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Studios de Supevivencia

« Investigaciones erascualesunamuestra d uridades eslisevada pr un perioc ce
tiemm durante elcual seproducen mo o varics acotecimiertos (eninglés,
aconecimiertos=events)

« Un estudo idealcomienza conla totalidadde la muestra ygpmanece coella hasta

que todsslasunidades alarcenel oljetivo deteminado(el acortecimiento ce interés).

» Sinembargo,a mayoria ce los estuids ro sonideaks.Dos impatantes egepciors
caracerizan estogsudios:

1 Hay investigagonesque necssitan mwhas unidaéds o que inveigan acontecimierios rars.
Esbs déenir afiadendo wnidadesdurante mese oafics.

2 Hay estulios enque unidades aie se pieren o despare@n cel estalio oque no han sufrilo
el amntecimierio deinterés ares deque el estalio termine. Estas obsewimes se dcen
que son cesuadas.
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Fecha del estudio

« Losdatosde spenivenciasonun cavjurto de observaciores, cada na repesentana
unepsdlio de tienpo, al final del cual aurre o ro el acoriecimiento estudado.

» Asciadas concada otsenacion puedenhater arasvariables (ceariables).

« Enel massencllo de loscas®, cada bsewvacion repesenta lcs datogle wn individuo.

X1=17  x2=22 muere
< - =-=-=-=-=-=- == - - - -2
| ! t
0 9
id tiempo x1  x2 muete
101 9 17 22 1 0.9]

« Encase mas coplicacbs,mas @ unaobservaciore pertenece ainisnmo indviduo

x1=17 x2=22 x1=12 x2=22 muere
D
| | ! t
0 4 9

id t0 tiempo x1  x2 muete

101 0 4 17 22 0 0,4]

101 4 9 12 22 1 (4,9]

« Al primer casdo llamama “datos concbsenadones sencilis” Gingle-recard datg y
al segundb “datos conotsenacionesmdtiples” (mutiple-recad datg).

Definicionesimportantes en Sata

Acontecimiento (event) -Ocurenen winstarte e tiempm.
Acontecimiento deinterés(failure evet) - El acortecimiento que se deaanalizar.
En ries@ (atrisk) - El individuo esta erriesgp de gie el acotecimierto deinterés
ocura.
Ori gen (Origin) -Momerio en el cual el indiduo entra emiesg por primeavez..
En Staa exsten @sconcepts de tiempp

1. Tiempo- tal como es meitio en el esudia. (dias, feclas, ¢c.)

2. Tiempoanalitco (andysis tme)

Estos estanelacionads pr medo de la ecuadin:

Tiempo analitico = -

Escda (scde) - Un nimerofijo usaa para cowertir el tiemp atiempoanalitco

La odenstsé verifica los dtos y crea elvalordel temp aralitica Estenuevo valor
es guarddoen la ariable t.

Simgemente, el 8mp analiticoes eltiempo cque trascurre dese que el individuo
entra erriesg.




Tiempo en obse vadon (under obsenation) - Tiempodurarte el cual elndividuoestu
inscrito erel esudio.

Momerto de entrada (entry time) - momerto enel que el indviduo erirapar primera
vez al periodo enobsevacion Esto pueck ocurir antes, despiés oal mismotiempode
que elindividuoentre erriesg.

Momerto de sdida (exit time) - momero enel que el indviduo sale pocompleto al
peiodo enobservacion

Entrada retrasada(delayed etry) - El individuo ertra en dsewvacion despés de
entraren fesgo.

Tiempa0 (time0) -Solose uacuand hay varias osenaciones paa cad individuo.
Brecha (gap)- Intenalo de tiempoen el cual eindividuo noestaen iesgo.
Pasalo (pas) - Infomadén arterior a que el indviduo este bajoiesgoo dbsewacion.

Futur o (future) - Informaciénpasterior al indviduo salir @ ries.

Clases decensuras

Censurado por laderecha (Right censeced)-El tiempo en obsenacion ceséantes
deque el acortecimiento ce interés ocuriera.

Censurado por laizquierda (left censoed)- El evento ocurrié antes d que el
individuo fuera dsevada

Censurado en intervalos (nterval censaed)- El evento acumié durante un
intervalode tiempo, pep ro sesabe cuatho exactamette.

« ConStat se peckn analizar bases e datosonlassiguientes caraetisticas:

« Variables ge \arian enel tiempo

« Entradis retrasadaseft truncaton)

» Escahs e tiemp miltiples

* Acontedmientosmdltiples pa unidad o sujeto
« Brechasdaps)

« Obsenaciores caisuadas prladerecha

Funcionesde supervivencia
SeaTl ura varalle aletoia qierepesena la diracion(el emm de spenivencia).

Fundién de supevivercia (suvivor function): S(t) =Pr(T >t)

Funciénde epartidon F(t) deT: F(t) =Pr(T <t)=1-S()

Funciénde ensidaces entoces: ft)= % = %1. S(t) =-S(t)
Funcién deri esgp (hazard function) defne elriesgoinstantaneo el acontedmiento

(condtional haza rate):
Pr(t+At>T >t|T >1t)

h(t = ﬂf’h At

Funciénde resgoacumuladoes la integral dela furcién ce ries@

H(t) = L‘ h(x)dx

Relacidn entr e las funciones de sipervivencia
Todas las funcioresde spenivencia esénreladonadas etne si :

h(t)= (0

L lnm O\

Ejemplo 1 - todos mueren

Estamos investigana wna ruevamedicinaque pomete adrgar la wdade myeres con
cancer dl cello uterina

Piimen vamosahace un peqefio expeimerto aleatoio enel cual se sministra la
nueva meitina a 25atasy un placelo a dras 25ratas.

Todas lasratas reciben la mettina al mismdiemp y todas sonsegiidas lasa la
muerte.No hay olsenaciores censadas.

rata medic  ina tiempo murié
1 plac  ebo 11 1
2 plac  ebo 11 1
3 nu eva 11 1
4 plac  ebo 12 1
5 plac  ebo 12 1

La odenstsé para este caso ssnpemente:

. stset tiem po




stset  tiempo

Ejemplo 1 - stset

Errores producidospor stse

Cuana los datos sorstsd, seejecutan ariaspruebas pra \erificarlos datos.
stetnos informa cuals observaciorstienenpobemasy las marca ao

fa ilure event: (assumedtof  ailattime=  tiempo) _4=0. Sdo obsenadones con st=1 sa incluidas en losanélisis.
obs.ti  meinterval: (0, tiempo ]
exito  n or before: failure ignored  because pati  d missing
eventt ime missing PROBABLE ERR@
"""" entryt ime missing PROBABLE ERR@
50 total  obs . entryo norafterex it (eime>t) PROBABLE ERRA
0 exclusion s obs.en donorbefor e enter()
"""" obs.en donorbefor e origin()
50 obs .rema ining, represe  nting multipl  erecordsat  sameinstant(  t[_n-1]==t) PROBABLE ERRA
50 failures insingle reco  rdisingle fai lure data overlap ping records (L n-j>entry  time) PROBABLE ERRG
8 02 totalana lysis time at risk, at risk fromt= 0 weights  invalid PROBABLE ERRE
earli estobserved  entry t= 0 eventt ime missing PROBABLE ERRA
lastobserved  exitt= 39 entryt  ime missing PROBABLE ERRA
Ejemplo 2 - obsewacionescensradas Ejemplo 2 - stset
+ Enurainvestigacion compaendo dos tratamietos ra elcancer dela \ejiga, 38 stset  meses ,fai (1)
pacientsrecibieron ura medicina egerimentaly 47 pacietesrecibieron placebo.
fa ilure event: Mn-=0&rl ~=
+ Antesde entraen el estuit, cada pdente tuw cirugia can el finde emover todos obs.ti  me interval: 0, meses]
los tumores superficiales. El acontedmientode interés es larinera reagricion del exito  n or before: failure
tuma.
Paciente meses tratamie n amero  tam afio r T T
1 10 1 5 1 o 85 total  obs .
2 5 2 a 1 1 0 exclusion s
3 14 1 1 1 o 1 ) T
4 18 2 1 1 0 85 obs .rema ining, represe  nting
M 5 1 1 3 1 47 failures insingle reco  rdisingle fai lure data
s 12 1 1 1 1 15 55 totalana lysis time at risk, at risk fromt= 0
7 23 1 3 3 o earli estobserved  entryt= 0
last observed  exitt= 59
+ Laodenstsé para este casgstambénsencila:
.stset mese s, fail(r1)
Ejemplo 3 - brechas Ejemplo 3 - stset
» Eneda invesigacion vamos a ewuar el benefcio aportach por unnuevoprotector - stset  meses ,fail (fractura )id( paciente )tim e0(t0)
experimenta) disefiadgara redcir la incidencia deracturas @ calera ermujeres id: paciente
mayores @ 60 ais. fa ilure event: fractura  -=0 & fractura - =
obs.ti  me interval: (t0, meses]
+ Sypmema qe duarte epsadios de tienpoen Is cualesla mujer esta hspitdizada, exito  n or before: failure
ella ro esé enriesgodel aontecimienta
pacient e 0 meses fra ctura protec ¢ edad calcio 1 06 total  obs.
6 o 5 o P 778 0 exclusion s
1 6 5 12 1 1 77 9.73
17 ° 8 0 1 66 11.48 1 06 obs .rema ining, represe nting
17 8 15 1 1 66 10.79 48 subjects
1 s o s 0 1 ea 1158 31 failures in single fail ure-per-subje  ct data
1 8 15 17 1 1 s 1159 7 14 totalana lysis time at risk, at risk fromt= 0
earli estobserved  entryt= 0
last observed  exitt= 39




Ejemplo 4 - Origen, fechade entrada yfecha de slida

« Estamos irteresads eninvestigarla elacion entre la catidad promedia de calorias
corsunidas pa diay la incidencia de caipatiaiscuémica (efermedd coonraria).

id altenerg evento estatura p eso fde fds fdn e er
14 0 0 17201 89.09 16Dec2059 01Dec2076 03Jan2016 1
15 1 0 16383 59.65 16May2062 20Aug2076 21Aug2006 1
16 0 3 17120 89.40 16May2059 31Dec2059 16Sep1996 1
17 1 12 17653  85.73 16Feb2059 14Jan2065 07May1999 0
18 1 0 17780 94.80 16Feb2059 08Mar2068 O09Marl 998 1

* La muestratiene 3F syetos. La varaealtenerg indca s la persora cosume n
promedio mayora 2750 kcas/dia.

« Las \ariallesfde fdsy fdn sm las fechasle entrad y sdida del estudb, y la fecta
denacimientorespctivamente.

« Lavaradeevertoigual a 1, 3 d3indica cadiopatia isqémica. Otrosvaloes
indicanotras efermeddes comaéncer y 0 inta qie ro hubo ninglin
acortecimierto.

Ejemplo 4 - stset

* Hay varas maeras @ medir el tiemp en estainvestigacion. Pocemosmedir el temm
des@ elmomerto enel que la @rsora entraial estudo o padema medr el tiempo
dese lafecha @& nacimienta

+ Enel primer casdenemos:

stset fds ,fail( evento ==1313) origin(time  f de)scale(365 .25)

fa ilure event: evento ==13 13
obs.ti  me interval: (origin,  fds ]
exito  n or before: failure
tf  oranalysis: (time-origin) /365.25
origin: time  fde

3 37 total obs .

0 exclusion s
3 37 obs .rema ining, represe nting
46 failures insingle reco  rd/single fai lure data
4603.6 69 total ana lysis time at risk, at risk fromt= 0
earli estobserved  entryt= 0
last observed exitt= 20 .04107

Ejemplo 4 - stset

« Enel segunlocaso tenen®(fecha de mcimiento)

stse tf ds, fa i evento==1 313) or igi n(fdn) s cal e(3 65. 25) e nte r(t ime fd e)

fa ilure event: evento ==13 13
obs.ti  me interval: (origin,  fds ]
enter on or after: time  fde
exito n or before: failure
tf oranalysis: (time-origin) /365.25
origin: time fdn

3 37 total obs .

0 exclusion s
3 37 obs .rema ining, represe nting
46 failures insinglereco  rdisingle fai lure data
4603.6 69 total ana lysis time at risk, at risk fromt= 0
earli est observed entryt= 30 .07529
last observed exitt= 69 .99863

Analisisdesai ptivo -stdes

« Stdes -descibe bevemente losatos. No esinadescripciéranaltica.
« Usamloeltercerejempo (fracturas e calera)

std es
| = = — — per subjec t- — - — — -

Categ ory tot al m ean min median max
no.o fs ubjec ts 48

no.o fr ecords 106 2208333 1 2 3
(firs ) entry i me 0 0 0 0
(final) exit tme 155 1 125 39
subje cts with ga p 3

ti meon gapi fg ap 30 10 5 10 15
i meat ri sk 714 14. 875 1 115 39
failu res 31 6458333 0 1 1

Anali sisdesai ptivo -stsum

« stam - resume |s datosle spenivencia.
« Usamloeltercerejlempo (fracturas e calera)

sts um

| 6 meat ris k rate

sts um b y( pro cte cc)

| in cid ence no. of | =~ - Suni val t ime - - |
proctecc | i meat ris k rate s ubject s 25 % 5 0% 75 %
0| 170 . 1117647 20 4 8 12

1] 544 . 0220588 28 22 28 .

e e e e e e e

to tal | 714 . 0434174 48 8 16 28

Analisisdesai ptivo - stvary

+ stvary - Se usa @ra @tos conobsenaciores mitiples. Denuestra cualsvariables
cambian erel tiempa
« Usamloeltercerejempo (fracturas e calera)

stvar y
subjects forwhom the v ariable is
ne ver always sometimes
variabl e constant varying mis sing missin g missing
proctec c| 48 0 48 o o
eda d| 48 0 48 o o
calci o] 8 40 48 o o




Analisisno paramétrico

stses uncorjunto dedrdenes ge poparcionanmétoas ro paramétricos gra el
andlisis & daitosde spewivencia.

Estes 6rdenessirvenpara podtcir los \alores @ la furcion de spenivenciaesimada
usando el pocesadel poducto-limite e KaplanMeier y lafuncion de fesgo
acumuiacb ce NelsonAalen.Asi comoatrosvaloresrelacioradosincluyerdo
intervalosde cafianza.

Losvalores producidos puedenincluirse en la ise @ ditoscomovaiables miewas o
puedenser pesentads cono graficas distas.

ststambén incluye odenegara corparardos omas funciores desugervivercia.

Funcién de supeavivencia

Empezama elandlisis cel tercer ejemplesimand y dbujand las tirciones Kaglan-
Meier ce sypenivenciade losdos guposexpeimertales.

st's graph, by( proct ecc) noborder t 1(* *) | 2(" Funcié n de superv iv encia *) b 2(* Ti emm

anali ti co")
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Funcion deriesgo acumulado

Ahorausams la ogién na para dbujar la fncionNelsonrAalendel riesg integracb.

sts graph, naby (proc tec c)noborder ti( "* ) I2( *Funci 6nde ri esgo acumulado®) b2 (* Tiempo
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Compar ando funciones de sipervivencia

Las as gréaficas anteriesindican aie el apaato experimental protege contra la
fradura de la cader&in embago, deseancs pobarestoestidsticanerte.
Conlaordengs testse pledencommrardos omas funciores @ sugervivercia.
ststest puede realzar la pueba del log-rak y de Wil caxon (Breslow).

La pueladel log-rark es la pueta pedeteminada @lefault).

. sts t est proctecc

Log-ran ktestforeq uality of surv ivor function s
| Events
proctec ¢ | observed expecte d
4
6
31.0 0
)= 291 7
2= 0.000 0

La opion wil caxon produce la pueba gereralizada ce Wilcoxon propuesta mr
Breslow.

. sts t est proctecc , wilcoxon
Wilcoxo n ( Breslow )t est for equali tyof suvivo  rfunctions
| Events sumo  f
proctec ¢ | observed expecte d  rank
0 4
1 4
Total 31.0 0 0
chi2( )= 230 8
Pr>ch 2= 0.000 0

Ambas sa puebas drangosUna impartante diferercia entre estasrpeta es qa el
log-rark le caunpesagual a tadas losnomerios conde @urre elacontedmientode

interés, rentas que el Wilcoxonpesa résaquellos nomenos conmas dsevaciones.

M odelo de los riesgos proporcionalesde Cax
En el modelo Cox seasume que el riesg del suetoi es

AO =200

Donde A es el riesg basico cya formafunciorel no esespecificadaX; esel vector de
covariables del sujetd (alguras que pueden \ariar caon el tiemm)y B esunvectorde
coeficientes que debe er estimacb tsana el métod de \erosimilitud parcial (partial
likelihood).

El mocelo de Cox asume que el riesg dedossujetos cp vectores @ cowarialesfij as
enel tiempoX;, y X; es popacioral. Es cecir

N _ A(t)eP _ ePX
hr= = s = —x
A A0 &

es costante en el tiemm.




Acontedmientos d mismo momento

La veosimilitud parial del malelo c riesgs poporcionales fue desarollada
asuniend que el tiempoes cotinuoy pa lo tarto dos sjetos nopuedenstirir el
acortecimierto deinterésal mismotiempo.

Enreaidad cono arotamosel tiempode wa nanera dscreta, esgsile que @ra de
0 mas [rsoras elacontedmientode interés curra en el mismanamento.

Cuana ocurenempatesen el tiemp la verosimilitud parcial dele ser mdificada. En
Stat hay clatro mareras de hcea estoLasopciones sa breslow, efron, exadm y
exactp.

Si o hay tiemps empatad®enlos ditos totslos métods poducen losmismos
resutads. $ haypocos emptes, Ig resitads e los cuatramétods ®nmuy
paecidos.

« El prodema simfemere es aber la manexcorrecta de odenarlos acotecimiertos
que ccurren al mismatiempa Més especificenerte ® desea sabguuienesta en
riesgp cada ez que alguien sifra el acortecimiento de intaés?

« Métado de Breslow - (breslow). Esta es la fona pedeterminaade la odenstcox.
En ese métod seusa el magr nimerode casosn riesgo pra catuarcacauno de
los acatedmientosempatachs. Poduce los esultalosrapidamete peroplede sefa
mene exa&ta cuand hay muctos tiemps empatada

* Métado deEfron - (efron). Este métod espreferidoal de Breslowcuandd hay
muchosempata E métod puect ser masentoqle elde Breslowespecalmente
cuardose usaa gciénrobust.

« Métado delaverosimilitud parcial exacta - (exactp). En este métanl hay que
enumerartodolos cajurtos ck ries@ posibles ercaca momero que aurre el
acortecimierto deinterés. Es por lo tantoel métod mas leito y ptede @émoerse
mucho si haymuctos acatecimientosque ocurenal mismotiemm.

* Métado dela verosimilitud marginal exada- (exactm). Este nétodo produce valoes
similaresalos que se btienen ca elMétodode Hron. Este métodotambén recuiere
que se hga enmeracn completg peo esta paede sereemplaada pa ura
evaluacon numéricade wa integal.

Ejemplo: Cirrosisbiliar primaria (CBP)

« LaCBPesuraenfemedaccrénica fital del higalo que afeta principalmente alas
mueres.

« Enede estutb invesigamos losfactores imprtartemente assadcs conel ries@ de
marir.

.stset  dias, failur e(muri6) scale  (365.25)
fa ilure event: muri6 ~=0&  muri6 ~=.
obs.ti  me interval: (0, dias]
exito  nor before: failure
tf  oranalysis: time/365.25

3 12 total obs

« Variable s:

edad
sexo : O=masculino , 1=femenino
pres enciade asci tis 0 =no 1=si

pres enciade hepatomegalia 0 =no1l=si
pres enciade  edema 0 =no 1=si
bili rubina en mg/ di
cole sterol enmg/ dl
albd mina en mg/di

cobr e enlaorina  inug/day
fosf atasaalcalin  ain Ulliter
SGOTin U/ml

0 exclusion s tiem pode protrom bina ensegund os
,,,,,,,,,,,,,,,, esta dohistolégic  odelaenferm  edad
3 12 obs.rema ining, represe nting
1 25 failures insingle reco  rdisingle fai lure data
1713.8 54 totalana lysis time at risk, at risk fromt= 0
earli estobserved  entryt= 0
last observed exitt= 12.47365
» Al arelizaresbs citos se @scibrid que las cosrialesimportartes co relaciéna la M d | . f d
muerteeran la edad|a presertia de edema, la biluhina, el temm de laprotrombina y oaelos eStran ICados

la albimina.

stc ox e dad ed emabi i pr ot alb amina, e fro nn olo g noshow

Coxr egressio n- -E fo n method fo rt ie s

No.o fs ubjec ts = 312 Number of obs = 312
No.o ff ailur es = 125
Timeat ri sk = 1713 853525
L Rchi2 (5) = 15917
Logl ike i hood = -5 60.37 903 Prob > chi2 = 00000
2t
_d | Haz. Ratio Std.E m z P>z | [95 %Conf . Int erv al
e dad| 1033381 .00 95645 3548 0 .00 0 1014804 1. 052298
ed ema] 1416384 .32 10674 1536 0 .125 90 83008 2. 208677
bl | 1126286 .01 68733 7938 0 .000 1093695 1. 150847
prot | 1322025 .09 45815 3902 0 .000 1149059 1. 521027
al bumina | .27 16974 .06 18736 -5722 0 .000 17 38768 .4 245506

» EnStaa pdemas estmar madelos estratifiachs.Esto es il cuardoel estulio esta
compuestode \arios grpcs qie repesentan iferentes pbaciores

* Pa ejemplo,unestudo commrand dos medicinas gra eltratamiento de ura
enfrmedades hechsimutaneamente evarioscertrosde inesfgacion S creéque
hay dferentestipos de pacienteen cada cenit peroqe elimpacto de la mettina es
proporcionalmente elismo entodcs loscentros Entonces etiesgo parael pacientei
enel centrok es

Ay (1) = A (D)

« Se @ja \ariar el riesgo basico @ ungrypoa otrg perose oliga que los coefcientes
sean iguale.En general:

[}\01(06[”(‘ © sujetoenel primer strato
)\i (t) = [?\oz(t)eﬁvx‘([) sujetoenelsegundestrato

X (t
%\03(06‘3 i(® sujetoenel tercer strato




Residuos

En Staa se pedenoktener esducs eficiertes @ scoe (derivada), residws
martingdes, esiducs e Schenfeld, residwsescalalosde Scberfeld, residucs e
Cox-Srell y residwsde cviarce.

Estos &venpara exaninar \arios aspctosdel malelo,incluyend:
laforma funcional delas @variables (marti ngaes)
lavaidadon dd modelo (Cox-Snell, marti ngaes)
d exanen depuntos deinfluencia y outlier (Shoenfeld, sore)
lavaidadén dela suposicion de los riesgas proporcionales (8hoenfdd, sore)

Ejemplos: brmafuncional celas coariables y del la ssicionde losriesgs
proporcionales

Residuos martingales
El residw martingalede wn syeto es simplemente:

(#de amntecimientos dsevados) - (# deacontecimientos espeados dado & moddo)

El desarollo y las popiedades @ esbs residuos sonbasadosen la teoria de pocesos
cortatles(Fleming y Harrington, 1991, Caurting Pocesses anSluvival Analysis)

Losresidws nartingalesde la regresin de Cox se latienen viala gocionmgae( ).
stc ox edad edema bili prot alb dmina, e fron mgal e(marting )

La oién mgale(marting) crea hvariablemarti ng conel valor del resido para cada
obsenadon.

Si hay variasobsevaciorespar sijeto el valor total del matingale para ese geto eda
suna de losnartingales jrciales.

Forma funcional de las covariables
método encillo

El mocelo escifica que

A (1) = A ()P
¢Es laforma a exp(B'X) corecta? Qiza cebhems usarlog(X), X2 o0lx-65

Sypdngase que el verdagromocklo es

— f(x)
A (1) = (t)e
Si M sea el valodel resido cuan nose incliyencovariablesen el malelo d& Cox,
entorces se pede @mostrague
E(M)) = cf(x)
drdecesuracongante gie cepence del ninerode obsevaciores cersurdas.

Si haceme ura géficadex cortraM podema dosenar la fama e f(x,) ya quec
sdo afect la escal el eje vetical (ordenad).

Piimeno calalamos losresidwsmartingales de la regresiéde Cox sircovaialdes.
Usama la oion estmate.

. stcox , efr on nol og noshow mgal e(martin g) estim ate

Cocr egres sio n- - Efr on method f or tie s
Noo f subjec ts 312 Nunber of obs = 312
Noo f fai lur es 125

Ti

Log! ikeli hood = - 639.96 649

me at ri sk 17 13. 853525

LR chi 2(0) = 0. 00
Prob > ch i2 =

_tl

_d| Haz. Raio  Std. Err z P>|z| [9 5%Conf. In terval]

Ahorahacemosinagréfica cela variable bilirubi na contrael resicuo sobremrnierdo
un“smamthef’.

. ksmmarting bili , ylab (-1,-5, 0,51 xla bti("")b2(  "Bilirubina ")

mantngate

ksm marting Ibili ,ylab (-1,-5, 0,51) xlab t1("")b2('L  og- bilirubina ")

Log-bimupina

stc ox edad ed emal al bl bil il pt, efro nn olo gn oshow

Coxr egressio n- -E fo n method fo rt ie s

No.o fs ubjec ts = 312 Number of obs = 312
No.o ff ailur es = 125
Timeat ri sk = 1713 853525

L Rchi2 (5) = 19595

Logl ike i hood = - 5419 904 Prob > chi2 = 00000

o

Ratio  Std.E m z P>z | [95 %Conf . Int e al

. 03314 .00 89122 3779 0 .000 1015819 1. 050756

93402 .33 06777 1811 0 070 .96 76064 2. 304914

96114 .02 80211 - 4564 0 .000 0 09901 . 158475

46095 .23 97966 9124 0 .000 2018496 2. 964276

41678  25. 37109 3241 0 .001 3592932 17 9.8 009




L a suposicion de los ri esgosproporcionales

La spasicion mas imprtante @ la regresionde Cox esqle los iesgos so
proporcionalesen el temp. Esto debe ser erificado.

Sypdngase que unestdio sigue par 10 afds wn grupo e pacietes, algurosde los
cuales redienuntratamientoexperimenal. 3 el riesgo € mair enel gruposin
tratamientoes 3veces etiesgoen el otragrypo (HR=3.0), lasypasicion de los ries@s
proporcionalesimplica qie este HR es igial el pimerafbs, el segunloafic y en
cualquertiempo curante el estudo.

Stat tiene tres pogramas pra evaluaest sasicion. stphpl ot y stcaxph s
métods graficogje pedenser (tilesen algunas aasiones.

stphtestes um puekaanalitica e lasyposicion.

« La odenstphplot diblyjauracurvadel -In¢In(S())) cantra In¢iempo aralitico) par
cada @lor de unavariable mminal oorinal. Sila sypasicién ro esviolada las cuvas
S Maso nmenosparalebs.

stp hpl ot ,b y(e dema)

ArELSurival Prababiias)

h incanaiysis ime)

stooxkm produce uragréfica gie canpara ladincionde sugervivencia dtenidacon el
métod ce KaplanMeier ca |a oltenida conCox, mara cala \elor de uravariable
naminal oordinal.

stc oxkm , by(edema) c(I1l 1) s(OOS)

© Obsened: adema=0
o Pradictad: adema = 0

© Obsanad adama =1
 Pradictac: adama = 1

Otaarvad va. Pradictad Survival Praba
@y Catagarias of adama

« La odenstphtest praduce una pueba estadista e lasipasicion. Para btener na
pruelaglobal delmocelo es recesariaque se haya guarcdolos resducs e
Schentkld al ejecutarstcox. Para bteneruraprueba pra cada cariablees necesario
hater guarddolos lesiducs escaladosde Scloentld.

stco x edad edema lalb Ibili Ipt , efronschoe  nfeld (sch*) scaledsch (sca*)

. stpht est,detailk m

T estofpropor tional hazards  assumption
T ime: Kaplan-  Meier
| tho chi2 df Prob >chi2
,,,,,,,,,,, +
e dad | -0.04078 0.18 1 0.6721
e dema | -0.20243 4.54 1 0.0332
I ab | -0.00786 0.01 1 0.9288
1 bl | 0.15785 2.80 1 0.0941
1opt | -0.20503 4.06 1 0.0439
,,,,,,,,,,, +
g lobaltest| 12.35 5 0.0303

. stphtest, km plot(edemg | owess

TestorPH Assumption

sealed Schoanfld- adema

Kapian-meter

M étodos paramétricos

« En Staa se pedenestmar6 modelos paamétricos:
« Exporencid, Weibull, Gompertz, log-narmal, log-logisico y el gamma

gereraizada

Func i6n de
Dis tribu  cién Métri ca Ri esgo
Exponenc ial RP, T A cons tante
Weibull RP, T A mon 6tona
Gonpertz RP mon 6tona
Log-norm al TA var iable
Log-logi stica TA var iable
Ganma TA var__iable

RP = riesgp proporcional, TA = modelos de fempo accéerado (acelerated failure time).

+ Stat puece producir para los malelosparamétricos mismoresidwos qie
produce @ra Cox, conexcepcionde los residosde Scherfeld.




» Lossesmocklos pramétricosse esmanusaniola ordenstreg. Forejempo
paesimar tn mocklo de Weibull

streg e dadedema lal b Ibi i Ipt , dis t(weibull) nolog
Wabu Il re gressi on-- lo gr elati ve-hazardf orm
Noo f subjects = 312 Nunber of obs = 312
Noo f fai lur es = 125
Timeat ri sk = 1713853525
LR chi 2(5) = 197.27

- 225.71794 Prob > chi2 0.00 00

Log | ik eli hood

Raio  Std. Er z P>|z| [9 5%Conf. In terval]
03246 .00 87634 3.764  0.000 1. 015427 1.04978
56163 .33 89512 2.054 0.0 40 1. 020529 2 .389633
43355 .0300057 - 4.535 0.0 00 0 111668 . 1683257
Ib il i| 2364123 .22 07607 9.214  0.000 1. 968726 2 .838932
pt] 32.89736  31.85967 3.607  0.000 4.920574 2 19.53 95
nNon_pl 4550597 .07 11444 6.396  0.000 3 156192 5945003
pl 1576268 .1121427 1.371108 1 .812125

5

Up| 6344101 .04 51347 518383 7293371

» La funciénderiesgogamma es my flexible. Hla pueden acorodar michas famas
incluyendo cono caso®speciles eimocelo de Weibull cuana k=1, el exporencial
cuamlok=1yo=1,y el modelo log-narmal cuadok=0. Este malelo es sado
principalmente para ewluar y ayudar a selecinarel modeloparamétrico méadecuada

streg edad ed emal alb Ib ili | pt, di st(gamma nolog noshow
Ganma egression - -a cceler ated fai lur e-tim e f orm
Noo f subjects = 312 Nunber of obs = 312
Noo f fai lur es = 125
Timeat ri sk = 1713853525
LR chi 2(5) = 201.46
Logl ik eli hood = - 222.99 397 Prob > ch i2 = 0.00 00
_tl Coef. Std. Err z P>|z| [9 5%Cont. In terval]

0225886 .00 60394 344256 0107516

e dad |

- 3.740  0.000 0
edema| - .3740681 .16 30701 - 2,294 0022 6 936795 -. 0544566
I alb| 1992172 .48 38759 4.117 0.0 00 1.043793 2 .940551
Ibil i | - 5592369 .06 46372 - 8.652 0.000 -6 859235 - 4325502
Ipt| - 2.638961 .70 70007 - 3.733  0.000 4. 024657 -1 .253265
_cons| 7.612197 1.8 21831 4.178 0.0 00 4.041474 1 1.18292
/n _sig]| 2744318 .09 30824 0.0 03 - 45687 - 0919936
Ika ppa | 49 45175 1 98959 0.013 . 104565 . 88447
si gma| 76 00038 0 70743 6 332627 912111

La pruebade la hipdesis nia k=0 (que elmocklo es log-nomal) usado la prueba de
Wald, es lague sepresentaenlos resultacbs, p=0.0L3 Esto sugiere que el mocklo log-
namal no esadecuadopar estos catos

La puetade chi-cadrad e lahip&esis mla k=1 s puede hacerddimente.

.test nl[kappal_con  s=1
(1) [kappal_cons =1

chi2( )= 6 45
Prob>ch 2= 0. 0111

rechazardo el modelo de Webull.

« Estimema losotres malelosparamétries. Usamoda gciontime parael modelo
exporencid y el de Weibul para pder conpararios prameros poducidos pr los
diferentes mocelos.

* Paleme compara losvaloresdel logaiitmo de |a erosimilitud delos malelos sand
el criteriode Akaike, el cualgnaliza cada valorbasadoseen el nimerodeparametros
estimads.

Akaike = -2(l@ verosimilitud) + 2(c + p+ 1)
donde c es eliimerode covaiialles y pel nimero de @rametos awili ares.

expone ncia | Wabul | o gno rmal T glo_gist_ico mma
edad 0028 833 0 020 266 0 022 52  0.004 328 0 022 589
edema 0333735 0282776 050080 043390 -0 .374 068
lo gal _bumi na 2309385 1990 999 1.783 477 1.984 961 1.992 172
lo g biliu bina 069 257 0545851 055 026 0553956 0559 237
ogtp 3498 407 2216243 3001 654  -2.873 695 -2 638 961
consta nte 1010519 6 596 764 8 605 566 8.104 667 7 612 197
parame tros 1576 268 0 883 227 0 478 490 0494 518
auxii - ares 0 .760 004
Logve rosi mil itud 2424 4201 2257 1794 2263 0068 2 222 4662 -2 22.9 9397
Akaike 49688402 4654 3583 4666 0136 4584 9324 4 619 8794

« Sedinel citeriode Akaike elmoctlo log-logistico es pefeido ya g tiere el meror
valor de Akaike.

str egedad edemala Ib Ibi li Ip t, dist(loglog) nolog noshow

Log-l ogist ic regressi on -- accel erated f ail ure-ti mefo rm
Noo f subjects = 312 Nunber of obs = 312
Noo f fai lur es = 125
Timeatri sk = 1713853525

LR chi 2(5) = 207.98

Log! ikeli hood = - 222.24662 Prob > chi2 = 0.00 00

9 5%Conf. In terval]

_tl Coef.  Std. Err z P>|z|
edad| -0 24328 0062638 - 3.884 0.000 -0 366048 -, 0120512
edema| - 4339001 1748166 - 2.482 0.013 -7 765344 -, 0912659
| alb|  1.984961 .50 69562 3.915  0.000 9 913451 2 978577
Ibil i | - .5539557 0678524 - 8.164 0.0 00 - 686944 -, 4209675
Ipt| - 2873695 7535226 - 3.814 0.000 -4. 350573 -1 .396818
_cons| 8104667 1.9 24106 4.212 0.000 4.333488 1 1.87585
/In _gam| - 7371192 0722599  -10.201 0.0 00 -8 787459 -, 5954925
gamm | 4784904 .03 45756 4 153034 551291




. steur v, haz atled ema=0)c()s(  .)

° N analysis time. © =
Cop-togiati vagragaion
. steur v, haz atled ema=1)c()s( .

anaiyis ume
Lag-tagistic ragraasion




