de donde proceden
las muestras. Esto es lo que se conoce como inferencia estadistica. Inferir es extra-
polar, generar conclusiones, yendo de lo particular (la muestra observada) a lo gene-
ral (la poblacién objeto de estudio).

En este contexto existen diversos tipos de estudios inferenciales. En unos se ana-
liza si un factor (que define a dos 0 mas grupos) causa diferencias en los valores po-
blacionales (v.g. media, varianza o proporcion) de una variable (caracteristica de inte-
rés). Es el caso, por ejemplo, de los test de comparacion de medias y del analisis de la
varianza o ANOVA (para la comparacion de dos o mas medias, respectivamente), de
los test de comparacion de varianzas, para el caso de variables numéricas, o de los
contrastes de homogeneidad (para comparar proporciones en el caso de variables
categoricas). Este tipo de estudios permitiria comparar, por ejemplo, si la media o la
varianza poblacional del numero de linfocitos, o el porcentaje de supervivencia a los
5 aflos a un cancer, es diferente entre pacientes que han sido objeto de tratamientos
médicos distintos. En otros estudios se explora si existe relaciéon (dependencia) entre
dos variables categoéricas, como por ejemplo si la aparicién de metastasis a los 3 afos
de tratamiento depende de si el paciente es o no fumador. Por ultimo, existe un tipo
de estudios inferenciales que tratan de explicar, mediante un modelo matematico,
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como varia una cierta caracteristica (variable respuesta, v.g. reduccién del tamano del
tumor) en funcién de los valores de otra(s) caracteristica(s) (variables explicativas o
regresores, v.g. dosis de citostatico y edad del paciente). Este es el caso de los modelos
de regresiéon. Como se ve, la selecciéon de un tipo de estudio inferencial u otro de-
pende: 1) del objetivo que se quiere alcanzar y 2) del tipo de variables analizadas.

Algunos de estos estudios pueden abordarse utilizando dos tipos de técnicas es-
tadisticas: pruebas paramétricas y pruebas no paramétricas. Las pruebas o tests
paramétricos asumen que las variables en las poblaciones a comparar siguen distri-
buciones estadisticas especificas (en muchos casos se asume la distribucion normal).
Por tanto, para que las conclusiones del estudio sean fiables, el usuario debe validar
que los datos siguen la distribuciéon supuesta (en muchos casos, la normalidad). Sin
embargo, muchas de estas pruebas paramétricas (como los tests de comparaciéon de
medias o el ANOVA) pueden usarse con datos que no siguen una distribuciéon normal
si se detectan y eliminan los datos anémalos, y se utilizan tamafos de muestra en
cada poblacién a comparar parecidos y no pequerios (v.g. >10). Por otra parte, las
pruebas no paramétricas no asumen que los datos sigan ninguna distribucién esta-
distica especifica a priori, pero esto no significa que no estén sujetas a ciertas restric-
ciones (como por ejemplo que las varianzas de los grupos a comparar sean semejan-
tes). Las pruebas paramétricas suelen tener mas potencia estadistica que las pruebas
no paramétricas, por lo tanto, es mas probable detectar un efecto significativo
cuando realmente existe. Por su parte, las pruebas no paramétricas son generalmente
mas robustas que las paramétricas a la presencia de datos anémalos.

Hay autores que sugieren usar las pruebas no paramétricas cuando los tamaros
de muestra de los grupos a comparar sean pequefios y no pueda validarse la distribu-
cién estadistica en los grupos a comparar. Sin embargo, la probabilidad de detectar
un efecto significativo en caso de que exista puede ser muy pequefia si el tamafo de
la muestra es pequefio y se tiene que usar una prueba no paramétrica que es menos
eficiente. Por ese motivo, una practica recomendable para poder usar los tests para-
métricos (mas eficientes que los no paramétricos) es trabajar con tamanos de muestra
delos grupos no pequenos (v.g. >10) y usar métodos de deteccién de anémalos. Tam-
bién podrian aplicarse transformaciones a la caracteristica a estudiar, como, por ejem-
plo, la transformacion logaritmica en caso de distribuciones con una marcada asime-
tria (sesgo) positiva.

2.1. Comparacion de variables

A continuacion, se presentan algunas pruebas paramétricas (y sus alternativas no pa-
ramétricas) utilizadas comunmente en el ambito clinico para comparar variables.

12



Inferencia estadistica

2.1.1. Comparacion de variables categoricas

2.1.1.1. En una misma muestra: test Chi cuadrado (x?) de independencia.

Este test permite determinar si dos variables categdricas distintas son indepen-
dientes (hipdtesis nula) o estan relacionadas (hipotesis alternativa). En el ejemplo de
la Tabla 2 considérese que ademas del nivel de respuesta a la quimioterapia de los
pacientes, también se ha observado su sexo. Se pretende estudiar si el nivel de res-
puesta al tratamiento es independiente del sexo. Los datos se podrian organizar en
una tabla de frecuencias como la siguiente:

Nivel de respuesta Hombres Mujeres Total
Bajo 1 9 20
Medio 15 15 30
Alto 12 13 25
Total 38 37 75

El test estima un estadistico de prueba, y? como:

calc’

, N\ O —En)? Oim — Eim)®
X calc = + (1)
- Ein : Eim

donde 0;}, es el nimero de valores observados del i-ésimo nivel de respuesta (bajo,
medio o alto) entre los hombres, O; ;,, es el niumero de valores observados del i-ésimo
nivel de respuesta (bajo, medio o alto) entre las mujeres, E; , corresponde al nimero de
valores esperados del i-ésimo nivel de respuesta entre los hombres (es decir el pro-
ducto entre el nimero de hombres en la muestra (}; 0; ,) y el nimero de personas con
el nivel de respuesta jen la muestra (0; , + 0; ,,) dividido por el nimero total de indivi-
duos muestreados) y E; ,, corresponde al nimero de valores esperados del i-ésimo ni-
vel de respuesta entre las mujeres (es decir el producto entre el nimero de mujeres en
la muestra (%; O; ) y el nimero de personas con el nivel de respuesta i en la muestra
(O;y, + 0; i) dividido por el nimero total de individuos muestreados). Si las variables
son independientes, )(anlc se distribuye aproximadamente como una variable y? con
(f — 1)(c — 1) grados de libertad: f y ¢ corresponden, respectivamente, al nimero de
filas y de columnas de la tabla de frecuencias (es decir, en el ejemplo descrito, al nimero
de niveles de respuesta al tratamiento, 3, y al nimero de sexos, 2). Por eso, si el valor de
)(anlces mayor que el valor critico de la distribucion y? correspondiente asociado a un
nivel de riesgo a dado (normalmente, 0,05), el p-valor serd menor que el riesgo o im-
puesto, y se rechaza la hipdtesis nula en favor de la hipétesis alternativa (es decir, se
concluye que las dos variables en estudio estan relacionadas). En caso contrario (p-valor
mayor que el riesgo a), no existe evidencia estadistica suficiente para rechazar la hip6-
tesis nula de independencia entre las variables.
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2.1.1.2. En dos 0 mds muestras: test Chi cuadrado (x*) de homogeneidad.

Sien el ejemplo anterior se hubiese registrado el nivel de respuesta (Bajo, Medio, Alto)
con varios tratamientos distintos, se habria aplicado el test Chi cuadrado de homoge-
neidad para averiguar si el nivel de respuesta es igual en los diferentes tratamien-
tos (hipdtesis nula) o distinto (hipdtesis alternativa). El calculo del estadistico de
pruebay su comparacidn con el valor critico de la distribuciéon Chi cuadrado es seme-
jante al test de independencia.

En resumen, en la prueba de homogeneidad se registra una Unica variable cate-
gorica en dos 0 mas poblacionesy se pretende estudiar si la distribucién de la variable
categdrica es o no la misma en las diferentes poblaciones. Por el contrario, en la
prueba de independencia se registran dos variables categéricas en una unica pobla-
cién, y se pretende ver si pertenecer a una categoria u otra de una de las variables
condiciona de alguna manera el pertenecer a una categoria u otra de la segunda va-
riable.

2.1.2. Comparacion de variables numéricas

2.1.2.1. Comprobacién de la Normalidad de las variables

Como se ha comentado, algunas pruebas o tests paramétricos asumen que las varia-
bles en las poblaciones a comparar siguen una distribucién Normal. Por tanto, para
gue las conclusiones del estudio sean fiables, el usuario debe validar si los datos pue-
den considerarse normales. Sobre todo, es especialmente critica la deteccion de da-
tos andmalos, pues su presencia puede invalidar completamente las conclusiones del
estudio. Para realizar esta comprobacion, una técnica muy sencilla es representar los
valores de la variable a analizar en cada grupo usando un papel probabilistico normal
(ppn) y ver silos datos caen aproximadamente en linea recta. Existen pruebas especi-
ficas de bondad de ajuste a la distribuciéon normal como el test de Kolmogorov-Smir-
nov o el de Shaphiro-Wilk que también pueden usarse, y que proporcionan un p-valor
para decidir si aceptar la hipétesis de normalidad (p-valor>riesgo o, normalmente
0.05) o rechazarla (p-valor<riesgo a). El ppn y estos dos tests de bondad de ajuste
también pueden emplearse con los residuos de técnicas como el ANOVA o los mode-
los de regresion lineal para comprobar en un solo paso la hipétesis de normalidad de
todas las poblaciones a comparar.

2.1.2.2. Andlisis de la homogeneidad de la dispersién de las variables: F-test (test de Fis-
her) de comparacién de varianzas

Este test permite determinar si las varianzas de una variable numérica en dos pobla-
ciones distintas son iguales (hipétesis nula) o diferentes (hipdtesis alternativa). Para
el contraste de hipétesis, se calcula el estadistico de prueba F,:
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Sa
Fealc = - (2)

SB
donde s3 y s3 son las varianzas de la variable analizada en las dos muestras (en este
caso, Ay B). Si la hipétesis nula es cierta, F,, se distribuye aproximadamente como
una variable F de Fisher conny — 1y ng — 1 grados de libertad (n, y ng correspon-
den, respectivamente, al nUmero de individuos en la muestra Ay en la muestra B). Por
eso, si el valor de F_,;. es mayor que el valor critico de la distribucién F de Fisher co-
rrespondiente asociado a un nivel de riesgo a dado (normalmente, 0,05), el p-valor
serd menor que el riesgo o, y se rechaza la hipétesis nula en favor de la hipétesis al-
ternativa (es decir, se concluye que la diferencia en las varianzas de la variable en es-
tudio en las dos muestras es estadisticamente significativa). En caso contrario (p-valor
mayor que el riesgo a), la hipétesis nula no se puede rechazar (en este caso, no se
puede afirmar que existe una diferencia estadisticamente significativa entre las va-
rianzas de la variable en las dos muestras).

Cuando se quiere comparar las varianzas en dos o mas grupos, usar el test de Le-
vene.

2.1.2.3. Comparacioén de variables numéricas en una misma muestra: t-test de dos
muestras emparejadas, apareadas o relacionadas

Este es el caso, por ejemplo, cuando se mide el nivel de un metabolito en un paciente
antes y después de recibir un tratamiento. Los individuos de las dos muestras son los
mismos, por eso se dice que estan emparejados o relacionados. En este caso se cal-
cula una nueva variable (d) como diferencia entre los valores de cada individuo en
ambas muestras, d=xa-xs, obteniéndose su media muestral (d) y su desviacién tipica
muestral (sq). El t-test estima, un estadistico de prueba, t.4., que se calcula como:

A d

calc — 1 3)
Sd ?
siendo n el numero de individuos de la muestra. El estadistico t.,;. se compara con el
valor critico de la distribucion t de Student con grados de libertad igual al tamafio de
muestra menos 1 (n-1) para un riesgo de primera especie o (tasa de falsas alarmas)
dado (normalmente, 0,05), y se calcula el p-valor, siguiéndose el mismo criterio que
en el test de muestras independientes para aceptar o rechazar la hipétesis de igual-

dad de medias en los dos tratamientos.

La alternativa no paramétrica al t-test para datos emparejados es la prueba de
Wilcoxon.
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2.1.2.4. Comparacion de variables numéricas en dos muestras independientes: t-test de
dos muestras independientes (no emparejadas)

Este test permite determinar si las medias de una variable numérica son iguales en
las poblaciones de donde proceden las dos muestras analizadas (hipétesis nula) o
diferentes (hipotesis alternativa). Asume que 1) los valores de esta variable siguen
un modelo estadistico de distribucién Normal en las dos poblaciones de donde pro-
ceden las muestras, y 2) las varianzas de las variables en estudio en las dos poblacio-
nes de donde proceden dichas muestras son iguales. El t-test estima un estadistico de
prueba, t.,1, que se calcula como:
Xp — Xp
teale = ———F——
< 1,1 (4)
*AYByIN, - Np

donde X, y Xg representan, respectivamente, las medias aritméticas de la variable
medida en las dos muestras (en este caso, Ay B), n, y ng corresponden al nimero de

(nA—l)s,ZCA+(nB—1)s,2(B
na+ng-2
rianzas de la variable medida en las muestras A y B, respectivamente) representa la
desviacion tipica ponderada de la diferencia de medias muestrales. El estadistico
tcalc S€ compara con el valor critico de la distribucién t de Student con grados de li-
bertad igual a la suma del ndmero de individuos en las dos muestras menos
2 (np + ng — 2) para un riesgo de primera especie o (tasa de falsas alarmas) dado
(normalmente, 0,05). A partir de este contraste, es posible encontrar un p-valor que,
si es menor de dicho riesgo a, permite rechazar la hipétesis nula en favor de la hip6-
tesis alternativa (en este caso, se concluye que la diferencia entre las medias de la
variable en las dos muestras investigadas es estadisticamente significativa). Por el
contrario, si el p-valor es mayor que el riesgo a, la hipétesis nula no se puede rechazar
(en este caso, no se puede afirmar que existe una diferencia estadisticamente signifi-

cativa entre las medias de la variable en las dos muestras).

individuos en la muestra Ay B,y s, . = \/ (con s%, y s£,, las va-

La alternativa no paramétrica al t-test para datos no emparejados es la prueba U
de Mann-Whitney.

En resumen, se recurre a las pruebas no emparejadas cuando los individuos per-
tenecientes a los dos grupos en estudio son diferentes (por ejemplo, si dos tratamien-
tos médicos se han aplicados a dos grupos de pacientes distintos). Por otro lado, las
pruebas emparejadas se utilizan cuando el mismo grupo de individuos ha sido eva-
luado en dos escenarios distintos (es decir, cuando, por ejemplo, dos tratamientos
médicos han sido aplicados al mismo grupo de pacientes).
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2.1.2.5. Comparacion de variables numéricas en mds de dos muestras independientes:
andlisis de la varianza (ANOVA)

Esta técnica permite determinar si las medias de una variable numérica en dos o mas
poblaciones distintas son iguales (hipétesis nula) o al menos una es diferente (hipo-
tesis alternativa). Por tanto, se puede considerar como una generalizacion del t-test de
dos muestras. Los supuestos sobre los que se basa el ANOVA son: 1) laindependencia
de los individuos en las muestras en estudio, 2) la homogeneidad (igualdad) de las
varianzas de la variable investigada en las poblaciones y 3) la normalidad (distribucién
Normal) de la variable en las poblaciones estudiadas. De estos tres supuestos lo mas
critico es la falta de independencia y la presencia de datos anémalos. Si los tamarios
de muestra son parecidos, la falta de igualdad de varianzas y ligeras asimetrias en la
distribucion de la variable en las poblaciones no comprometen la validez de los resul-
tados. El ANOVA proporciona un p-valor que cuantifica la verosimilitud de la hipétesis
nula. Si el p-valor se encuentra por debajo del nivel de riesgo a impuesto (general-
mente, 0,05), la hipétesis nula se considera poco creible, aceptandose la hipétesis al-
ternativa. Para visualizar entre qué medias muestrales las diferencias son estadistica-
mente significativas, se puede recurrir a herramientas graficas como los intervalos LSD
(Least Significant Difference) de Fisher. Un ejemplo de aplicacion del ANOVA seria
estudiar si el nivel medio de leucocitos en sangre es el mismo con tres tratamientos
distintos. Rechazar la hipotesis nula supondria afirmar que al menos uno de los trata-
mientos produce un nivel medio de leucocitos en sangre diferente al resto. La proba-
bilidad de equivocarse afirmando que hay diferencias entre esos niveles medios
cuando en realidad no las hay es el riesgo de primera especie a (generalmente, 0,05).

Dos alternativas no paramétricas al ANOVA son la prueba de Kruskal-Wallis y |a

prueba de Mood (que llevan a cabo una comparacién de medianas y no de me-
dias).

La siguiente tabla muestra algunos ejemplos de aplicacién en el dmbito clinico de
las pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas descritas en esta seccion:
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Tabla 4 - Ejemplos de aplicacion de pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas en

Estudio

ambito clinico.

Prueba paramétrica

Prueba no paramétrica

Comparar las medias de una varia-

ble numérica (v.g. SLP) en dos gru-

pos de pacientes con tratamientos
distintos

t-test para muestras
independientes

Prueba U de Mann-Whitney

Comparar las medias de una varia-
ble numérica (v.g. nivel de linfocitos)
en pacientes antes y después del
tratamiento

t-test para muestras
emparejadas

Prueba de Wilcoxon

Comparar las medias de una varia-

ble numérica (v.g. reduccion del ta-
mano del tumor) en tres grupos de
pacientes con tratamientos distintos

ANOVA

Prueba de Kruskall-Wa-
llis/Prueba de Mood

Comparar las varianzas de una varia-
ble numérica (v.g. SLP) en dos gru-
pos de pacientes con tratamientos

distintos

F-test (test de Fisher)
o prueba de Levene

Comparar las distribuciones de una

variable categérica (v.g. nivel de res-

puesta al tratamiento) en dos o mas

grupos de pacientes con tratamien-
tos diferentes

Test de homogeneidad y?

Determinar la posible relacion entre
dos variables categdricas (v.g. con-
sumo de tabaco, y presencia de
efectos adversos) medidas en la
misma muestra de pacientes

Test de independencia y?

2.2, Estudio de la relacion entre una variable respuesta y una o varias

variables explicativas

Por otrolado, la herramienta ad hoc cuando se trata de identificar y cuantificar mediante
un modelo matematico las relaciones existentes entre una o mas variables explicativas
y una variable respuesta, medidas todas sobre los mismos individuos, es la regresion
lineal. En general, se distinguen dos tipos de técnicas de regresién que se aplican, res-
pectivamente, cuando la variable respuesta es una variable numérica o categorica. En
el primer caso, se habla de regresion lineal simple (si s6lo hay una variable explicativa)
o regresion lineal multiple (si hay mas de una variable explicativa). En el sequndo caso
(variable respuesta categérica) se habla de regresion logistica.
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2.2.1. Variable respuesta numérica: regresion lineal simple o miiltiple

Se trata de un modelo estadistico usado para aproximar la relacién de dependencia
entre una variable respuesta, y, y una o mas variables explicativas, x;. Este modelo se
expresa como:

y=ﬁo+2ﬁkxk+e (5)
3

donde B, es el término constante del modelo y 8, representa el coeficiente por el que
hay que multiplicar cada variable explicativa para obtener una estimacién o predic-
cion de y. Por su parte, e es el término residual que recoge la variaciéon en y que no
estda explicada por las variables explicativas en estudio y que, por tanto, se asocia con
el azar (aqui se incluye todo lo que influye sobre la variable respuesta y no se ha in-
cluido como variable explicativa en el modelo). En el caso de la regresién lineal sim-
ple, la ecuacion 4 se reduce a:

y=Ppo+Pix1t+e (6)

La estimacion de los parametros 3, y 5 de los modelos de regresién lineal se lleva
a cabo mediante el método de minimos cuadrados. Una vez obtenidas, las estima-
ciones de los coeficientes By y B\ proporcionan informacién sobre el comporta-
miento de la variable y frente a las variables explicativas. Mas en concreto:

a. B, corresponde al valor medio de la variable respuesta y cuando todas las
variables explicativas asumen valores de cero;

b. SiB,=0, para cualquier valor de x;, el valor medio de y no varia (es decir, no
hay relacién entre x, e y);

¢. Si By >0, al aumentar el valor de x,,, también aumenta el valor medio de y.
En este caso, 8, cuantifica el aumento en el valor medio de y al incrementar
una unidad de x;, (manteniéndose constante el resto de variables explicati-
vas);

d. Si By <0, al aumentar el valor de xy, el valor medio de y disminuye. En este
caso, B cuantifica la disminucion en el valor medio de y al incrementar una
unidad de x; (manteniéndose constante el resto de variables explicativas).

Nota: la interpretacion de los coeficientes 8, comentada solo tiene sentido si las
variables explicativas son independientes.

Para determinar si la relacién lineal entre cada una de las variables explicativas x; y
la variable respuesta y es significativa desde un punto de vista estadistico, se puede
recurrir a un contraste de hipoétesis especifico para cada uno de los coeficientes g}, del
modelo de regresion. Dichos contrastes proporcionan un p-valor para cada una de las
variables explicativas que, si es menor que el nivel de riesgo a impuesto (normal-
mente, 0,05), permite concluir que la relacién lineal es estadisticamente significativa.
Por el contrario, si el p-valor correspondiente supera el nivel de riesgo o impuesto, se
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puede admitir que no hay relacién entre la variable explicativa considerada y la varia-
ble respuesta y. En este caso, se puede excluir esta variable explicativa y construir un
nuevo modelo de regresién sin considerarla en los calculos.

Una forma muy sencilla de validar un modelo de regresién lineal es comprobar que
sus residuos estandarizados (es decir las diferencias estandarizadas entre cada valor de
yysuprediccién § = By + Xx Brxy) se distribuyen normalmente. Para ello, se puede 1)
utilizar pruebas estadisticas clasicas como el test de Kolmogorov-Smirnov, el test de
Shapiro-Wilk o el test de Anderson-Darling, o 2) representar dichos residuos en papel
probabilistico normal y ver si aproximadamente caen en una linea recta.

Si las variables explicativas son aleatorias, es decir, sus valores no estan prefijados
de antemano, otra medida representativa de la relacién entre cada x, y la variable
respuesta y es el coeficiente de correlacién lineal, 1, que se calcula como:

Sx
e = Px S—k (7)
y

donde sy, y s, representan, respectivamente, la desviacion tipica de la variable x; y
de la variable y. Este coeficiente 7, siempre toma valores entre -1y 1y resulta que:

a. Siry = 0, x; e y no estan linealmente relacionadas;

b. Sir, = 1, existe una relacién lineal de proporcionalidad directa exacta en-
trex, ey,

¢. Sirn, = —1, existe una relacién lineal de proporcionalidad inversa exacta
entrex, ey;

d. Sir, > 0, existe una relacién lineal de proporcionalidad directa entre x; e
v (es decir, si x;, aumenta, y tiende a aumentar);

e. Sir, <0, existe una relacién lineal de proporcionalidad inversa entre x;, e
v (es decir, si x;, aumenta, y tiende a disminuir).

En el modelo de regresién lineal simple, el grado de linealidad de la relacién entre
x, e y se mide mediante el coeficiente de determinaciéon R?, que corresponde al
cuadrado del coeficiente de correlacién r;, y mide el porcentaje de variabilidad de la
variable respuesta y explicado por la variable explicativa xj. En el caso del modelo de
regresiéon multiple el coeficiente de determinacién mide el porcentaje de variabilidad
de la variable respuesta y explicado por todas las variables explicativas x; del modelo.

2.2.2. Variable respuesta categodrica: regresion logistica

Se trata de un tipo de analisis de regresion utilizado cuando la variable respuesta y es
una variable categorica. Es util, por ejemplo, para modelizar la probabilidad de que
un evento ocurra en funcién de los valores que tomen una o mas variables explicati-
vas. La diferencia principal entre la regresion lineal y la regresién logistica radica en el
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hecho de que la distribucién de los valores de la variable respuesta dados unos valo-
res de las variables explicativas se asume que no es Normal (como en la regresion
lineal), sino Binomial (si y puede tomar solo 2 valores) o Multinomial (si y puede tomar
mas de dos valores). Considérese, por ejemplo, el caso de que la variable respuesta
pueda tomar solamente dos valores, 1 (el evento de interés ocurre) y 0 (el evento de
interés no ocurre), y definase p como la probabilidad de que esta variable respuesta
tome el valoriguala 1,p = P(y = 1), por lo que P(y = 0) = 1 — p. La regresion lo-
gistica ajusta el siguiente modelo:

in(12) = 6o + Zﬁkxk ®

Los parametros 3, y B en la ecuacién 7 se pueden estimar mediante diversos mé-
todos (como la estimacion por maxima verosimilitud) y su interpretacién no es la
misma que en los modelos de regresién lineal. Dada la relacién no lineal entre las va-
riables explicativas y p, los parametros 5, no indican directamente el cambio en la
probabilidad de que el evento ocurra.

A partir de la ecuacion 8 se puede profundizar un poco mas en la interpretacién
de los parametros:

a. By es el valor de In (:;p) cuando todas las variables explicativas asumen

valores de cero;
b. En el caso de que la variable explicativa x; sea cuantitativa (por ejemplo,

dosis de una sustancia) S cuantifica el cambio aditivo en In (1%) debido

al incremento de una unidad de x;, manteniéndose constantes el resto de
variables explicativas. Esto se puede expresar matematicamente como:

—— =
p
(1 — p) )
Esto significa que el término % (llamado odds) y que indica el cociente

entre la probabilidad de que ocurra el evento (p), frente a que no ocurra
(1-p) se multiplica por efx cuando x;, aumenta en 1 unidad. El término ef«
es el odds ratio asociado a la k-ésima variable explicativa. Si 8, >0, el odds
ratio>1, lo que indica que la variable x;, es un factor de riesgo para el evento
de interés. Por ejemplo, si B, = 0,7, el odds ratio es e®” = 2, lo que indica
que el odds (riesgo asociado al evento de interés) se dobla por cada unidad
que aumente la variable explicativa xy. Por el contrario, si 5, <0, el odds ra-
tio<1, lo que indica que la variable x; es un factor protector para el evento

21



Estadistica aplicada al dmbito sanitario

de interés. Por ejemplo, si §;, = —0,7, el odds ratio es e = 0,5, lo que in-
dica que el odds (riesgo asociado al evento de interés) disminuye a la mitad
por cada unidad que aumente la variable explicativa x;.

En el caso de que la variable explicativa x;, sea categdrica, por ejemplo, si se
comparasen dos tratamientos A (x;,, = 0) y B (x;, = 1):

()

__?__1ngﬁqzeﬁk

(m)TratA (10)
En este caso, por ejemplo, si B, = 0,7, el odds ratio es e®” = 2, lo que indica
que el odds (riesgo asociado al evento de interés) del tratamiento B es el
doble que el odds del tratamiento A. Por el contrario, si, por ejemplo,
B = —0,7, el odds ratio es e™%7 = 0,5, lo que indica que el odds (riesgo
asociado al evento de interés) del tratamiento B es la mitad que el odds del
tratamiento A.

La probabilidad p de que ocurra el evento de interés (dados valores especificos de
todas las variables explicativas y una vez estimados los parametros del modelo de
regresion logistica) se puede calcular segun la ecuacion:

e (Bo+2ik Biexi)

P = ootk Brxn)

También en regresion logistica, como en el caso de la regresion lineal, para deter-
minar si la relacion entre cada una de las variables explicativas y In (&) es significa-
tiva desde un punto de vista estadistico, se puede recurrir a un contraste de hipoétesis.
Esto puede hacerse calculando un intervalo de confianza (normalmente al 95%) para

el odds-ratio, e interpretarlo de la siguiente forma:

(1)

o sidicho intervalo contiene al 1, entonces se acepta que S, = 0, es decir, la
variable explicativa x; no tiene un efecto estadisticamente significativo so-
bre la probabilidad de que ocurra el evento;

¢ sidicho intervalo solo contiene valores mayores que 1, entonces se acepta
que B > 0, es decir, la variable explicativa x;, es un factor de riesgo sobre
el evento de interés;

o sidicho intervalo solo contiene valores menores que 1, entonces se acepta
que B < 0, es decir, la variable explicativa x; es un factor protector sobre
el evento de interés.

Por ultimo, para validar el modelo de regresion logistica existen varias opciones:
1) detectar patrones de mal ajuste en representaciones gréficas de formas alternati-
vas de los residuos (como, por ejemplo, los residuos de Pearson estandarizados o
los residuos de desviacion estandarizados), 2) calcular formulaciones ajustadas del
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coeficiente de determinacién (como el pseudo- %) o 3) utilizar pruebas estadisticas
mas especificas (como el test del cociente de verosimilitud, el test de desviacion o
la prueba de Hosmer-Lemeshow).

La siguiente tabla muestra algunos ejemplos de aplicacién de la regresién lineal y
de la regresién logistica en el dmbito clinico:

Tabla 5 - Ejemplos de aplicacion de la regresion lineal y de la regresion logistica en ambito clinico.

Objetivo del estudio Técnica estadistica

Cuantificar mediante un modelo matematico la relacion
entre la edad (variable explicativa) y la capacidad vital Regresion lineal simple
forzada (variable respuesta numérica)

Determinar si la tension arterial (variable respuesta numé-
rica) se puede predecir a partir del sexo, la edad y el con- | Regresién lineal multiple
sumo diario de tabaco (variables explicativas)

Cuantificar mediante un modelo matematico la probabili-
dad de tener un tipo de cancer (variable respuesta categé-
rica) en funcion de los habitos alimentarios (variables expli-
cativas)

Regresion logistica

Determinar la influencia de parametros clinicos como las
dosis de farmacos antitumorales suministradas y/o la pre-
sencia de comorbilidades (variables explicativas) sobre la Regresion logistica
probabilidad de muerte en pacientes oncoldgicos (variable
respuesta categorica)

2.3. Analisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia es una rama de la estadistica que permite modelizar el
tiempo hasta que ocurre un evento como, por ejemplo, la muerte de un paciente o
la aparicidon de metdstasis. El andlisis de supervivencia intenta responder a preguntas
como:

1. ¢Cuantos pacientes sobreviviran mas alla de un determinado tiempo?
2. Los que sobreviven, ;ja qué ritmo moriran?

3. (Coémo ciertas variables (edad, sexo, tipo de tratamiento, etc.) aumentan o dis-
minuyen la probabilidad de supervivencia?

El tiempo hasta el evento viene definido por una fecha de inicio y una fecha de
cierre, y se puede medir en las unidades habituales (horas, semanas, afios, etc.) o bien
en otras métricas como el nimero de ciclos de tratamiento recibidos o de interven-
ciones quirurgicas sufridas. Las unidades de medida dependeran en cada caso del ob-
jetivo perseguido en el estudio de supervivencia. Es importante destacar que las fe-
chas de inicio pueden ser diferentes para cada individuo, pues los pacientes se
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pueden incorporar en el estudio en momentos diferentes. En el ambito clinico, ejem-
plos de medidas del tiempo hasta el evento son la Supervivencia Libre de Progresion
(SLP) o tiempo desde el inicio de tratamiento hasta que la enfermedad empeora, o el
tiempo hasta la aparicién de metastasis o hasta la muerte.

En el analisis de supervivencia, el objetivo fundamental es describir y caracterizar
la pauta de variabilidad asociada al tiempo hasta el evento medido para un cierto nu-
mero de individuos. En general dicha caracterizacién se lleva a cabo mediante la esti-
macion de la funcién de supervivencia, S(t). La funcidén de supervivencia representa
la fracciéon de individuos en la que el evento en estudio (v.g. empeoramiento de la
enfermedad, aparicion de metastasis o muerte) no se ha producido en el tiempo t.
S(t) es una funcion decreciente y a partir de su perfil se puede obtener informacién
sobre la distribucion del tiempo hasta el evento. Como muestra la Figura 7, es posible,
por ejemplo, determinar el porcentaje de individuos en los que el evento no se ha
producido en una cierta fecha o deducir en qué momento el evento se ha producido
para un cierto porcentaje de los individuos (por ejemplo, para el 50% de los individuos
- supervivencia mediana).

Survival function 2

Survival function's Median survival = 3.72 months

0.6 - 0.6
Proportion surviving
more than 2 months is

0.37

-\50% of subjects survive to 3.72 months

50% survival

0.4 0.4 -

Proportion surviving
Proportion surviving

0.2 0.2

0.0 e — 0.0 3.72 month
T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10

Months Months
Figura 7 - Ejemplos de funciones de supervivencia.

Esta informacion es fundamental para contestar a muchas de las cuestiones ante-
riores y para alcanzar muchos de los objetivos y de los propésitos del analisis de su-
pervivencia. Desafortunadamente, en muchos casos la funcién de supervivencia no
se puede estimar mediante técnicas estadisticas convencionales debido a un pro-
blema que suele afectar a los datos recogidos en escenarios de este tipo: la presencia
de censura.

2.3.1. Datos censurados

En el contexto del analisis de supervivencia, es muy frecuente la presencia de censura
en los datos (por ejemplo, no se conoce el valor del tiempo hasta la muerte para todos
los pacientes del estudio, pues cuando el estudio termina todavia hay pacientes vi-
vos). Esto ocurre principalmente cuando se quiere evitar una excesiva prolongacion
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de los ensayos hasta que el evento en estudio se produzca para todos los individuos.
Existen 4 distintos tipos de datos censurados:

1. Censurados por la derecha, cuando no se conoce el valor exacto del tiempo
hasta el evento, sino sélo que es superior a la duracién del ensayo. Los datos
censurados por la derecha pueden proceder de:

a. Censurado de tipo |, si el ensayo se detiene al cabo de un tiempo o de un
numero de ciclos predeterminado;

b. Censurado de tipo I, si el ensayo se detiene cuando el evento ha ocurrido
para un nimero predeterminado de individuos.

2. Censurados aleatorios, cuando lo Unico que se sabe de los individuos censu-
rados es que su evento no ha ocurrido en una determinada fecha. El censurado
aleatorio se produce generalmente:

a. Cuando para un individuo el evento se produce por una causa diferente de
la que se estd investigando;

b. Cuando, por ejemplo, un paciente deja de realizarse controles o deja de par-
ticipar al estudio.

3. Censurados por la izquierda, cuando no se conoce el valor exacto del tiempo
hasta el evento, sino solo que el evento ha ocurrido antes de un cierto tiempo.
Este censurado se produce cuando no se lleva un seguimiento continuo du-
rante el ensayo, sino solo se realizan controles en ciertos momentos, y se regis-
tran, por ejemplo, los pacientes que en el primer control de seguimiento ya
habian fallecido.

4. Censurado en un intervalo, cuando lo Unico que se sabe de los individuos
censurados es que su tiempo hasta el evento se encuentra en un cierto inter-
valo (.1, t;). Este censurado se produce cuando no se lleva un seguimiento con-
tinuo durante el ensayo, sino solo se realizan controles en ciertos momentos,
por ejemplo, cuando durante el ensayo se examina un paciente en un tiempo
t;_1 Yy se registra que esta vivo, pero al volver a examinarlo en un tiempo t; ya
ha fallecido.

Como ya se ha mencionado, el censurado imposibilita la utilizacién de técnicas
estadisticas convencionales para la estimacién de la funcién de supervivencia. Ade-
mas, la eliminacién de todos los datos censurados supone a menudo un grave error
en cuanto puede provocar una subestimacién (si se eliminan los datos censurados
por la derecha) o una sobreestimacion (si se eliminan los datos censurados por la iz-
quierda) de dicha funcién. Por esta razén, se recurre a métodos alternativos para el
andlisis de supervivencia con datos parcialmente censurados. Uno de los mas utiliza-
dos es el método no paramétrico de Kaplan-Meier.
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2.3.2. Estimacion de la curva de supervivencia: método de Kaplan-Meier

El método de Kaplan-Meier, también conocido como método del producto limite,
es un método no paramétrico que permite estimar la funciéon de supervivencia te-
niendo en cuenta la presencia de datos censurados. El grafico de la estimacién de
Kaplan-Meier de la funcién de supervivencia, S(t), tiene forma de escalera decre-
ciente con los peldafos delimitados por los tiempos en los que se produce el evento
para algunos de los individuos del estudio. La Figura 8 muestra un ejemplo de curva
de Kaplan-Meier.

08F
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4 5 6 7 8 9 10 1 12
time, days

Figura 8 - Ejemplo de curva de Kaplan-Meier. Los simbolos azules identifican el momento en que se pro-
duce un censurado aleatorio.

{Como se construye una curva de Kaplan-Meier? Supéngase que se han medido
datos de supervivencia para 10 pacientes distintos y que a) el sujeto 1 muere el dia 3
(t1), b) los sujetos 2y 3 mueren el dia 5 (t,), ) el sujeto 4 muere el dia 7 (t3), d) el sujeto
5 muere el dia 8 (t,), €) los sujetos 6 y 7 mueren el dia 9 (tg), f) el sujeto 8 deja de
participar en el estudio a partir del dia 10 (censurado aleatorio), g) el sujeto 9 muere
aldia 11 (tg) y h) el sujeto 10 se encuentra vivo el dia 11 (censurado por la derecha).
Los datos pueden expresarse como: 3,5,5,7,8,9,9, 10¥, 11, 11* (donde el asterisco
indica que el dato esta censurado) y resumirse en la siguiente tabla:

i 1 2 3 4 5 6
t; (dias) 3 5 7 8 9 11
d; 1 2 1 1 2 1
n; 10 9 7 6 5 2

donde n; representa el nimero de pacientes en riesgo (que siguen vivos) justo antes
det;, y d; es el nimero de fallecidos en el intervalo (t;_4, t;). Esta claro que cuando no
hay censura, n; corresponde al nimero de supervivientes justo antes de t;, mientras
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gue cuando hay censura, n; es el nUmero de supervivientes menos el nimero de ca-
sos censurados justo antes de t;.

El estimador de Kaplan-Meier de la funcién de supervivencia en el tiempo t se ex-

presa como:
N _ n; — di
so=] [*~ (12)

t;st

y se define, por cada tiempo t;, como el ratio entre el nimero de pacientes que so-
breviven en t; y el nimero total de pacientes en riesgo justo antes de t;. S(t) propor-
ciona una medida de |la probabilidad de supervivencia a lo largo del tiempo. Esta
probabilidad en un tiempo ¢; se calcula como el producto de las probabilidades esti-
madas para todos los tiempos anteriores a t;. Entonces, volviendo al ejemplo:

A 10-1 9
= = —= = 0, 13
S(3) 10 10 0,90 = 90% (13)
A 10—-1\/9-2 9\ /7 7
= —_— = - =—= = 0, 14
S®) ( 10 )( 9 ) (10) (9) 10 0.70 = 70% (14

san=@)OOOOO=-3-05=1% 09

La curva de Kaplan-Meier resultante seria la siguiente:
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Figura 9 - Curva de Kaplan-Meier para el ejemplo resumido en la seccion 2.3.2.
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La funcion de supervivencia se centra en la “no ocurrencia” de un evento (por
ejemplo, el paciente no fallecié). Sin embargo, si se quisiera obtener informacién so-
bre la probabilidad de que un evento ocurra, se podria calcular la funcién de riesgo
asociada a la funcién de supervivencia en estudio. Una funcion de riesgo representa
la probabilidad de que a un individuo que esta siendo observado en el tiempo ¢ le
suceda el evento de interés en este preciso momento, y se puede interpretar como la
tasa de fallo en un determinado momento. Puede ayudar a contestar directamente
preguntas como “;cudl es la probabilidad de que fallezca un paciente operado de
cancer pulmonar a los 16 meses de postoperatorio?” o “;en qué momento es mas
probable observar el pico de recidivas?”. La funcién de riesgo en el instante t; puede
estimarse como A(t;) = d;/n;. También es interesante representar esta tasa de fallo
acumulada en el tiempo, dando lugar a lo que se conoce como la funcion de riesgo
acumulado, H(t). El estimador de la funcién de riesgo acumulado en el tiempo t se

expresa como:
_ d;
At = Z o 16)

tist

y corresponde a la suma de los valores de la funcién de riesgo calculados para todos
los tiempos anteriores a t;. Volviendo al ejemplo anterior:

~ 1
HQ3) = 0° 0,10 = 10% (17)

~ 2
A(s) = (_) + (5) — 0,10 + 0,22 = 0,32 = 32% (18)

10 9 7 6 5
0,4+05=153=153% (19)

A1) = (i) + (3) + (1) + (1) + (3) + (%) = 0,10 + 0,22 + 0,14 + 0,17 +
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Entonces, la curva de riesgo acumulado relativa al ejemplo descrito en este apar-
tado seria la siguiente:

1.5}

cumulative hazard

3 4 5 6 7 8 9 10 1
time, days
Figura 10 - Curva de riesgo acumulado para el ejemplo resumido en la seccién 2.3.2.

2.3.3. Comparacion de funciones de supervivencia: log-rank test (o prueba de
Mantel-Cox)

En algunas ocasiones resulta de interés comparar la supervivencia de subgrupos
de individuos diferentes y determinar, por ejemplo, si un grupo de pacientes que
sigue un tratamiento A sobrevive mds o menos que otro grupo de pacientes que si-
gue un tratamiento B. Este es el objetivo de uno de los test estadisticos mas utilizados
en el andlisis de supervivencia en ambitos clinicos: el log-rank test o prueba de Man-
tel-Cox.

El log-rank test compara de forma no paramétrica las estimaciones de la funcién
de supervivencia de dos o mas subgrupos de individuos en cada intervalo de tiempo.
Considérese, por ejemplo, la comparacién de dos grupos: pacientes que siguen el tra-
tamiento A (grupo 1) y pacientes que siguen el tratamiento B (grupo 2), donde:

* n,; el nimero de sujetos del grupo 1 en riesgo (es decir, aquellos que si-
guen vivos porque no han fallecido y no se han censurado) justo antes del
tiempo t;;

* n,; el nimero de sujetos del grupo 2 en riesgo (es decir, aquellos que si-
guen vivos porque no han fallecido y no se han censurado) justo antes del
tiempo t;;

e d,; el nimero de sujetos del grupo 1 fallecidos en el intervalo (t;_4, t;);

e d,; el nimero de sujetos del grupo 2 fallecidos en el intervalo (t;_4, t;).
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La hipdtesis nula del log-rank test es que las funciones de supervivencia relativas
al grupo 1y al grupo 2 son iguales, S; (t) = S,(t). Para el contraste, se calcula el esta-

distico de prueba Z:
di: =Y. E: )2
anlc = Z (Zl ]'lz EZL ]’l) (20)
j

[ R R

j

n; = X;n;;yd; = X;d;;.Bajolahipétesis nula, Z, se distribuye como una variable
x? con grados de libertad igual al nimero de subgrupos de individuos analizados
menos 1. Por eso, si el valor de Z.4;. es mayor que el valor critico de la distribucién y?
correspondiente asociado a un riesgo de primera especie o dado (normalmente,
0,05), lo que es equivalente a que el p-valor de la prueba sea menor que el riesgo a,
se rechaza la hipotesis nula, concluyendo que las dos funciones S; (t) y S, (t) estima-
das resultan ser estadisticamente diferentes. Si la hip6tesis nula no se puede rechazar,
se concluye que las dos funciones de supervivencia estimadas no se diferencian de
forma estadisticamente significativa.

; : d; .
Donde j=1,2 son los dos tratamientos a comparar, E-,i:nj,in—L , siendo
i

2.3.4. Analisis de curvas de supervivencia: modelo de regresion de Cox

Las técnicas expuestas hasta el momento permiten inferir conclusiones a partir del
andlisis de una muestra de una poblacién homogénea o comparar la supervivencia
de un conjunto de muestras de distintas poblaciones. Frecuentemente, sin embargo,
el interés de estudios de este tipo radica en cuantificar el posible efecto que sobre
la supervivencia tienen un conjunto de variables explicativas sobre las cuales es
posible actuar, como, por ejemplo, la dosis de un cierto farmaco. El andlisis de este
tipo de problemas se puede llevar a cabo mediante modelos que constituyen una
generalizacion de los modelos de regresion tradicionales. Uno de estos (y quizas
el mas utilizado en dmbitos clinicos) es el modelo de regresion de riesgo propor-
cional de Cox. El modelo de Cox es un modelo no paramétrico que expresa la funcién
de riesgo de que el evento en estudio ocurra, 1 (tasa de fallo), en un tiempo t en fun-
cién de K variables explicativas (x;) como:

At %1, oy Xg) = Ao (t)eZkPrXe (21)
donde B, es el coeficiente asociado a la k-ésima variable explicativa, y el término
Ao(t) define el riesgo base, que cuantifica el riesgo de que el evento ocurra cuando
todas las variables asumen el valor 0. Generalmente, se suele asumir que x;, = 0 co-
rresponde a una situacion estandar o de referencia, y que las variables x;, miden
desviaciones respecto a esta situacion (v.g. respecto a la media de cada variable en la
muestra). 4, (t) es la Unica parte de la ecuacién 21 que depende del tiempo; la otra,
eXihixk, sélo depende de las variables explicativas.
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El modelo de Cox no busca estimar 4,(t), que puede ser cualquier funcién (de
hecho no se especifica en el modelo) y se considera idéntica para todos los sujetos,
sino modelar la relacion entre los riesgos de que el evento ocurra entre dos individuos
expuestos a niveles distintos de las variables explicativas. Para ello, el modelo parte
de una hipétesis fundamental: que estos riesgos son proporcionales. Para compren-
der este concepto se puede estudiar el caso en el que haya sélo una variable explica-
tiva categdrica nominal asociada al tratamiento recibido por los pacientes, que vale
x=0 para el tratamiento Ay x=1 para el B. Entonces, la funcién de riesgo para ambos
tratamientos se expresa como:

Tratamiento A: A(t, 0) = A,(t)e®B*0 = 2,(t) (22)
Tratamiento B: A(t, 1) = 1,(t)e®*V = A,(t)y (23)

donde el factory = ef = A(t, 1) /A(t, 0) (lamado hazard ratio o ratio de riesgos) in-
dica cdmo cambia el riesgo de que el evento ocurra cuando el valor de la variable
pasa de 0 (tratamiento A) a 1 (tratamiento B). Mas en concreto:

1. Siy > 1(oseaf > 0), el cambio en la variable determina un aumento del riesgo
de que el evento ocurra, por lo que se empeora la supervivencia. Por ejemplo, si
y = 1,3 (osea 8 = 0,26) el riesgo de que el evento ocurra con el tratamiento B
es 1,3 veces el riesgo con el tratamiento A, es decir, un 30% (1,3-1=0,3) superior
al del tratamiento A. En este caso el tratamiento B tiene mayor tasa de riesgo y,
por tanto, empeora la supervivencia respecto del tratamiento A;

2. Siy <1 (oseaf <0), el cambio en la variable determina una reduccién del
riesgo de que el evento ocurra, por lo que se mejora la supervivencia. Por ejem-
plo,siy = 0,3 (o sea f = —1,2) el riesgo de que el evento ocurra con el trata-
miento B es 0,3 veces el del tratamiento A, es decir, es un 70% (1-0,3=0,7) infe-
rior al del tratamiento A. En este caso el tratamiento B tiene menor tasa de
riesgo y, por tanto, mejora la supervivencia respecto del tratamiento A;

3. Siy =1 (oseaf = 0), el cambio en la variable no determina una variacién del
riesgo de que el evento ocurra, por lo que no afecta a la supervivencia. En este
caso el tratamiento B tiene igual tasa de riesgo y, por tanto, igual supervivencia
que el tratamiento A.

Sise quisiera calcular a partir de las ecuaciones 22 y 23 los valores de supervivencia
correspondientes a los dos tratamientos (variable explicativa x=0 y variable explica-
tiva x=1) en el instante de tiempo t;, dada la relacién genérica existente entre la fun-

t
cion de riesgo y la funcidn de supervivencia (S(t) = e~ oA dty so ohtendria que:
S(t;,0) = So(t) = e—fotilo(t)e(ﬁxo)dt — e—fotiao(t)dt (24)
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Sty 1) = S,(t;) = e~ lo' Bo@ePVat _ o= [ido@vat — ooy [l 2ot —
oy (25)
= [e= B O%]" = [sy(e]

donde S, (t;) es el valor de supervivencia estimado en el tiempo t; cuando la variable
explicativa es igual a 0. Por lo tanto, si por ejemplo Sy,(t;) = 0,5y y = 1,5 (0 sea
B = 0,4), lo que indica que el riesgo de que el evento ocurra en el tratamiento B es
1,5 veces (un 50% mayor) el riesgo con el tratamiento A, resulta que:

S1(t) = [So(t)]Y = 0,5° = 0,35 (26)
es decir, la supervivencia disminuye con el tratamiento B. Si, por el contrario,

y = 0,5 (0 sea f = —0,69), lo que indica que el riesgo de que el evento ocurra en el
tratamiento B es la mitad (un 50% menor) del riesgo con el tratamiento A, resulta que:

S1(t) = [So(t)]Y = 0,5%° = 0,71 (27)
es decir, la supervivencia aumenta con el tratamiento B.

Por otro lado, si la variable explicativa es cuantitativa (v.g. dosis de farmaco) y
asume, por ejemplo, valores de 20y 30 en dos individuos, respectivamente, entonces:

A(t,20) = 25 (£)eB*20 = 24ty (28)

A(t,30) = Ao(£)e B30 = 24 (t)y30 (29)
Si, por ejemplo, se considera que el coeficiente de la variable explicativa
ﬁ == _0015, Y20Y V30 seran:

Va0 = €0015%20 = 2(¢ 20)/A(t, 0) = 0,74 (30)

Y30 = e~ %015%30 = 4(¢,30)/A(t, 0) = 0,64 (31)
lo que supone una disminucién del riesgo de que el evento ocurra conforme aumenta
el valor de la variable explicativa. En concreto si x = 20, el riesgo es el 74% del riesgo
cuando x = 0 (disminucion del 26%); y si x = 30, el riesgo es el 64% del riesgo cuando
x = 0 (disminucién del 36%).

De forma analoga, si Sy (t;) = 0,5, en un dado tiempo ¢;:
S(t;,20) = [So(t)]"20 = 0,5%7* = 0,60 (32)

S(t:,30) = [So(t)]"s0 = 0,5%°* = 0,64 (33)
indicando que la supervivencia aumenta con el valor de la variable explicativa.
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Capitulo 3
Ejemplos practicos con
Software SPSS

En esta seccion, se detallan los pasos fundamentales para ejecutar, a través del
software IBM SPSS Statistics (IBM, Armonk, Estados Unidos), las técnicas descritas en
este documento ilustradas sobre ejemplos con datos reales.

Ejemplo #1: el caso de los antiinflamatorios

En este ejemplo se ilustra cdmo calcular estadisticos descriptivos y realizar la repre-
sentacién grafica de variables, asi como la comparacion de variables y el anélisis de la
relacion entre variables respuesta y explicativas. Para ello, se analizara una base de
datos de 200 pacientes que participaron en un ensayo clinico que tenia como obje-
tivo la determinacién de la eficacia de un nuevo medicamento antiinflamatorio para
tratar el dolor artritico crénico. Los datos estan organizados en una tabla de 200 filas
(pacientes) y 4 columnas (variables). La primera columna (edad, variable numérica
continua) contiene la edad de los individuos en estudio. La segunda columna (sexo,
variable categérica nominal) codifica el sexo de los pacientes: 0 (hombre) o 1 (mujer).
La tercera (tratamiento, variable categérica nominal) proporciona informacién sobre
el tratamiento aplicado: 0 (medicamento estandar) o 1 (huevo medicamento). La
cuarta columna (tiempo, variable numérica continua) contiene los valores del tiempo
que tarda el farmaco en hacer efecto.

Estadisticos descriptivos y representacion grdfica de variables

Para cargar los datos después de haber ejecutado el software, hacer click en
Archivo > Importar datos y seleccionar el tipo especifico de fichero que se quiere
importar (por ejemplo, .csv):
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tos  Transformar  Analizar  Grdficos  Utiidades  Ampliaciones  Ventana  Ayuda

@ pain_medicati I toDatos8] - IBM SPSS Statistics Editor de datos
Awchiva  Fditar ~ Ver  Dal
Nuevo -
B &
Abir N |

Importar datos

>

==
B

Base de datos

3 General Open Excel .
(2 Abrir punto de restauracian Datos CSV.
[Ea) Datos de texto...
H SAS
Guardar como Stata
% Guardar todos los datos dBase...
[ Guardar punto de restauracién. .. Lotus
Exportar ?  SYIK.
% Marcar archivo como de lecturalescritura Cognos TM1

Archivo habilitado para

ma ‘@[] Q

var var var var var var var var var

Cognos Business Intelligence...

recuperacitn automatica

[E3 Recopilar informacién de variable ;
& Cambiar nombre de conjunto de datos 1
Mostrar informacian del archivo de datos > 0
[ Caché de los dates 1
1
o 0
2, Vista previa H
2 Imprimir. Ctri+P 1
Dialogo de bienvenida. 1
Datos usados recientemente > 0
Archivos usados recientemente >

Gestionar licencia

Cerrar sasitin v salic

3.60
7,20
710
750
260
10,00
260
1.40
2380
4,10
6.80

IBM SPSS Statistics Processor esta listo 4 Unicode: ACTIVADO Cldsico

En el cuadro de dialogo siguiente, buscar el fichero que contiene los datos y pul-
sar en Abrir. Una vez cargados los datos, serd posible manipularlos, representarlos y
llevar a cabo ciertas pruebas estadisticas para alcanzar los objetivos del andlisis.

Por ejemplo, para obtener algunos estadisticos descriptivos de la variable tiempo,
hacer click en Analizar > Estadisticos descriptivos > Descriptivos. Utilizando la fle-
cha azul, seleccionar la variable tiempo en el cuadro Variables (para analizar al mismo
tiempo mas de una variable, seleccionar todas aquellas que se quieren considerar):

i!'ﬁ Descriptivos

&7 Edad en afios [edad]
&5 Género [sexo]

&5 Tratamiento [trata. .
|g5> Tiempo en hacer e...|

[] Guardar valores estandarizados como variables

Aceptar Pegar

s

Varatles:

Estilo

Simular muestreo

Bestablecer” Cancelar || Ayuda
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Pulsar en Opciones y seleccionar los estadisticos descriptivos de interés (por
ejemplo, media, desviacion tipica, valor minimo y valor maximo), hacer click en Con-
tinuar y luego en Aceptar. En la ventana principal del software, aparecera una tabla
conteniendo el nimero total de individuos y todos los valores de los estadisticos des-
criptivos seleccionados en la ventana anterior:

Estadisticos descriptivos

Desviacidn
I Minirno Maximo Media estandar
Tiempo en hacer efecto 200 60 11,60 4 3660 2, 68660

M walido (por lista) 200

Si se quisiera caracterizar una variable categdrica, se puede aplicar el mismo pro-
cedimiento pulsando en Analizar > Estadisticos descriptivos > Frecuencias. En la
ventana que aparecera el usuario podra directamente seleccionar en los cuadros Es-
tadisticos y Graficos los estadisticos descriptivos (mediana, moda, etc.) y las repre-
sentaciones graficas (diagramas de barras, diagramas de tarta, tablas de frecuencias,
etc.) que se deseen:

~ -
ﬂ'ﬁ Frecuencias

Lanables.
¢ Edad en afios [edad] |£3Tratamiento [tratamiento] | -
&) Género [sexa] I

& Tiempo en hacer efecto [t...

[+] Mostrar tablas de frecuencias [[] Crear tablas de estilos APA
| Pegar | |Eestablecer| | Cancelar | | Ayuda |

Para representar graficamente los valores de la variable tiempo en los dos subgru-
pos de pacientes tratados con farmacos distintos, hacer click en Graficos > Genera-
dor de graficos. Arrastrar el icono asociado al diagrama de cajas y bigotes multiple
desde la galeria de gréficos hasta el cuadro de dialogo vacio en la parte alta de la
ventana que aparecera:
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8 Generador de graficos

Variables: La vista previa del gréfico utiiza datos de jemplo Propiedades del elemento  Aspecto del grsfico Opciones

Editar propiedades de-

& Edad en afios [edad]
& Género [sexo] x
& Tratamiento [trata._.

 Tiempo en hacer .. Arrastre hasta aqui un grafica de la galeria
para utiizarla come punte de parfida

O bien

Pulse en la pestafia Elementos basicos

para crear un gréfico mediante elementos

Sin categorias (variable
de esozk)

Galeria  Elementos bésicogf Grupos/ID de puntos  Titulos/natas al pie

Elija entre

Favoritos

)
Barras ﬂﬁ
Linea
g =

Circular/Polar
Dispersion/Puntos
Histograma
Maximos-minimas
Diagramas de cajas|
Ejes dobles

Aceptar Pegar  [Restablecer] [ Cancelar [ Ayuda ]

Desde el cuadro Variables, arrastrar ahora hasta el cuadro ¢Eje X? la variable tra-
tamiento y hasta el cuadro ¢Eje Y? la variable tiempo.

8 Generador de graficos pre
Variables: La vista previa del grafico utiliza datos de ejemplo Propiedades del elemento  Aspecto del grafico Opciones
& Edad en afios [edad] Diagrama de cajas Simple Editar propiedades de:

& Género [sexo] Cajal =
& Tratamiento [trata... Eje X 1 (Cajal)
& Tiempo en hacer e... Eje Y 1 (Cajal) -
Estadisticos
Variable:

Emram——— Establecer parametros

Sih categorias (variable

de escals) ] s barras de e

Las barras de error representan
®

Galeria  Elementos basicos Grupos/ID de puntos  Titulos/notas al pie o

Elja entre

Favoritos s = o

Barras i ﬂﬁ

Linea =]

Area i “

Circular/Polar

Dispersién/Puntos

Histograma
Maximos-minimos
Diagramas de cajas
Ejes dobles Diagrama de cajas Simple

Aceptar Pegar  [Restablecer] [ Cancelar ][ Ayuda ]

Pulsar en Aceptar. En la ventana principal del software, se generara un grafico de
caja y bigotes como el representado en la Figura 11, que permite comparar la distri-

buciéon de los valores del tiempo que tardan los dos farmacos investigados en hacer
efecto:
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Diagrama de cajas Simple de Tiempo en hacer efecto por Tratamiento

12,00

10,00

Tiempo en hacer efecto

Nueva droga Droga existente

Tratamiento

Figura 11 - Diagrama caja-bigotes muiltiple del tiempo en hacer efecto de cada uno de los farmacos.

En la Figura 11 se observa que ambas distribuciones muestran asimetria positiva
(lo que cuestiona la suposicién de normalidad). A pesar de ello, dado que no aparecen
datos anémalos y que los tamafios de muestra son grandes, como se ha comentado
en el capitulo 2, es recomendable usar pruebas paramétricas, dada su mayor potencia
estadistica respecto de las alternativas no paramétricas.

Comparacion de variables

Para determinar si hay diferencias estadisticamente significativas entre los tiem-
pos medios en las dos muestras de pacientes, se puede recurrir a un t-test. Dado que
estamos comparando dos grupos de pacientes (cada uno con un tipo de farmaco) se
trata de muestras independientes, por lo que usaremos el t-test para muestras inde-
pendientes. Para ello, hacer click en Analizar > Comparar medias > Prueba T de
muestras independientes. Mediante las flechas azules, seleccionar la variable
tiempo en el cuadro Variables de prueba y la variable tratamiento en el cuadro Va-
riable de agrupacion, como se muestra a continuacién:

@ Prueba T de muestras independientes

X
Variables de prueba:
& Edad en afios [edad] 4% Tiempo en hacer efecto [tiempo] -
&b Género [sexo]

Variable de agrupacidn:
[ratamiontor? 1
Definir grupos

Estimar tamarigs de efecto

Aceptar Pegar ‘Eestab\ecerH Cancelar || Ayuda
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Pulsar ahora en Definir grupos e indicar que los individuos pertenecientes al pri-
mer subgrupo de pacientes toman valores de la variable tratamiento iguales a cero,
mientras que los individuos pertenecientes al segundo subgrupo de pacientes toman
valores de la variable tratamiento iguales a uno:

%2 Definir grupos t

@® Utilizar valores especificados

b ]
]

Grupo 1:
Grupo 2:

O Punto de corte:

Continuar |Cancelar || Ayuda |

Pulsar ahora en Continuar y luego en Aceptar. En la ventana principal del soft-
ware, aparecera una primera tabla con algunos estadisticos descriptivos de las dos
muestras de valores y otra que resume los resultados de la prueba. En este caso, SPSS
ejecuta también una prueba de igualdad de varianzas de los tiempos con los dos me-
dicamentos. Los p-valores (columna “Significacion”) asociados a las dos pruebas esta-
disticas (comparacidon de medias y de varianzas) para la variable tiempo agrupada se-
gun el tratamiento recibido por los pacientes son ambos mayores que 0,05. Por esta
razén, no se puede rechazar ninguna de las hipétesis nulas, por lo que se concluye
que no existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias y varianzas
de los tiempos que tardan en hacer efecto los dos farmacos:

Estadisticas de grupo
WMedia de
Desviacion error
Tratamisnto N Media estandar estandar

Tiempo en hacer efecto Nueva droga 104 41490 2,62135 25704
Droga existente 96 46010 2,74891 28066

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad
de varianzas prusbat para |a igualdad de madias

o 95% de intervalo de conflanza
Significacion Diferencia de de la diferencia
Diferencia de E

F Sig. t al medias estandar Inferiar Superior

Tiempo en hacerefecto  Se asumen varianzas 1,330 250 1,190 198 235 -, 45200 37985 -1,20108 28707
iguales

Mo se asumen varianzas -1188 194,799 236 -45200 38058 -1,20259 ,29859
iguales

Si en lugar de un t-test se quisiera ejecutar una prueba no paramétrica (por ejem-
plo, la prueba U de Mann-Whitney), hacer click en Analizar > Pruebas no paramé-
tricas > Muestras independientes. En la ventana que aparecer3, seleccionar Perso-
nalizar analisis.
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&3 Pruebas no paramétricas: dos o mas muestras independientes
Objetivo  Campos ~ Configuracién

Identifica diferencias en dos o mas grupos mediante pruebas no
distribucién normal

Cudl es su objetivo?

Ejemplos prdcticos con Software SPSS

Las pruebas no no dan por hecho que sus datos sigan la

Cada objetivo se ponde con una 6n p
desea.

O Comparar autométicamente distribuciones entre grupos
O Comparar medianag entre grupos

@ Personalizar andlisis.

Descripcién

diferente de la pestaiia Configuracion que puede personalizar atn mis si lo

El analisis personalizado le permite controlar Ias pruebas realizadas y sus opciones de manera detallada y pracisa. Otras pruebas disponibles en

extremas de Moses, la prusba de Wald-Wolfowitz para 2

Ia pestaiia Configuracion son la prusba de Kol

. la prueba de

muestras y la prueba de Jonckheere-Terpstra para k muestras. También esta disponible un intervalo de confianza opcional (estimacién

Hodges-Lehmann) para 2 muestras.

\ Pegar _|[Restablecer || Cancelar || @ Ayuda |

En el cuadro Campos, seleccionar la opcion Utilizar asignaciones de campo
personalizadas. Mediante las flechas azules, afadir la variable tiempo al listado Cam-
pos de prueba y la variable tratamiento al listado Grupos.

#8 Pruebas no paramétricas: dos o més muestras independientes

Objetivo - Campos  Configuracién

QO Utilizar roles predefinidos

@ Utilizar cil de campo p
Campos:
Ordenar: Ninguno v & 4

& Edad en afios
& Género

Campos de prueba:

& Tiempo en hacer efecto

Grupos:

% Tratamiento

‘ Pegar_|[Restablecer| [ Cancelar || @ Ayuda |
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En el cuadro Configuracién, seleccionar las opciones Personalizar pruebas y U
de Mann-Whitney (en este cuadro es posible seleccionar todas las pruebas estadisti-
cas no paramétricas mencionadas en el capitulo 2). Pulsar Ejecutar.

&R Pruebas no parameétricas: dos o més muestras independientes X

Objetivo  Campos Configuracidn

Seleccione un elemento:

Seleccionar prusbas O Seleccionar autométicamente las pruebas en funcién de los datos
Opeiones de prueba @ Personalizar pruebas
Valores perdidos del usuario Comparar distribuciones entre grupos

et s [J ANOVA de 1 factor de Kruskal-Wallis (k muestras)
U de Mann Whitney (2 muestras]
[ Kolmogoroy-Smimov (2 muestras) O
[ Probar la sleatoiedad deIa secuencia
(Wald-Wolfowitz para 2 muestras)
Comparar rangos entr grupos Comparar medianas entre grupos
[ Prueba de la mediana (k muestras)
@®
o

[ Reacciones extremas de Moses (2 muestras)
@®
o

Estimar el intervalo de confianza entre grupos

[ Estimacién de Hodges-Lehmann (2 muestras)

\ Pegar || Restablecer|[ Cancelar || @ Ayuda |

Como muestra la siguiente figura, el p-valor que resulta de la prueba U de Mann-
Whitney (0,295) es ligeramente mas alto que el p-valor estimado a partir del t-test an-
terior. Los resultados de las dos pruebas son coherentes. Sin embargo, como ya se ha
comentado antes, dado que no hay datos anémalos y los tamarfos de muestra son
grandes, en este caso es mejor usar la prueba paramétrica dada su mayor potencia
estadistica para detectar diferencias reales.

Resumen de contrastes de hipétesis

Hipétesis nula Prueha Sig ab Decisian

1 La distribucion de Tiempo en Prueba U de Mann-Whitney para 285 Canserve 1a hipdtesis nula
hacer efecto es la misma entre muestras independientes
calegorias de Tratamiento

a.Elnivel de significacidn es de ,050.
b. Se muestra la significancia asintdtica

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

Tiempo en hacer efecto entre Tratamiento

Resumen de prueba U de Mann-Whitney
de muestras independientes

N total 200
U de Mann-Whitney 5420500
W de Wilcoxon 10076,500
Estadistico de prueba 5420500
Error estandar 408,878
Estadistico de prueba 1,048
estandarizado

Sig. asintdtica (prueba 295
bilateral)
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Otra forma equivalente de comparar las medias de ambos grupos es mediante el
ANOVA. Para ello, hacer click en Analizar > Comparar medias > ANOVA de un fac-
tor. Mediante las flechas azules, seleccionar la variable tiempo en el cuadro Lista de
dependientes y la variable tratamiento en el cuadro Factor. Pulsar Aceptar. Como
muestra la siguiente figura, el p-valor que resulta del ANOVA (0,235) corresponde en
este caso al p-valor estimado a partir del t-test anterior (asumiendo varianzas iguales):

ANOVA
Tiempo en hacer efecto
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 10,1949 1 10,1949 1,416 235
Dentro de grupos 1426,160 1498 7,203
Total 1436,349 199

Andlisis de la relacion entre variables respuesta y explicativas

Supdngase ahora que se quiere analizar la posible relacion entre dos variables numé-
ricas como, por ejemplo, la variable tiempo que tarda el farmaco en hacer efecto y la
variable edad del paciente. Esto se podria hacer de forma descriptiva mediante un
diagrama de dispersion. Para ello, hacer click en Graficos > Generador de graficos.
Como en el caso anterior, arrastrar el icono asociado al diagrama de Dispersion/Pun-
tos desde la galeria de gréficos hasta el cuadro de dialogo vacio en la parte alta de la
ventana que aparecerd. Desde el cuadro Variables, arrastrar ahora hasta el cuadro
iEje X? la variable edad y hasta el cuadro ¢Eje Y? la variable tiempo. Después, pulsar
en Aceptar. En la ventana principal del software se generara un grafico de dispersion
a través del cual serd posible evaluar si ambas variables estan relacionadas.

Diagrama de dispersion de Tiempo en hacer efecto por Edad en afios

1200

10,00 o °

Tiempo en hacer efecto
°
L]
LX)
°
]
L]
X ]

30 40 50 80 70 80

Edad en afios

Figura 12 - Diagrama de dispersion entre la variable tiempo en hacer efecto y la variable edad

La Figura 12 muestra que, independientemente de la edad, el tiempo que tardan
en hacer efecto los farmacos es similar, lo que sugiere que ambas variables no estan
relacionadas.
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Si se quisiera modelizar matematicamente la relacidon entre ambas variables, se
variables: edad y tiempo. Para
ello, hacer click en Analizar > Regresion > Lineales. Mediante las flechas azules, se-
leccionar la variable tiempo en el cuadro Dependientes y la variable edad en el cuadro

podria construir un modelo de regresién entre ambas

Independientes:
B Regresion lineal *
Dependientes:
& Edad en afios [edad] ol Tiempo en hacer efecto [tiempo] Estadisticos...
-
&b Tratamiento [trata. .. Blogue 1 de 1 Graficos...
Anterior Siguiente Guardar...
Indi dientes:
[¢® Edad en aiios [edad) |
Estilo...
Simular muestrea...
Método: Intro ~
Variable de seleccidn:
L Regla
Etiquetas de caso:
-
Ponderacign MCP:
-
‘ Pegar HBestabIecerH Cancelar H Ayuda |

Pulsar en Graficos y seleccionar la opcién Grafico

yen normalmente:

de probabilidad normal que
permitird comprobar si los residuos del modelo de regresién construido se distribu-

u Regresion lineal: Graficos

[DEPENDNT || -~ Dispersién 1de 1
*ZPRED

*ZRESID Anterior
*DRESID v
*ADJPRED =
*SRESID

*SDRESID X

Graficos de residuos estandariz. ..
[] Generar todos

] Histograma
Grafico de probabilidad normal

(M NIGNEIE | Cancelar || Ayuda

Siguiente

los graficos parciales
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Hacer click en Continuar y luego en Aceptar. En la ventana principal del software
apareceran:
1. Unatabla conteniendo, entre otros estadisticos, los valores del coeficiente de
correlacion, r, y del coeficiente de determinacién, R?:

Resumen del m-::u:iel'::uh

Error
R cuadrado estandar de
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacidn
1 1058 011 006 267863

a. Predictores: (Constante), Edad en afios

h.Wariable dependiente: Tiempo en hacer efecto

El R? indica que el 1.1% de la variabilidad del tiempo esta explicado por la
edad. Sin embargo, como se discute a continuacién, dado que el efecto de la
edad no es estadisticamente significativo, este porcentaje tampoco lo es.

2. Una tabla conteniendo las estimaciones de los coeficientes del modelo de
regresion y sus p-valores asociados. Como se muestra a continuacién, dado
que el p-valor asociado al parametro $;es 0,141 (>0,05), se concluye con un
riesgo 0=0,05 que no existe una relacion lineal estadisticamente significativa
entre la edad de los pacientes y el tiempo que tarda el antiinflamatorio en

hacer efecto:
Coeficientes”
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Desv. Error Beta t Sig.
1 (Constants) 2,875 1,026 2,802 006
Edad en afios 027 018 05 1,479 41

a.Variahle dependiente: Tiempo en hacer efecto

Este resultado confirma la sospecha de ausencia de relacidn del diagrama de
dispersion de la Figura 12.

3. Larepresentacion gréfica de los residuos estandarizados (diferencia entre el
valor observado y el predicho) del modelo de regresion en papel probabilis-
tico normal:
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Grafico P-P normal de regresién Residuo estandarizado

Variable dependiente: Tiempo en hacer efecto
10

Problema acumulaclo esperado

Problema acumulado observado
Figura 13 - Papel probabilistico normal de los residuos del modelo de regresion lineal

Su interpretacién es muy sencilla: si los puntos representados se alinean
aproximadamente sobre una recta (linea negra), se puede asumir que estos
residuos se distribuyen normalmente. En este caso se observa una desviaciéon
importante respecto al comportamiento ideal, por lo que habria que investi-
gar el comportamiento de los residuos.

Nota: esta herramienta gréfica se puede utilizar también para averiguar si una
variable numérica se distribuye normalmente. Para ello, hacer click en Anali-
zar > Estadisticos descriptivos > Graficos P-P y seleccionar la variable o las
variables de interés (mediante la flecha azul) en el cuadro Variables. Pulsar
luego en Aceptar. El gréfico o los gréficos P-P correspondientes apareceran
en la ventana principal del software.

En el caso en que la variable respuesta a analizar fuera categérica, siguiendo un
procedimiento analogo al de la regresion lineal, se puede construir un modelo de re-
gresion logistica a través de los menus Analizar > Regresion > Logistica binaria (si
la variable respuesta sélo toma dos valores posibles) y Analizar > Regresion > Logis-
tica multinomial (si la variable respuesta puede tomar mas de dos valores). Sin em-
bargo, en este caso, como forma de validacion, no se recurre al gréfico P-P de los re-
siduos estandarizados, sino a las herramientas alternativas descritas en el capitulo 2.
Se accede a algunas de estas herramientas mediante el cuadro Opciones de los me-
nus mencionados antes. Los resultados finales contendran también las estimaciones
de los odds-ratio (y sus intervalos de confianza) asociados a cada una de las variables
explicativas analizadas
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Ejemplo #2: comparacion de tiempos de supervivencia de pacientes
oncoldgicos

En este ejemplo se detallan todos los pasos necesarios para construir y representar
curvas de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y comparar curvas de
supervivencia mediante la prueba de Mantel-Cox (log-rank test). Para ello, se analiza-
ran los tiempos de supervivencia de 62 pacientes afectados de cancer de pulmén. Los
pacientes se pueden agrupar de dos maneras distintas: 1) los que presentan un carci-
noma escamoso frente a los que presentan un carcinoma adenoescamoso, y 2) los
gue han recibido un tratamiento estandar frente a los que han recibido un nuevo tra-
tamiento. Los datos estan organizados en una tabla de 62 filas (pacientes) y 4 colum-
nas (variables). La primera columna (tiempo, variable numérica continua) contiene los
tiempos de supervivencia (en dias) de los pacientes en estudio. La segunda columna
(estado, variable categdrica nominal) toma el valor cero si el dato es censurado y el
valor uno si ha ocurrido el evento (muerte). La tercera (tratamiento, variable categ6-
rica nominal) y la cuarta columna (tipo, variable categérica nominal) proporcionan in-
formacién sobre el tratamiento y el tipo de céncer, respectivamente. En concreto, en
este ejemplo, se estudiara si existen diferencias en la supervivencia entre los dos tipos
de carcinoma.

Una vez importado el conjunto de datos como se indica en la seccién anterior, se
puede acceder a la opcién para construir curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
desde el menu Analizar > Superviv. > Kaplan-Meier:

+H'\ cancer.sav [ConjuntoDatos5] - IBM SPSS Statistics Editor de datos

Achivo  Editar  Ver Datos Iransformar Analizar Grdficos Utilidades Ampliaciones  Ventana  Ayuda

= 5 ] L e%
= Pl Andlisis de potencia > ] e E‘ Q

Meta-analisis >
16:
- . Informes >
o o v v
& Tiempo b Estado  h Trata Estadisticos descriptivos s var var var var
1 72 1 estandar
i >
2 1 1 estandar Estadisticas Bayesianas
3 228 1estandar 12013 >
4 126 1estandar  Comparar medias ’
5 118 1 estandar Modelo lineal general >
6 1 1 estandar Modelos lineales generalizados >
7 82 Testandar  rodeios mixtos N
8 110 1 esténdar
Correlacionar >
9 314 1 estandar R R N
10 100 0estandar S0
1 42 1lestindar  Loglinedl >
12 3 1 estindar  Redes neuronales >
13 144 1 estandar Clasificar >
14 25 0 estandar  Reguccion de dimensiones >
15 1" 1 esténdar Escala >
16 8 1|estandar Pruebas no paramétricas >
17 92 1 estandar
- Predicciones >
18 k] 1 esténdar
19 17 1 estandar | Supemv > [l Tablas de mortalidad...
20 132 1estandar ~ Respuesta miltiple > [ Kaplan-Meier._
21 12 1 estandar [ Analisis de valores perdidos - Regresin de Cox.
22 162 1 esténdar i6n mi
: Imputzcidn mltiple > B Cox con covariable dep. del tiempo. .
23 . 3 Testandar  \pestras complejas >
B3 Simulacién...
i Vista de variables
Vista de datos Control de calidad >
Kaplan-Meier. Modelado espacial y temporal... > IBM SPSS Stat
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Aparecerd un cuadro de didlogo de este tipo:

& Kaplan-Meier X

Hora:

& Tiempo Comparar factor

Estado
&4 Tratamiento
aTro
Definir evento
Factor:
Estratos:
Etiquetar los casos mediante:
Aceptar Pegar |Bestablecer|| Cancelar || Ayuda |

Utilizando las flechas azules, seleccionar la variable tiempo en el cuadro Hora, la
variable estado en el cuadro Estado y la variable tipo en el cuadro Factor, como se
muestra a continuacion:

@ Kaplan-Meier

Hora:

&a Tatamiento & Tempo
Estado: Guardar...

=

III =

Opciones...

Factor:
daTiro
Estratos:
»
Etiquetar los casos mediante:
»
Aceptar Pegar |Bestablecer|| Cancelar || Ayuda |

Hacer click ahora en Definir evento y especificar que el valor utilizado para indi-
car si el evento (muerte) ha tenido lugar para los diferentes pacientes analizados es 1:
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"@ Kaplan-Meier: Definir evento para la variable.. X

Valores que indican que el evento ha tenido lugar
@® Valor dnico: |1

O Rango de valores:

O Lista de valores:
Afiadir
Cambiar

Eliminar

Pulsar en Continuar, luego en Comparar factor y seleccionar la opcién Log
rango para que el software ejecute la prueba del log-rank test entre las curvas de su-
pervivencia obtenidas para los dos tipos de carcinoma (escamoso y adenoescamoso).
Dejar el resto de las opciones por defecto y hacer click en Continuar:

m Kaplan-Meier: Comparar niveles de los factores x

Estadisticos de prueba

[ Log range [ ] Breslow [ ] Tarone-Ware

[]Tendencia lineal para los niveles del factor
® Combinada sobre los estratos O Por parejas sobre los estratos

(O Para cada estrato O Por parejas en cada estrato

Pulsar en Opciones y seleccionar las opciones Tablas de supervivencia, Media
y mediana de supervivencia y Superviv.:

Q Kaplan-Meier: Opciones X

Estadisticos

[~] Tablas de supenivencia

Media y mediana de supemivencia
[] Cuartiles

Graficos

[JUna menos la supenivencia

[JRiesgo
[JLog de la supenivencia

47



Estadistica aplicada al dmbito sanitario

48

Hacer click en Continuar y luego en Aceptar. En la ventana principal del software
se generaran todos los resultados del analisis. Mas en concreto:

1.

Una tabla que resume el nimero total de pacientes en estudio, el nimero de
eventos ocurridos durante el ensayo, y el nimero y el porcentaje de observa-
ciones censuradas para los dos subgrupos de individuos y para el conjunto
de datos global:

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Tipo M total M de eventos M Forcentaje
adeno 27 26 1 37%
esca 35 3 4 11,4%
Global G2 57 5 B1%

Las tablas de supervivencia para los grupos de pacientes que contienen 1) el
tiempo de supervivencia de cada uno de los individuos analizados, 2) su es-
tado (censurado o no), 3) una estimacién de su respectivo valor de supervi-
vencia y del error asociado, y 4) el nimero de eventos acumulados y el nu-
mero de casos en riesgo a lo largo del tiempo:

Tabla de supervivencia

Proporcidn acumulada que
sobrevive en el tiempo

X M de eventos M de casos
Tipo Hora Estado Estimacion Desv. Error acumulados restantes
adeno 1 3,000 1 963 036 1 26
2 7,000 1 926 050 2 25
| 8,000 1 3 24
4 8,000 1 852 068 4 23
5 12,000 1 815 75 5 22
6 18,000 1 778 080 8 2
7 19,000 1 ™ 084 7 20
8 24,000 1 704 088 8 19
el 31,000 1 JBBT 091 9 18
10 35,000 1 630 083 10 17
11 36,000 1 583 085 " 16
12 45,000 1 556 086 12 15
13 48,000 1 518 096 13 14
14 51,000 1 481 096 14 13
15 52,000 1 444 096 15 12
16 73,000 1 407 095 16 11
17 80,000 1 370 093 17 10
18 83,000 0 17 9
19 84,000 1 329 081 18 8
2 90,000 1 ,288 083 19 7
2 92,000 1 247 085 20 8
22 95,000 1 206 080 2 5
23 117,000 1 165 074 22 4
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3. Una estimacién de las medias y medianas del tiempo de supervivencia, de
sus errores y de sus intervalos de confianza asociados para los dos subgrupos
de pacientes y para el conjunto de datos global:

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Limite Limite
Tipo Estimacion  Desv. Error  Limite inferior superior Estimacion  Desv. Error  Limite inferior superior
adeno 65,556 10,127 45,707 85,404 51,000 6,058 30,126 62,874
esca 229,968 48,510 134,889 325047 118,000 22,054 74774 161,226
Global 157,861 29,479 100,081 215641 84,000 12,338 59817 108,183

a. La estimacidn estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado,

Los resultados de la prueba del log-rank test, que en este caso indican una

diferencia estadisticamente significativa entre las curvas de supervivencia de
los dos tipos de carcinoma (p-valor < 0,05):

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 11,934 1 =001

Prueba de igualdad de distribuciones de supemnvivencia para los
distintos niveles de Tipo.

5. Una representacién de las curvas de supervivencia estimadas mediante el
método de Kaplan-Meier para los dos subgrupos de pacientes. A partir de
esta representacién se puede observar claramente que los pacientes que su-
fren un carcinoma adenoescamoso sobreviven menos que los pacientes que
sufren un carcinoma escamoso:

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia
Tipo
—ITadeno
—esca

—adeno-censurado
—— esca-censurado

08
08
04
02 T

00

0 200 400 600 800 1000

Tiempo

Figura 14 - Comparacion de curvas de supervivencia en funcion del tipo de cancer estimadas

por Kaplan-Meier.
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De hecho, la supervivencia mediana (que corresponde al momento en el cual
fallece el 50% de los individuos y, por lo tanto, la supervivencia es igual a 0,5)
de los pacientes con carcinoma adenoescamoso es alrededor de 100 dias,
mientras que la de los pacientes con carcinoma escamoso es alrededor de
150 dias. Ademas, se puede notar como ninguno de los pacientes afectados
por un carcinoma adenoescamoso sobrevive mas de 200 dias mientras que a
los 400 dias aproximadamente el 20% de los individuos que sufren un carci-

noma escamoso sigue vivo (en riesgo).

Ejemplo #3:relacion entre el tipo de cancer y el tiempo de superviven-
cia de pacientes oncoldgicos

En este ejemplo se ilustra cdmo construir un modelo de regresion de Cox para mo-
delar el posible efecto del tipo de cancer sobre el tiempo de supervivencia medido
para los pacientes del caso de estudio descrito en el ejemplo #2. Una vez importado
el conjunto de datos como se indica en la seccion del ejemplo #1, se puede acceder a
la opcidn para construir este modelo desde el menu Analizar > Superviv. > Regre-

sion de Cox:

R *cancer.sav [ConjuntoDatoss] - IBM SPSS Statistics Editor de datos

Archivo

H& @

& Tiempo &b Estado @ Trata

1 72
2 411
3 228
4 126
5 118
6 1
7 82
8 110
9 314
10 100
1 42
12 8
13 144
14 2
15 "
16 8
17 92
18 35
19 117
2 132
27 12
22 162
23 3

<

Vista de datos Vista de variables

Regresién de Cox...
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Editar Ver Datos Transformar Analizar  Gréficos

=3

1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
0 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
0 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda
1 estanda

Andlisis de potencia
Meta-analisis

Informes

Estadisticos descriptivos
Estadisticas Bayesianas
Tablas

Comparar medias

Modelo lineal general

Modelos lineales generalizados
Modelos mixtos

Comelacionar

Regresidn

Loglineal

Redes neuronales

Clasificar

Reduccién de dimensiones
Escala

Pruebas no paramétricas
Predicciones

Supeniv.

Respussta mitiiple

[ Analisis de yalores perdidos. .

Imputacion multiple

Musstras complejas

B Simulacién. .

Control de calidad

Modelado espacial y temporal

>

D T Y

Utilidades ~ Ampliaciones ~ Ventana  Ayuda

18 Q

| Tablas de mortalidad._..
[ Kaplan-Meer.
Regresidn de Cox

B Cox con covariable dep. del tismpo. .

IBM SPSS Stati
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Aparecerd un cuadro de didlogo de este tipo:

#3 Regresidn de Cox X
Hora:
f'ﬁempu Categdrica
& Estado
da Tratamerto 3] =
e
e
Definir evento
Blogue 1 de 1
Anterior Siguiente
Bloque 1de 1
>a'h>
Método-  Intro v
Estratos:
Aceptar Pegar |Bestablecer|| Cancelar H Ayuda |

Utilizando las flechas azules, seleccionar la variable tiempo en el cuadro Hora, la
variable estado en el cuadro Estado y la variable tipo en el cuadro Bloque 1 de 1,
como se muestra a continuacion:

18 Regresion de Cox #
Hora:
aramens [ s
&4 Tipo
*  Estado(?)
Bloque 1de 1
Anterior
Blogue 1 de 1
fTipo(Cat) |
=a*h>
Método: Intro v
Estratos:
-
Aceptar Pegar |Bestablecer|| Cancelar H Ayuda |

Como ya se hizo en el caso de las curvas de Kaplan-Meier, hacer click ahora en
Definir evento y especificar que el valor utilizado para indicar si el evento (muerte)
ha tenido lugar para los diferentes pacientes analizados es 1. Pulsar en Continuar,
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luego en Graficos y seleccionar las opciones Superviv. y Riesgo para representar las
funciones de supervivencia y de riesgo estimadas con los datos analizados. Mediante
la flecha azul, transferir el valor Tipo (Media) desde el cuadro Valores de las cova-
riables representados en al cuadro Lineas separadas para. Dejar el resto de las op-
ciones por defecto y hacer click en Continuar:

+\.,|-‘ Regresién de Cox: Graficos X

Tipo de grafico
M Supeniv. M Riesgo [1Log menos log

[ Uno menos la supenivencia

Valores de las covariables representados en:

Lineas separadas para:
ipa (Media)

(IGIETE (| Cancelar Ayuda

Pulsar en Simular muestreo. Seleccionar las opciones Realizar simulaciéon de
muestreo y Estratificado. Mediante la flecha azul, aiadir la variable tipo al listado
Variables de estratos.
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13 Simulacién de muestreo x

Realizar simulacién de muestrea

Namero de muestras: 1000

[[] Establecer semilla para Tornado de Mersenne

Intervalos de confianza

o
® Percentil

O Sesgo corregido v acelerado (BCa)

Muestreo

QO Simple

@® Estratificado
Variables: Variables de estratos:
& Tiempo &4 Tipo
& Estado

&4 Tratamienta

[SLINLIETE | Cancelar || Ayuda

Hacer click en Continuar (esto permitira obtener una estimacion de los intervalos
de confianza para el coeficiente de regresiéon de Cox) y luego en Aceptar. En la ven-
tana principal del software se generaran todos los resultados del analisis. Mas en con-
creto:

1. Una tabla que resume el nimero total de pacientes en estudio, el nUmero y
porcentaje de eventos ocurridos durante el ensayo, y el nUmero y porcentaje
de observaciones censuradas para el conjunto de datos global:

Resumen de procesamiento de casos

I FPorcentaje

Casos disponibles en el Evento® 57 91,9%
analisis

Censurado 5 8,1%

Total 62 100,0%
Casos eliminados Casos convalores 0 0,0%

perdidos

Casos contiempo 0 0,0%

negativa

Casos censurados antes 0 0,0%

del evento mas cercano

en un estrato

Total i 0,0%
Total 62 100,0%

a.Variable dependiente: Tiempo
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2. Una tabla que contiene, entre otros descriptores, el valor del coeficiente de
regresiéon de Cox, B, su p-valor, Sig., y el hazard ratio, Exp(B), asociados a la
variable explicativa analizada:

Variables en la ecuacién
495,0% Cl para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Tipo 1,037 313 11,003 1 =001 2821 1,529 5207

En este caso, estd claro que el efecto del tipo de cancer sobre el riesgo de
muerte de un paciente es estadisticamente significativo (p-valor < 0,05). Ade-
mas, dado el valor del hazard ratio, se puede afirmar que el riesgo de muerte
de un paciente con carcinoma adenoescamoso (valor de la variable explica-
tiva x igual a 1) es 2,821 veces mas alto que el riesgo de muerte de un pa-
ciente con carcinoma escamoso (valor de la variable explicativa x igual a 0).
El intervalo de confianza para el hazard ratio indica que con una confianza
del 95% se puede afirmar que el verdadero ratio de riesgos estara en el inter-
valo (1,529y 5,207).

3. Una representacion de las funciones de supervivencia y de las funciones de
riesgo acumulado estimadas mediante el modelo de Cox para los dos sub-
grupos de pacientes:

Funcion de supervivencia para patrones 1 -2 Funcion de riesgo para patrones 1 -2
Tipo 10 Tipo
adeno
esca

esca

) 20 w0 600 80 1000 [ 20 w0 600 800 1000

Tiempo Tiempo

Figura 15 - Curvas de supervivencia y de riesgo acumulado para los dos tipos de cancer
estimadas por el modelo de Cox.

Como se ve en la Figura 15, la supervivencia de los pacientes con carcinoma ade-
noescamoso es menor (y el riesgo acumulado es mayor) que la de los pacientes con
carcinoma escamoso. Estos resultados son semejantes a los ya obtenidos con la
prueba de Mantel-Cox (log-rank test) de comparacién de curvas de supervivencia
descritos en el ejemplo #2. El modelo de regresién de riesgo proporcional de Cox es,
sin embargo, un modelo mucho més flexible y general que la prueba de Mantel Cox.
Por eso es ampliamente utilizado en los estudios de supervivencia.
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