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ABSTRACT

In the last years there has been a rapid develapoh@nobability models and statistical analysistichnological and
medical survival data. The proportional hazard rhéatenulated by Cox (1972) has rapidly become ohtne most widely
used methods for the analysis of clinical datajihg into a very powerful tool that has servedeoegralize the use of the
analysis of survival This model is particulary ugefxamining treatment comparisons based on thestim some event while
adjusting for the effects of concomitant varialdes easily adapts to the incomplete data whiclrageient in medical
research. We work with censored data on the rightyhich we used the statistical package S-Plus.

In this paper we applied the Cox’s proportionakndanodel in a study of 1366 women infected witD&lin Andalusia
(Spain) between the years 1982 and 2001 focusinigeofollowing variables: age, time of diagnosiince of residence
and level of transmission.

The main result has been an increase in the slinfiveomen with the introduction of the “Antiretrimal Therapy Very
Active” in 1996, women diagnosed in the period 199935 have an irrigation die 2.3 times greater than diagnosed after
1996. As for age, women 35 years and older haiskaf death 1.8 times higher than in women undefT®e province with
the largest survival is Grenada. We have not famddifferences in the category of transmissiore @ata has been provided
by the Andalusian Registry of AIDS.
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RESUMEN

En los dltimos afios se ha producido un rapido delade los modelos probabilisitcos y de anaksigadistico aplicados a
datos de supervivencia. El modelo de riesgos peiguales formulado por Cox se ha convertido endmtos métodos mas
utilizados, siendo los temas relacionados con llzdsana de las areas en las que se ha obtenidor rapiicacién. Se ha
convertido en una herramienta muy potente que ividsepara generalizar el uso del andlisis de sin@mcia. Este modelo
es particularmente Util para comparar grupos ergles se estudia el tiempo transcurrido hasta larewcia de un evento,
pudiendo analizar conjuntamente el efecto de vadasbles. El modelo de Cox se adapta facilimersieuaciones con datos
incompletos, algo que ocurre muy frecuentementieestigacion. En nuestro estudio trabajamos caosdeensurados a la
derecha. Los datos se han analizado con el pagsttdistico S-Plus.

Se ha aplicado el modelo de Cox a datos de muiefestadas de SIDA. Se han estudiado 1366 mujdeegmasticadas en
Andalucia entre 1982 y 2001. Las variables utikmagara construir el modelo han sido: edad, feehdiayndstico, provincia
de residencia y categoria de transmision. Los detnssido proporcionados por el Registro AndaluZdsos de Sida.

En este estudio se ha observado que la introdudgbfARGA mejora la supervivencia de las mujeriagnbsticadas de
SIDA, las mujeres diagnosticadas en el periodo 11¥85 tienen un riego de morir 2.3 veces supeMner lgs diagnosticadas
después de 1996. En cuanto a la edad, las may®/&s afios tienen un riesgo de morir 1.8 veces isugpre las menores de
30. La provincia con mayor supervivencia es Gran®ita se han encontrado diferencias en cuanto atlegeria de

transmision.

1. INTRODUCCION

El SIDA se ha convertido en la Ultima epidemiagiglo XX (Pachén, 2000). El SIDA es la etapa fipahas
grave de la enfermedad del Virus de la Inmunodsiicia Humana, una infeccién viral causada porrekvi
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de la inmunodeficiencia humana que destruye de dognadual el sistema inmune, causando infecciones
dificiles de combatir por el cuerpo humano.

El primer caso de SIDA fue diagnosticado en Estddioislos el 6 de junio de 1981. En Espafia, el primer
caso, se diagnostico en Barcelona también en ell88a&. A pesar de que los avances terapéuticos han
modificado el desarrollo de esta enfermedad epddses desarrollados, el SIDA se encuentra lejestie

bajo control, convirtiéndola en una de las enferaded mas graves de nuestros dias.

Con este trabajo nos planteamos estudiar el tietepsupervivencia de las mujeres diagnosticadadbig S
en Andalucia, analizando cuales son los factoresiados a un mayor tiempo de supervivencia enfre la
pacientes con esta enfermedad. Para este progésitan utilizado los datos del Registro AndaluLdsos

de Sida y hemos considerado el modelo de riesggoprionales introducido por Cox (1972).

Este articulo consta de una seccion en la queeseman diferentes modelos de supervivencia, iehabbr

de Kaplan-Meier y el modelo de Cox, asi como Igpdad de riesgos proporcionales necesaria parer pod
utilizar el modelo de Cox. En otra seccién se preselos resultados del andlisis de supervivencitas
mujeres infectadas de SIDA en Andalucia. Se estidi@mpo supervivencia de estos sujetos y lowfas
gue pueden estar asociados a dicha supervivencia.

2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

2.1. Modelos de supervivencia

Los modelos de supervivencia han sido muy utilizado largo de la historia, siendo los temas relzailos
con la salud una de las areas en las que se haidibteayor aplicacién, especialmente en areasvatata

enfermedades cronicas y enfermedades de altalbdali

Un método muy utilizado en andlisis de superviveres el método de Kaplan- Meier (Collet, 1994), que
obtiene la supervivencia de forma recursiva meditnsiguiente expresion

I ;”‘ S(t,)

St) =

donde rson los individuos a riesgo en el instante i;yson los individuos que han presentado el evengl en
instante de tiempo i. Sin embargo, este método emnie plantear un modelo de regresion para la
supervivencia en funcién de variables explicativas.

Con el método de Kaplan-Meier se asume que losograpn homogéneos con respecto a todas las vatiable
pero esto no es siempre asi. Existen diferentesialivas para construir modelos de superviventiagsque

se tenga en cuenta la relacién de diferentes Vasiabedidas en cada individuo, sin embargo, el doétoas
utilizado es el de riesgos proporcionales de Caxx(@984). La funcién de riesgo para el modelo d& C
viene dada por la ecuacion

A = A (0"

dondeAq(t) es una funciébn no negativa y sin especificamén a todos los sujetos del estudio, llamada
funcion de riesgo base; ¥ es el vector de coeficientes del modelo. EI métago Cox se utiliza
fundamentalmente para comparar grupos, calculancierttes de riesgo.

La estimacion de8 se basa en la funcion de verosimilitud parcialomticida por Cox (1972). El estimador

obtenido%, es consistente y tiene distribucion asintéticamad con media el verdadero vector de

parametrosg, y varianza la inversa de la matriz de informacééperad{, E [I (,3)]}
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2.2. Censuras

Consideremos;Tel tiempo desde el comienzo del estudio hastaquere el evento de interés para el i-ésimo
paciente. En ocasiones el tiempo de seguimientiongado, y no es lo suficientemente largo comaapgue

en todos los sujetos del estudio se observe et@deninterés. En este caso, a los sujetos enues g se ha
podido observar el evento se les llama censuragioen, 1975)). Esto suele ocurrir en el caso en spie
estudie el tiempo de supervivencia desde el didigodde una enfermedad hasta la muerte de losmiasie
ya que no siempre se puede prolongar el estudia has se observa la muerte de todos los sujetogsia
forma, en la mayor parte de los estudios hay ssijenolos que se ha producido el evento de inteségeyos
censurados.

Se dice que un dato esta censurado a la derechdacieh evento de interés ocurre después de un diemp
preestablecido, este tiempo determina el finaled&ldio, o cuando el sujeto abandona el estudi@lgona
causa. Para estos casos, denotamos corabti@mpo desde el comienzo hasta el final deldisto hasta el

abandono del sujeto del estudio, este tiempo swliéEempo de censura. Se defﬁﬁlé: min(T;,C) como el
tiempo de seguimiento.

Se dice que un dato esta censurado a la izquieatalo se sabe que el evento de interés ha ocyaigdoun
individuo antes de un instante de tiempoRara tales individuos sabemos que han experichemaevento
en algin momento antes del tiempo 2ro el momento exacto de ocurrencia es desabmoEste tipo de
censura puede ocurrir si algunos individuos expemiian el evento de interés antes de que ocurmnetip
periodo de medida. Cuando ocurren censuras a lgeizia los datos del estudio quedan convenientement

representados con un par de variables aleatorimfdfma(Ti* , 5,) . Pero en esta ocasiélﬁl* = max(T,C).

Otro tipo de censuras, méas general, surge cuansibgeque la ocurrencia del evento de interés suterttro

de un intervalo de tiempo. A este tipo de censgmade llama intervalo de censura. Estas censuras se
presentan cuando los individuos de un estudiogaeside forma periédica. De manera que sélo segabe

el evento de interés ha ocurrido dentro del interdalimitado por dos tiempos consecutivos de alasdn.

Podemos también referirnos a la censura aleatsidecir, suponemos que el tiempo de censupar@ el i-
ésimo individuo es una variable aleatoria con fénale densidad y funcion de supervivengis) fy $(c),
respectivamente, y ademas los C,G, son variables aleatorias independientes entre si.

En nuestro estudio tenemos datos censurados adehde ya que en el registro no se han podido isegui
todos los sujetos hasta la ocurrencia del eventoteigs, en esta caso la muerte.

2.3. Riesgos proporcionales

Una asuncion clave para poder utilizar el modeloGix es que se cumpla la propiedad de riesgos
proporcionales. Hay varias formas de probar laipdam de riesgos proporcionales de los datos (Eaern
1990). Cuando se trabaja con variables categécimasin nimero pequefio de categorias se puedeauutiliz
test grafico de la curva de supervivencia. Si sentim@en los riesgos proporcionales, entonces la
transformacion logaritmica de las curvas de supemia de cada categoria deberia encontrarse dapaaa
distancia constante unas de otras. Esta forma alzapta condicién de riesgos proporcionales notiés G
cuando las variables tienen muchas categoriasrmalolas variables son continuas.

Otra posibilidad para estudiar la propiedad degdsgproporcionales es utilizar los residuales de&afeld
(Therneau, 2000). Estos residuales se represerdficagnente, y en el caso de que se cumpla ladsgdte
riesgos proporcionales los residuos deben agrupir§erma aleatoria a ambos lados del valor O gelve
Para facilitar la interpretacion de estos grafisesuele superponer en la grafica de residualeswma de
ajuste, que en algunos programas suele ser una epiine. Cuando se cumple la propiedad de riesgos
proporcionales esta curva ajustada debe ser préxinma linea recta. Los residuos de Schoenfeltbsamas
efectivos para detectar anomalias en cada una dati@ables que intervienen en el modelo.

216



Para la realizacién de los andlisis requeridossemteabajo se ha utilizado el paquete estadiStiPdus.
3. SUPERVIVENCIA EN MUJERES CON SIDA EN ANDALUCIA

3.1. Descripcidn de los casos

Se ha aplicado el modelo de Cox a datos de mujefestadas de SIDA. Se han estudiado 1366 mujeres
diagnosticadas en Andalucia entre 1982 y 2001s ekttos han sido proporcionados por el Registr8IDé&

de Andalucia (Consejeria de Salud, 2006). Estestregforma parte de un sistema nacional de vigiéanc
epidemiolégica en el que participan todas las Coadages Auténomas de Espafia. El objetivo de la
vigilancia del SIDA es conocer su morbilidad, midad y los factores de riesgo asociados a esta
enfermedad. Los casos de SIDA son notificados gldRe Andaluz de Casos de Sida a través de loscosd
asistenciales, principalmente en el ambito hospital aunque también se diagnostican casos eni@tenc
primaria. Otra institucion importante que aportacsaal registro son los centros penitenciarios.nfétese
hace una blusqueda activa de casos, realizadagmicds de salud publica, a través de la revisidrCBD
(Conjunto Minimo Basico de Datos), en el cual sgistean las altas hospitalaras de todos los pasent
ingresados en algun hospital andaluz.

Figura 1. Numero de mujeres diagnosticadas de $iDbAndalucia
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Las variables disponibles en el registro son: fatghdiagnostico, fecha de muerte, estado vital],goeriodo
de diagnéstico, provincia de residencia y categddaransmision. El tiempo de supervivencia o hemo
definido como el tiempo transcurrido entre la fedeadiagndstico de la enfermedad y la fecha de teyusr
ésta ha ocurrido antes del dia 31 de mayo de 2@@5individuos que han sobrevivido después de exdzaf
se consideran censurados.

En la Figura 1 se muestra la evolucidon del nUmerandjeres diagnosticadas de SIDA en Andalucia a lo

largo del periodo 1982-2001. El primer caso de SHWAmMujeres se diagnostico en el afio 1986, aundmtan
el nimero de casos hasta el afio 1995, a partstdar@mento comienza un descenso continuado.
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Esta disminucién del nimero de casos es consdeudrcla historia natural de la enfermedad, tras el
conocimiento de los mecanismos de transmision daflrmedad. Ademas, el descenso ha sido mas acusad
de lo esperado por la introduccién del TARGA eafe 1996.

3.2. Analisis univariante

Mediante el andlisis univariante se han representasl curvas de Kaplan-Meier para comprobar si hay
diferencias en la supervivencia entre las distinisgoria de cada variable que interviene en deino

Las diferentes curvas de supervivencia las hemtEnimln mediante el estadistico de Kaplan-Meier, mpge
da informacion sobre el valor medio de supervivende los sujetos y la mediana del tiempo de
supervivencia.

Las tendencias seguidas por los tres grupos deddadte el periodo de estudio muestran que elogdep
30-35 afios presenta una mayor supervivencia, rgeqgtre el grupo de mas de 35 afios es el que @esent
peor supervivencia. (Figura 2 ).

Funciones de supervivencia

104 Edad recodificada
1 =30 afios
1 30- 35 afios
=35 afios
+ 1-censurado
2-censuracdo
3-censurado

0,84

=
2
1

Supervivencia acum
[=]
i

=
ta
i

0,049

1 I I 1 U I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
Supervivencia en meses

Figura 2. Supervivencia segln grupo de edad (Aetsl1982-2001)

En la Figura 3 se muestran las tendencias en supecia segun el periodo de diagndstico, se vaciante
la mayor supervivencia del periodo 1996-2001, awa supervivencia a los 5 afios del diagndstico @84.6

En cuanto a la categoria de transmision, cabe aesgue el grupo de los homosexuales tiene una
supervivencia menor que el resto de los gruposatestoximadamente los 50 meses desde el diagnéstico
como se puede observar en la Figura 4

Con respecto a la provincia de residencia, Gragg®kvilla son las provincias con mayor supervivencon

una supervivencia a los 5 afios del 67% y 58% réspetente. La provincia con menor supervivencia es
Malaga, con una supervivencia transcurridos 5 dBede el diagnoéstico del 44%.
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Funciones de supervivencia
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Figura 3. Supervivencia segun periodo de diagnd$Aadalucia, 1982-2001)
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Figura 4. Supervivencia segln categoria de tram@migndalucia, 1982-2001)

3.3. Analisis multivariante

El modelo que hemos utilizado, para analizar lagakes que influyen en la supervivencia de lasemag
diagnosticadas de SIDA en Andalucia, es el modelddx. Para decidir que variables forman parte del
modelo hemos utilizado el test de la razén de waibkid. El modelo definitivo que explica la supérencia

de las mujeres con SIDA en Andalucia estd formagio las variables edad, periodo de diagndstico y
provincia de residencia.
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El modelo que explica la supervivencia de las nagjatiagnosticadas de SIDA en Andalucia esta formado
por las variables edad, periodo de diagnéstico gripcia de residencia. Los resultados del modelo se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables que influyen en la supervivemgsIDA.

Variable Coeficiente e.e. RR I.C. RR p-valor
Edad
< 30 afos - - 1 - -
30-35 afios 0.84 0.10 2.3 (1.89-2.82) <0.001
> 35 afios 0.78 0.09 2.2 (1.82-2.62) <0.001
Periodo de diagndstico
1996-2001 - - 1 - -
1993-1995 0.59 0.10 1.80 (1.49-2.18) <0.001
1982-1992 0.13 0.10 1.13 (0.95-1.15) 0.162
Provincia de diagndstico
Granada - - 1 - -
Almeria 0.35 0.19 1.43 (0.99-2.05) 0.055
Cadiz 0.34 0.16 1.40 (1.03-1.91) 0.032
Cordoba 0.54 0.18 1.71 (1.19-2.45) 0.004
Huelva 0.38 0.20 1.47 (0.99-2.16) 0.054
Jaén 0.31 0.22 1.37 (0.89-2.09) 0.150
Malaga 0.54 0.15 1.72 (1.28-2.32) <0.001
Sevilla 0.14 0.17 1.15 (0.83-1.60) 0.408

Para estudiar si hay diferencias en la supervigeeeatre las tres categorias en que se ha dividigariable
edad hemos utilizado como categoria de referenajgupo formado por las mujeres menores de 30 afios.
Este grupo es el que presenta una mejor supervajerecque las mujeres con edades comprendidas lestr

30 y los 35 afios tienen un riesgo de morir 2.3 ¥asoperior al de grupo mas joven. El grupo de lagones

de 35 afios tiene un riesgo de morir 2.2 veces neyiel grupo mas joven.

Controlando por el resto de variables, se encaniratiferencias estadisticamente significativas &n |
supervivencia entre los diferentes periodos dendisiico. Las mujeres diagnosticadas entre 198292 19
presentan un riesgo de muerte 1.13 veces supdasrdiagnosticadas en el periodo 1996-2001, aungues
estadisticamente significativo. Las diagnosticadse 1993 y 1995 también presentan mayor riesgoaii
que las diagnosticadas en el periodo 1992-200Lretamente un riesgo 1.80 veces superior, su altede
confianza es (1.49-2.18). Todo esto pone de matidfigue la introduccion del TARGA mejora la
supervivencia de las mujeres diagnosticadas de SIDA

Para estudiar si hay diferencias en la supervigeastre las distintas provincias andaluzas se hsiderado

a Granada como la categoria de referencia. Conttolgor el resto de variables, la mayor parte de la
provincias presentan una peor supervivencia quedde siendo las residentes en Malaga las quenpaese
un mayor riesgo de morir, con un riesgo 1.72 venagor que las residentes en Granada, el intervalo d
confianza es (1.28-2.32). Sevilla presenta un oiesg morir 1.15 veces mayor que Granada, aungee est
riesgo no es estadisticamente significativo (p+va408).

220



3.4. Discusién

El resultado mas relevante de nuestro estudio d@ Isi mejoria en el tiempo de supervivencia tras la
introduccion del TARGA en el afio 1996. Hecho quesgaha puesto de manifiesto en otros estudios (Lim,
2005; Macrae, 2005) Como ya hemos comentado, kergiwpncia en dicho periodo ha sido un 80% superior
a la supervivencia de las mujeres diagnosticada$ periodo 1993-1995.

Ademas de las variables incluidas en nuestro estedila literatura aparecen otros factores detembés del
tiempo de supervivencia. Los mas estudiados soecaknto de CD4 (Zaccarelli, 2005), la carga (iJabs,
2005) y el indice de Karfnoski (Shen, 2005).

En nuestro estudio hubiera sido conveniente tem@uenta el recuento de CD4, la carga viral y éicende
Karnofsky. Sin embargo, al obtener los datos deegistro de casos de Sida es muy dificil teneradidpe

esta informacioén para todos los pacientes. Henatisjdo con una fuente de informacion secundarigué

implica que haya informacién que no se puede recegeformacion que solo esté disponible para wpgr
pequefio de pacientes.

A pesar de la limitacion en la informacion recogatalos registros de casos de Sida, éstos tiengrajpesl
fundamental en el conocimiento de la epidemia ladacha contra esta enfermedad. El objetivo ppialctie
los registros de casos de Sida en conocer la inci@@e esta enfermedad, a la vez que nos peronitzcer
los mecanismos de transmision mas frecuentesatasteristicas epidemiolégicas de la poblaciontafies y
evaluar los cambios a lo largo del tiempo. Losstegs de casos de Sida nos permiten realizar estadin
una gran cantidad de pacientes y con un bajo egstedmico y de tiempo.

Para futuras investigaciones seria interesantezaeatstudios en los que se pudiera tener en cuérida
factores asociados al tiempo de supervivencia qusenhan podido utilizar en este estudio, comoedon
recuento de CD4, la carga viral o el indice de iKasky.
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