EPI 20: COMPARACIÓN DE CURVAS DE SUPERVIVENCIA
Se trata de lo más interesante en la práctica. En la clase anterior se explica el análisis de supervivencia univariante, pero lo que mas se usa es la comparación de dos supervivencias para ver que técnica terapéutica es mejor.

ANTES DE EMPEZAR CONVIENE DEJAR CLARO UN CONCEPTO: FUNCION DE RIESGO O TASA DE MORTALIDAD INSTANTANEA = h (t):


Nos habla de lo que está ocurriendo en un instante dado, no lo que ha pasado en los diez años de estudio, es útil para saber si en un determinado momento hay muchos o pocos pacientes que presentan el evento. Nos da una IDEA DE LA VELOCIDAD DE FALLECIMIENTO
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  ejemplo tras 5 años de estudio tenemos 100 pacientes vivos, en ese año se mueren 10 pacientes la h (t) seria 10/100=0,01=10%. Habría una tasa de mortalidad instantánea del 10%.

¿CÓMO COMPARAMOS CURVAS DE SUPERVIVENCIA?
SE USAN SIEMPRE METODOS NO PARAMÉTRICOS:

CLASIFICACIÓN de los métodos 
1. TIPO I: 

· Métodos: Log-Rank (= Mantel-Cox =  Mantel-Haenszel para la spv)

· Características: 

· Se usa cuando los riesgos son proporcionales (ver final).

· Da el mismo peso a todos los tramos.

2. TIPO II

· Métodos: Wilcoxon-Gehan (= Breslow) y método de Peto-Peto

· Técnicamente es similar al Log rank.

· Características:

· Se usa cuando los riesgos no son proporcionales.

· Da a los tramos un peso proporcional al número de casos que contiene (da más importancia a los tramos iniciales que es donde más individuos hay)

3. TIPO III

· Métodos: Tarona-Ware

· Características: 

· Se usa cuando los riesgos no son proporcionales y las distribuciones de las curvas de spv son distintas
· Da a los tramos un peso proporcional a la raiz cuadrada del número de casos que contiene (características intermedias entre los otros dos tipos).

NOTA: para comparar las curvas no es necesario que los tamaños de las poblaciones sean similares, pues las herramientas matemáticas ya incluyen una corrección para solucionarlo. Eso sí, poblaciones menores de 5 indivs plantean problemas, aparte de que cuanto menor sea el número, más posibilidades hay de obtener no significancia estadística.

Con todo esto sabemos que las curvas son estadísticamente diferentes, pero ojo porque no nos dice cual es mejor, solo que son diferentes. Si queremos saber cual es mejor lo único que tenemos que hacer es mirar las graficas de supervivencia y ver en cual sobreviven más o fijarnos en la media y la mediana de supervivencia de cada grupo y ver cual es mejor (no hace falta compararlas por métodos estadísticos puesto que ya sabemos que son diferentes).

MÉTODO LOG RANK:
El método más usado y el que tenemos que conocer. Lo que hacemos es comparar una distribución teórica de las muertes (en la que si la mortalidad es igual con ambas técnicas el azar haría que el numero de muertos fuera proporcional al numero de pacientes en cada  grupo) con la distribución experimental que nosotros obtenemos.

Ejemplo: tenemos un grupo A con 20 pacientes tratados con la técnica A u un grupo B de 40 pacientes tratados con la técnica B, si en nuestro experimento mueren 6 pacientes, si los 6 murieran por azar y nuestras terapéuticas fueran iguales por probabilidad tendrían que morir 2 personas en el grupo A y 4 en el grupo B.

Pero si alguna de las técnicas fuese mejor que la otra probablemente en la distribución experimental no hubiesen muerto distribuidos de esta manera, así que lo que hacemos en el método Log Rank es calcular los muertos por tramos en la distribución experimental y los muertos por tramos en la teórica y los comparamos mediante chi cuadrado.

Se usa Chi-Cuadrado (grados de libertad = X-1( X= al número de grupos que estamos comparando)
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Esto se compara con el valor de la tabla (χ2teórico) con un grado de libertad igual al número de grupos menos uno. Si el χ2experimental es menor que el χ2teórico ( las diferencias encontradas son atribuibles al azar.

EJEMPLO:

	Tiempo

(meses)
	Estado final
	Grupo
	Expuestos

A         B
	Fallecidos experimentales

 A           B
	Fallecidos Teóricos

 A            B

	4

4
	F

V
	B

B
	7          7

          
	               1
	0,50      0,50

	5
	F
	A
	7           5
	1
	7/12     5/12

	6

6
	F

V
	B

A
	6           5
	                1
	6/11     5/11


En el tramo 1 hay 7 personas expuestas en el grupo a y 7 en el grupo b, a los 4 meses muere una persona del grupo b. con esto calculamos la distribución de las muertes teórica. Si ambas técnicas fuesen iguales la muerte que ha habido tendería que ser la mitad en cada grupo (pues hay el mismo numero de expuestos) Distribución teórica O, 5 fallecidos en A y 0,5 fallecidos en B.

En el tramo 2 hay 7 expuestos en A y 5 en B (uno fallecido y otro se piró del estudio), en este tramo muere una persona en A. calculamos la distribución teórica: muertos teóricos en A: 1·7/7+5= 0,58 en B seria 1·5/7+5=0,42

Así se calculan las probabilidades teóricas. Al final sumamos todos los muertos experimentales y todos los teóricos y comparamos con las tablas de chi cuadrado con un grado de libertad de k-1 siendo k el numero de grupos.

¿CUANDO USAMOS ESTE METODO?
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Cuando los riesgos entre ambos grupos son proporcionales a lo largo del tiempo, es decir cuando parece que los del grupo A siempre tienen el doble de riesgo que los del B independientemente del momento del estudio (por ejemplo si comparamos dos ATBos si uno es mejor que otro probablemente de igual que el paciente lleve un mes con la infección que dos, b siempre será mejor, pero si comparamos una qx con un antineoplásico, probablemente en estadios iniciales la cirugía sea mejor y en estadios finales el antineoplásico sea mejor.

¿Cómo sabemos que los riesgos son proporcionales? No hay ningún método estadístico fiable que nos los diga, entonces se usa como norma general un diseño grafico hacemos los gráficos de la mortalidad en A y en B y vemos si los gráficos se cruzan, si se cruzan son no proporcionales (no usamos LOG RANK) y si no se cruzan los consideramos proporcionales (usamos LOG RANK).
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PROBLEMAS DEL LOG RANK: además de que tienen que ser proporcionales los riesgos este método da la misma importancia a TODOS LOS TRAMOS (independientemente del número de muertes que se produzcan en cada tramo).
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