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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es estimar la probabilidad de sobrevida, en
un pequefio intervalo de tiempo, de los pacientes de la institucion SOLCA de
la ciudad de Guayaquil que presentaron melanoma. Para obtener esta

probabilidad se analizaron variables cuyo valor-p era significativo.

En el Capitulo I, se presenta todo acerca del cancer de piel o0 melanoma,
prevencion, epidemiologia, factores de riesgo, sintomas, etc. En el siguiente
capitulo, se presentan las variables utilizadas para la investigacion, ademas

su respectiva codificacion.

En el Capitulo Ill, se realiza el andlisis descriptivo de todas las variables
utilizadas y en el ultimo capitulo se muestran los andlisis de sobrevida

empleando técnicas como Kaplan Meier y Regresion de Cox.
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CAPITULO 1

CONCEPTOS BASICOS SOBRE EL
CANCER

1.1. Celulas Normales Y Células Cancerosas
La célula es el elemento mas simple, dotado de vida propia,
gue forma los tejidos organizados. Esta compuesto por una
masa rodeada de protoplasma que contiene un nucleo. Una

pared celular rodea la célula y la separa de su ambiente.

Dentro del nucleo esta el ADN, que contiene la informacion
gue programa la vida celular. EI hombre estd compuesto por

millones de células.

La célula se divide y al hacerlo sus estructuras se dividen
también en otras exactamente iguales a las anteriores, con

los mismos componentes y funciones que la originaria.
Las células normales crecen a un ritmo limitado vy

permanecen dentro de sus zonas correspondientes. Las

células musculares se forman y crecen en los musculos y no
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en los huesos; las de los rifiones no crecen en los pulmones,

etc.

Estas funciones y este ritmo de crecimiento vienen
determinados por el ADN. Algunas células tienen menos
tiempo de vida que otras, como por ejemplo las células del
intestino que tienen un periodo de vida de dos semanas,

mientras que los hematies viven durante unos tres meses.

Otras células pueden vivir el tiempo que viva la persona y solo
se dividen para sustituirse a si mismas, este seria el caso de
las células 6seas que actuan cuando hay que reparar una
fractura. La sangre aporta el oxigeno y los nutrientes
necesarios para la vida celular y recoge los productos de
desecho producidos por las células y los transporta a los

organos de filtrado y limpieza (rifilones, higado, pulmones).

La Linfa es un liquido incoloro que se compone, en su gran

mayoria, por linfocitos un tipo de glébulos blancos, y que

recorre todo el organismo a través de vasos linfaticos.
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La célula normal pasa a convertirse en una célula cancerosa
debido a un cambio o mutacion en el ADN. A veces esas
células, cuya carga genética ha cambiado mueren o son
eliminadas en los ganglios linfaticos, pero otras veces siguen

con vida y se reproducen.

Las células cancerosas tienen un aspecto diferente, bien
porgue su forma ha cambiado o porque contengan nucleos
mas grandes 0 mas pequefios. Estas células son incapaces
de realizar funciones que correspondan a las células
pertenecientes a ese tejido. Generalmente se multiplican muy
rapidamente, porque les falta un mecanismo de control del

crecimiento.

Con frecuencia, son inmaduras debido a que se multiplican de
una forma muy répida y no tienen tiempo suficiente para
crecer plenamente antes de dividirse. Al formarse un gran
namero de células cancerosas, se amontonan, presionan o
bloquean a otros érganos y les impiden realizar sus trabajo.

Como no se limitan al espacio originario donde se forman, y

se extienden a otras zonas, se dicen que son invasivas.
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Tienden a emigrar a otros lugares, a través de la sangre o de
la linfa. Las células que se encargan de la defensa del
organismo suelen destruirlas, asi separadas, pero si
sobreviven pueden producir un nuevo crecimiento en un lugar

diferente, metastasis, y a dafiar a otros organos.

1.2. (Qué es el Cancer de Piel?
El cancer de piel es una enfermedad producida por el
desarrollo de células cancerosas en las capas exteriores de la

piel. Existen dos tipos:

1.2.1. Tipo No Melanoma
El cancer de tipo no melanoma es el mas frecuente y se
denomina no melanoma porque se forma a partir de otras
células de la piel que no son los melanocitos. Dentro de este
tipo se encuentran todos los canceres de piel menos el

melanoma maligno.

El cancer de piel se da mas en las personas de piel blanca 'y
que han pasado mucho tiempo expuestas a los rayos
solares. Aunque puede aparecer en cualquier parte de la

piel, es mas frecuente que se presente en la cara, cuello,
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manos y brazos.

Se puede reconocer por un cambio en el aspecto de la piel,
como una herida que no sana o una pequefa protuberancia,
también puede aparecer una mancha roja, aspera o
escamosa. Ante cualquier cambio o anormalidad de la piel,
hay que acudir al médico. Este puede extraer una muestra y
analizarla (biopsia) para comprobar si es un tumor maligno o

no.

1.2.2. Tipo Melanoma
El tipo melanoma es una enfermedad de la piel que se
forma a partir de las células que coloran la piel los
(melanocitos). Los melanocitos son encontrados en la
epidermis, es decir en la capa superficial de la piel, y ellos
contienen melanina que da color a la piel. EI melanoma se lo

conoce también como melanoma cutaneo o maligno.

1.3. ¢Factores que intervienen en el cancer de piel?

Segun los investigadores, la primera causa parece ser la

intensidad de las radiaciones ultravioleta procedentes del sol,
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gue, debido a la degradacion de la capa de ozono, el filtro
natural, inciden con mayor vehemencia en la superficie de la

tierra.

El espectro UVB de la radiaciobn solar posee la mayor
potencia de induccion de cancer de piel, ya que induce dafio
estructural en el ADN celular, al mismo tiempo que estimula la
proliferacion de la epidermis. Estimaciones recientes han
calculado que por cada reducciéon de un 1 % en la capa de
ozono, la radiacion UVB/UVC aumenta en un 2 % y el cancer
de piel enun 2 a 6 %. Siendo los rayos UVC mas cortos que
los rayos ultravioleta, éstos son potencialmente mas dafiinos,
pero son totalmente filtrados por la parte superior de la capa
de ozono. Sin embargo, conforme la capa de ozono es

destruida el riesgo aumenta.

1.3.1Factores del cancer de células basales
Los casos de cancer de piel de células basales son mas
comunes en personas de piel clara, ojos azules y pelo rubio.
La gente albina correr4 mayor riesgo. En el otro extremo, las

personas de raza negra dificilmente adquieren la enfermedad.
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Hay investigadores que comentan la posibilidad de la
predisposicion genética como factor de riesgo.

Las regiones situadas a gran altura reciben con mayor
intensidad las radiaciones ultravioleta que las situadas al nivel
del mar cubiertas por encima de ellas de un mayor espesor
atmosférico. Esto explica una proporcibn mayor de casos

ocurridos en poblaciones de los Andes.

La latitud geogréfica. Se observa que en zonas tropicales los
indices de radiacion UVB son muy altos, debido a la
verticalidad de la incidencia de la radiacion. Asi encontramos
gue Australia es un pais con gran cantidad de casos de
cancer de piel y donde el gobierno realiza gran esfuerzo para

prevenir esta enfermedad.

La nubosidad protege de las radiaciones ultravioletas; pero en
mediciones experimentales se han encontrado resultados
sorprendentes. Tal es asi que, con nublados poco densos o
discontinuos y que aparecen como un cielo cubierto, permiten
la penetracibn de una gran proporciéon de radiaciones
ultravioleta. Ademas, por la situacién de la nube, se pueden

producir fenomenos de reflexidbn que se puede producir en el
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lateral de la masa nubosa, pudiendo sumarse en un punto de
la superficie a la radiacion directa en ese punto produciendo

un incremento sorprendente de la intensidad ultravioleta.

Recientemente se estad investigando que la exposicion a
campos magnéticos de 50 o 60 Hz, junto con la exposicion a
la radiacion ultravioleta, incrementa la efectividad de ésta en
la posibilidad de producir tumores en la piel. La exposicion al

arsénico, que puede presentarse en ciertos herbicidas.

Suele ocurrir en personas con edad por encima de los 40
afos. Existe efecto acumulativo de la radiacion ultravioleta
adquirida durante toda la vida; por lo que, aunque en esas
edades se tome poco el sol, puede aparecer cancer de piel si

anteriormente se ha tomando el sol en exceso.

Sintomas del Melanoma de Piel

El melanoma puede aparecer como un cambio en aquellas
manchas de la piel. Cualquier llaga, protuberancia, marca,
etc. que sea sospechosa pudiera ser un melanoma. La piel

puede volverse &spera 0 escamosa O puede sangrar O
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exudar. Se puede dar un melanoma a partir de un lunar, que
cambie de aspecto, o textura.

Por lo general, un lunar es una mancha de color uniforme, de
color café, canela o negro en la piel. Tienen menos de seis
milimetros de diametro y puede estar presente desde el
nacimiento o puede aparecer en la infancia o juventud. La

mayoria de las personas tienen lunares que son benignos.

Es importante reconocer sus cambios.
La regla del ABCD puede ayudar a reconocer las

caracteristicas de un melanoma:

Asimetria: la mitad del lunar no se corresponde con la otra

mitad.

Bordes irregulares: Los bordes del lunar son desiguales.

Color: el color del lunar no es uniforme, sus tonalidades

varian desde un marrén a un rojo, o azul.

Diametro: el lunar tiene mas de 6 milimetros de ancho.
Aunque esta regla es util para la mayoria de los melanomas,

no todos se ajustan a estas caracteristicas.
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1.5. Tratamiento
Los estadios localizados del melanoma tienen unas
posibilidades elevadas de ser curados con cirugia. El empleo
de ésta para los diseminados se utilizard con intencién

paliativa, es decir, para disminuir los sintomas.

La lesién primaria debe ser extirpada, incluyendo piel, tejido
celular subcutaneo y aponeurosis. Como para realizar el
diagnostico se habra realizado una biopsia escisional, debera
cortarse por la cicatriz con un margen amplio, entre dos y tres

centimetros.

Para los melanomas menores de 0,76 mm., sera suficiente
extirpar un margen de 1 cm. Cuando hay ganglios afectados,
deberan ser extirpados. Esto se realizar4 cuando se evidencie

una inflamacion de los ganglios.

Biopsia de ganglios centinelas: esta técnica se encuentra en
estudio y puede realizarse 0 no segun el criterio médico.
Consiste en averiguar qué ganglio es el que se drena fluido

linfatico a la zona del melanoma y analizarlo. Para ello lo que
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se hace es inyectar una sustancia, coloreada o con un

componente radioactivo, en la zona del melanoma.

Al cabo de un tiempo, se podra observar coloreado o con el
compuesto radioactivo aquel ganglio que haya absorbido la
sustancia y que seré el que pueda contener mayor numero de
células cancerosas, si el cancer se ha extendido. Cuando se
ha localizado el ganglio, se toma una muestra y se analiza al
microscopio. Si presenta células cancerosas, se extirpara.
También se extirparan los ganglios linfaticos restantes de esa

Zona.

Si se ha evidenciado la existencia de metastasis en otros
organos, puede realizarse una cirugia aunque no tenga como
objetivo la curacion. A veces la extirpacion de metastasis en
otros organos, aumenta el tiempo de vida del paciente o, por

lo menos, mejora los sintomas que éste presenta.

Quimioterapia

La quimioterapia sistémica se emplea como tratamiento
(*)paliativo de los sintomas.

Se utiliza después del tratamiento de cirugia en algunas
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metastasis dérmicas, cerebrales, intestinales u Oseas. El
tratamiento con un solo farmaco o con combinacién de ellos
es poco eficaz y las tasas de respuesta no superan el 30%. El
tiempo de curacién es poco. Aln asi se siguen realizando

investigaciones combinando varios farmacos.

Los medicamentos que se utilizan con mas frecuencia son la
dacarbacina (DTIC), la carmustina (BCNU), el taxol, el platino,

la vinblastina y la vincristina.

Se pueden emplear distintas combinaciones de
medicamentos, recientemente se han descrito resultados
alentadores con la asociacion de DTIC, platino, BCNU vy
tamoxifeno. Algunas combinaciones de quimioterapicos se
pueden asociar a medicamentos de inmunoterapia como son
el interferdn, la interleukina-2 y los anticuerpos monoclonales.
*Paliativo: Tratamientos que en vez de centrarse en combatir
la enfermedad, o tratar de prolongar la vida, van encaminados
en que la existencia del paciente sea mas comoda y
agradable mientras dure su lucha. Se conoce como mejor

calidad de vida hasta que ocurre el deceso.
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1.6. Prevencion
El principal factor de riesgo en este cancer es una exposicion
excesiva a la radiacion ultravioleta. Evitar una intensa o
prolongada exposicion al sol, intentando no exponerse en
horas en las que la radiacion solar es mayor es la mejor

medida de prevencion que se puede utilizar.

Otras formas son la utilizacibn de materiales que protejan
aquellas zonas més delicadas como es el uso de sombreros,
de gafas que absorban los rayos ultravioleta de un 99% a un
100%, o utilizar telas adecuadas para cubrir la piel. El uso de
cremas protectoras solares reduce el peligro de la exposicion.
Deben utilizarse correctamente, hay distintos grados segun
sea el tipo de piel. Ademas deben de emplearse con un
tiempo de antelacion a la exposicion solar. Como se ha visto,
las cabinas y las lamparas bronceadoras resultan peligrosas,

por lo que deben evitarse.

Cuando se observe un lunar que ha cambiado de aspecto, o
que sangra, se debe acudir al médico. Este lo puede extirpar
y realizar una biopsia para comprobar si es maligno o no. Este

tipo de cancer puede prevenirse mas que muchos otros.
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Siguiendo las anteriores instrucciones pueden disminuirse o
anularse gran parte de los factores de riesgo, con lo que las
posibilidades de padecer un cancer de piel también

disminuyen.

1.6.1Medidas antes y durante la exposicion solar
Evitar el uso de productos que contengan alcohol y perfumes.
Elegir el protector solar adecuado, en funcion del tipo de piel,

del lugar de aplicacion y de las condiciones ambientales.

Aplicar una buena cantidad del producto solar 30 minutos
antes de tomar el sol, sobre la piel seca.
Evitar tomar el sol entre las doce de la mafiana y las cuatro de
la tarde, en zonas de gran altitud, y en lugares préximos al

ecuador.

El agua, la nieve y la arena actdan reflejando los rayos
solares y aumentando su intensidad. Es por este motivo, por
lo que pueden producirse quemaduras incluso en la sombra.
Las primeras veces que se tome el sol, se debera emplear un

factor de proteccion mas elevado.
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Aln en los dias nublados, hay que utilizar el protector solar.
Hay que ingerir muchos liquidos para compensar la pérdida

de liquidos debido a la exposicion solar.

Después de un bafio, cuando se haya sudado mucho, o tras
pasar dos horas de la anterior aplicacion, habra que volver a
aplicar la crema protectora.
Tras la exposicién al sol, hay que ingerir muchos liquidos

debido a la pérdida de éstos.

EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos, el melanoma es el octavo proceso maligno
en orden de frecuencia y representa el 3% de todos los canceres.
En 1985 se diagnosticaron 11,2 casos por 100.000 habitantes de
sexo masculino y 8,4 casos por 100.000 habitantes de sexo
femenino, que determinaron 2,8 y 1,5 muertes, respectivamente.
Las estimaciones indican que en 1993 se diagnosticarian 32.000

nuevos casos Yy habria 6.800 muertes.

Durante la ultima década la incidencia de melanoma ha aumentado
con mas rapidez que la de cualquier otro proceso maligno,
alcanzando un promedio de 5-7% por afio (que se duplica cada 10-

15 afios). Para el afio 2000 1 de cada 75 individuos presentara
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melanoma cutaneo. En todo el mundo la incidencia varia de una

alta tasa de 28,4 por 100.000 habitantes en Australia a 0,2 por

100.000 en Japon.

FACTORES DE RIESGO

A. EDAD.- La incidencia del melanoma aumenta en forma gradual
de menos de 1 por 100.000 antes de los 20 afios a 26,8 por

100.000 hacia los 80 afios de edad.

B. SEXO.- El riesgo es 1,3 veces mayor en los varones que en las

mujeres.

C. RAZA.- El riesgo de los caucéasicos es 17 veces mayor que el
de los negros, y alcanza a un riesgo del 1% durante la vida. Las
poblaciones asiética, hispanicas y de indios americanos estan

expuestos a un riesgo intermedio.

D. Factores Genéticos
1. Antecedentes Familiares.- El riesgo de melanoma de
los familiares directos de pacientes afectados es del

cuédruple del de la poblacién general.

2. Sindromes Familiares.- Los sindromes de melanoma
familiar, con herencia mendeliana verdadera, constituyen

el 8-12% de los casos de melanoma cutaneo.
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Tipicamente estas lesiones aparecen antes que las

lesiones no hereditarias y a menudo son mdltiples.

3. Anormalidades Genéticas.- Por lo general, las células
del melanoma son sumamente aneuploides y suelen

presentar alteraciones cromosomicas.

E. Color de la Piel.- Los individuos con fenotipo rubio, sobretodo
los que tienen cabello rubio o pelirrojo, piel clara y deficiente
capacidad de broncearse tienen un riesgo sustancialmente mas

alto de presentar melanoma que la poblacion general.

F. Patologia dermatolégica previa.

1. Pecas y Nevos.- El riesgo de melanoma maligno en
individuos con pecas o mas de 20 nevos es del triple del
de aquellos que no presentan estos rasgos. El nevo es
un crecimiento congénito (esto es, hereditario, de
nacimiento, innato) o marca sobre la piel, como una

mancha o lunar.

2. Queratosis actinica.- La existencia de Queratosis
actinica se asocia con un riesgo mas alto de melanoma

maligno.
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Lesiones pigmentadas precursoras

Sindrome de nevo displésico.- Este trastorno se
caracteriza por un mayor riesgo de melanoma,
nevos multiples (<100) por lo menos un nevo mayor
de 8 mm. y no menos de 1 nevo de la unién o
compuesto con caracteristicas atipicas, tanto
macroscopicas (es decir, pigmentacibn moteada,
irregularidad, asimetria y didmetro <6 mm.) y
microscopicas (p. ej. Hiperplasia melanocitica y
elongacion del relieve de la red; nudcleos
melanociticos hipercromaticos, agrandados;
puentes de relieve de la red de melanocitos
agregados; fibroplasia dérmica laminar vy
concéntrica y un infiltrado melanocitico).Una
variante familiar comin es el sindrome de lunar-

melanoma multiple atipico familiar.

Nevos congénitos.- Se observan nevos
melanociticos congénitos en el 1% de los recién
nacidos y se clasifican en pequefios (<1,5cm),
medianos (1,5- 20 cm.)y grandes (>20). Las

caracteristicas clinicas de estos hamartomas son:
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superficie microscopicamente irregular,
hiperpigmentaciéon e hipertricosis. Los melanomas
pueden surgir dentro de cualquier nevo congénito,
independientemente del tamafo, aunque es

probable que el riesgo sea proporcional al diametro.

Melanoma.- El riesgo de melanoma en pacientes
con diagnéstico previo de este cancer es de 900
veces el de la poblacion general, o un riesgo de por

vida de un 3-5%.

Xeroderma pigmentoso.- Esta rara enfermedad
autondémica recesiva se caracteriza por un defecto
genético en la reparacion de la lesibn del ADN
provocada por la radiacion ultravioleta. Estos
pacientes tienen un riesgo sumamente alto de
melanoma cutaneo, carcinomas de células basales
y escamosas, y sarcomas. La mayoria muere antes

de los 25 afos de edad.

Exposicién a la radiacion.- La alta incidencia de

melanoma en los individuos que viven cerca del

39



40

ecuador, migran a climas soleados, presentan 3 o
mas guemaduras de sol con ampollas o realizan
trabajos estivales al aire libre antes de los 20 afios,
y en las localizaciones anatémicas expuestas a la
luz solar sugiere que la exposicion acumulativa a la
luz ultravioleta es un factor de riesgo importante de
melanoma cutaneo. La reciente deplecién de ozono
pueden ser responsable, en parte, del aumento de
la incidencia de este tumor. Sin embargo aun no se
ha esclarecido la relacion exacta entre la luz
ultravioleta y el melanoma, dado que este puede
afectar areas relativamente no expuestas de la piel
como ejemplo, las palmas, las plantas y las areas
del tronco cubiertas por un traje de bafio y a
pacientes jovenes sin antecedentes de larga
exposicion al sol. Con suma probabilidad, el
melanoma estd relacionado con periodos de
exposicion al sol aguda, intensa e intermitente

manifestada por quemaduras de sol ampollares.

Hormonas.- Algunos datos sugieren que las

mujeres que toman anticonceptivos orales durante
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mas de 5 afios y que tienen el primer hijo después
de los 30 afios presentan proliferacion rapida y la

diseminacion del melanoma durante el embarazo.

g. Dieta.- No se han detectado factores dietéticos.
h. Tabaquismo.- El tabaco no ha sido implicado en la

patogenia del melanoma cutaneo.

i. Urbanizacién.- EI melanoma es mas frecuente
entre empleados urbanos que trabajan en
ambientes interiores y practican actividades
recreativas al aire libre, que en los individuos que
desempefan tareas de agricultura y en los obreros

gue trabajan fundamentalmente al aire libre.

ESTADIAJE O ESTADIOS Y CLASIFICACION
Es preciso, ahora hablar de factores pronosticos del melanoma
maligno cutaneo y realizar una revision de los sistemas de

clasificacion:

Estadiaje del melanoma maligno
Segun niveles de invasion (Clark)

Nivel | Limitado a epidermis.
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Nivel Il Atraviesa la membrana basal.
Nivel Il Limita con dermis reticular.
Nivel IV Se extiende por dermis reticular.

ivel V Se extiende a la grasa subcutanea.

Profundidad en milimetros (Breslow)
Nivel I: 0,75 mm o menos

Nivel II: 0,76 mm - 1,50 mm

Nivel Ill: 1,51 mm - 4,0 mm

Nivel IV: 4,20 mm o mas

Clasificacion TNM

TO Melanoma "in situ". Sin lesion invasiva. Nivel | de Clark.

T1 0,75 mm o menos. Nivel Il de Clark.

T2 0,76 mm - 1,50 mm. Nivel Ill de Clark.

T3 1,51 mm - 4,0 mm. Nivel IV de Clark.

T4 4,120 mm o mas. Nivel V de Clark y/o lesiones satélites a menos
de 2 cm del tumor primario.

N1. Metéstasis de diametro maximo menor o igual a 3 cm en
cualquier ganglio regional.

N2. Metastasis de didmetro maximo mayor a 3 cm en cualquier

ganglio regional y/o metastasis en transito.
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- N2a: metastasis de diametro maximo mayor a 3 cm en cualquier
ganglio regional.
- N2b: metéstasis en transito.

- N2c: ambos

Las metéstasis en transito afectan a la piel o al tejido subcutaneo a
una distancia superior a 2 cm desde el tumor primario, pero no mas
all4 de los ganglios linfaticos regionales.

Mla: metastasis en piel, tejido subcutaneo o ganglios linfaticos
mas alla de los ganglios linfaticos regionales.

M1b: metastasis viscerales.
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CAPITULO 2

DETERMINACION DE LAS VARIABLES A
SER INVESTIGADAS

2.1. Descripcion de las variables de estudio
Para poder realizar nuestra investigacion acudimos a la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer “SOLCA” de la ciudad
de Guayaquil, donde se tomo los datos de los pacientes que
ingresaron en el establecimiento anteriormente nombrado de
salud, por presentar un cuadro clinico que se encuentra
enmarcado dentro de las especificaciones de melanoma. Se
trat6 de obtener los datos de todos los pacientes que
cumplian con las caracteristicas antes mencionadas, cabe
recalcar que la informacibn se logré6 recoger
satisfactoriamente, ya que se encontraron todas las historias

clinicas que van hacer objeto de este estudio.

Para poder iniciar con la recoleccion de la informacién,
estuvimos asesorados de un experto en la materia, con la
finalidad de poder establecer cuales deberian ser las
variables de interés de las cuales obtendriamos los datos

para el posterior analisis. Después de un analisis minucioso
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junto con el experto en esta area de la medicina tomando en
cuenta los factores que inciden en esta enfermedad se
estableciéo que el analisis deberia basarse sobre veintidos

variables las mismas que se describen a continuacion.

Variable # 1: Sexo

Esta variable nos indica el género de los pacientes de SOLCA
de la ciudad de Guayaquil, la misma que sirve para
determinar la proporcibn de hombres y mujeres con esta

enfermedad.

Variable # 2: Edad

La edad nos permitira saber el tiempo transcurrido desde el
nacimiento de un ser hasta el momento en que esta variable
es medida. Con esta variable buscamos obtener informacién
con respecto a la edad en afos que tenia el paciente en el

momento de contraer la enfermedad.

Variable # 3: Antecedentes

Esta variable nos indica si el paciente con melanoma tuvo un
familiar con la misma enfermedad o padeci6 de algun tipo de
cancer. Es importante porque el factor genético parece tener

influencia en cualquier tipo de cancer.
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Variable # 4: Localizacion del tumor

Esta variable nos indica en que parte de su cuerpo el paciente
presenta la enfermedad, en este caso, en que sitio se
presenta el melanoma. Las localizaciones comunes son las
siguientes:

Localizaciones BANS por sus siglas en ingles.

Back: parte superior de la espalda

Arm: zona posterior de los brazos

Neck: parte posterior y lateral del cuello.

Scalp: zona posterior y superior del cuello cabelludo.

Variable # 5: Inicio de metastasis

Esta variable nos indica si el paciente con melanoma presenta
metéastasis durante la enfermedad; es decir la diseminacion
del cancer a otros 6rganos del cuerpo humano. La metastasis
se refiere a la habilidad de las células cancerosas de penetrar
en los vasos sanguineos vy linfaticos, circular por el torrente
sanguineo y luego invadir el tejido normal en otras partes del

cuerpo.

Variable # 6: L.D.H.

La enzima Lactato deshidrogenasa pertenece a la clase

Oxido-reductasa. Es una enzima tetramero que se encuentra
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en corazoén, higado, musculo, eritrocitos, plaquetas y ndédulos
linfaticos. Se sintetiza desde dos genes individuales distintos,
que originan polipéptidos estructuralmente diferentes pero con
la misma actividad catalitica. Su funcion es la de reducir
reversiblemente el piruvato a lactato. Esta relacionada con el
infarto de miocardio, hemolisis y enfermedades del

parénquima hepatico.

Variable # 7: Gamma

Para diagnosticar metastasis se realiza un tipo de estudio
radiolégico en este caso se utilizo rayos gamma. Esta variable
sirve para conocer si el paciente recibi6 este tipo de

tratamiento el cual le ayudara a mejorar su condicion.

Variable # 8:T.A.C

El diagnéstico del melanoma maligno se hace mediante la
extirpacién del cancer primario. Cuando se diagnostica el
melanoma, es importante determinar si el cancer se disemino
a otras partes del organismo. Los examenes para determinar
la extension de la enfermedad son conocidos como

procedimientos de clasificacion por etapas y la dltima
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extension o etapa de la diseminacion del melanoma
determina el tratamiento y los resultados. La clasificacion
clinica se basa en si el cancer se diseminé a los ganglios
linfaticos regionales o a lugares distantes, lo que se determina
mediante el examen médico, exploracion con tomografia axial

computarizada (T.A.C).

Variable # 9:R.N.M
Por sus siglas R.N.M. significa Resonancia Magnética
Nuclear, también es un tratamiento que sirve para

diagnosticar metastasis.

Variable # 10: Cirugia
Esta variable nos indica si el paciente con melanoma, ha sido

sometido a cirugia para la extirpacion del tumor.

Variable # 11: Necrosis
Esta variable nos indica si el paciente presenté gangrena, es
decir, la putrefaccion de la parte del cuerpo afectada por el

melanoma.
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Variable # 12: Estadiaje o Estadio
Esta variable nos permite identificar en que fase de la
enfermedad se encuentran mayormente los pacientes que

presenta melanoma.

Etapa I El melanoma maligno se encuentra en la capa
externa de la piel (epidermis) y/ o sobre la capa interna de la
piel (dermis), pero no se ha diseminado a los ganglios

linfaticos.

Etapa II: El melanoma maligno se ha diseminado a la parte
inferior de las capas internas de la piel (dermis), pero no se ha
diseminado dentro del tejido bajo la dermis, o a los ganglios

linfaticos cercanos.

Etapa Ill: Describe las tumoraciones que ocupan toda la
dermis papilar expandiéndola. El melanoma maligno también
puede tener cualquier tamafio con diseminacion a los ganglios

linfaticos regionales.

Etapa IV: El melanoma maligno primario es de cualquier

tamafio, pero se ha diseminado a los ganglios linfaticos y/ 0 a

lugares distantes.
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Variable # 13: Quimioterapia Preoperatoria
Nos indica si el paciente recibid tratamiento de quimioterapia

antes de someterse a una cirugia.

Variable # 14: Quimioterapia Postoperatoria
Nos indica si el paciente recibid tratamiento de quimioterapia

después de someterse a una cirugia.

Variable # 15: Tratamiento completo

Esta variable nos indica si el paciente con melanoma fue
sometido a la quimioterapia preoperatoria; cirugia,
guimioterapia postoperatoria y radioterapia, es decir si el

paciente recibié los cuatro tratamientos.

Variable # 16: Metastasis durante la enfermedad

Esta variable nos indica si el paciente con melanoma presenté
diseminacion de cancer en algun organo del cuerpo. La
metastasis se refiere a la habilidad de las células cancerosas
de penetrar en los vasos sanguineos Yy linfaticos, circular por
el torrente sanguineo y luego invadir el tejido normal en otras

partes del cuerpo.
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Variable # 17: Localizacion de metastasis
Esta variable nos indica especificamente, en qué érgano se

disemino el cancer.

Variable # 18: Estado de ultima observacion
Esta variable nos muestra el niamero de pacientes vivos,

muertos y los que abandonaron el tratamiento.

Variable # 19: Fecha de ingreso
Esta variable, indica la fecha que ingresé el paciente a la

institucion SOLCA, de la ciudad de Guayaquil.

Variable # 20: Rx.

El diagnéstico del melanoma maligno se hace mediante la
extirpacion del cancer primario. Cuando se diagnostica el
melanoma, es importante determinar si el cancer se disemind
a otras partes del organismo. Los examenes para determinar
la extension de la enfermedad son conocidos como
procedimientos de clasificacion por etapas y la dUltima
extension o etapa de la diseminaciéon del melanoma
determina el tratamiento y los resultados. La clasificacion

clinica se basa en si el cancer se disemindé a los ganglios
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linfaticos regionales o a lugares distantes, lo que se determina
mediante el examen médico, los rayos X. Es decir, para
diagnosticar metastasis se realiza un tipo de estudio

radioldgico en este caso se utilizo los rayos x.

Variable # 21: Fecha de cirugia
Variable que indica el dia, mes y afio en la cual el paciente

con melanoma fue intervenido quirdrgicamente.

Variable # 22: Fecha de diagndéstico patoldgico

Esta es una variable que nos indica la fecha exacta en que se
le diagnosticé al paciente cual era su enfermedad. Esta
variable es muy importante para realizar el analisis de
sobrevida ya que a partir de ella conocemos el tiempo que el
paciente permanecio vivo, es decir, para conocer el nimero
de dias que el paciente estuvo con la enfermedad tomamos la
diferencia de fecha de diagnostico patolégico menos el estado

de Ultima observacion.

2.2. Codificacién de las variables a ser investigadas
Muchas de las variables de las cuales hemos obtenido la

informacion son de tipo cualitativo, para poder realizar el
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analisis estadistico de ellas debemos codificarlas mediante
escalas de Lickert, con el objeto de convertir las variables
cualitativas en variables cuantitativas y poderlas utilizar en el
andlisis de componentes principales y posteriormente para el
andlisis de la curva de sobrevivida mediante andlisis de

regresion de Cox.

Variable # 1: Sexo Codificacion
Masculino 0
Femenino 1
Variable # 3: Antecedentes Codificacion
No reporta 0
Si reporta 1
Variable # 4: Localizacion del tumor Codificacion
Dedo del pié 0
Parpado 1
Oido externo 2
Parte no especifica de la cara 3
Cuero cabelludo 4
Tronco 5
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Extremidades superiores y hombros

Extremidades inferiores

Variable # 5: Inicio de metastasis

No reporta

Si reporta

Variable # 7: Gamma
No recibié rayos gamma

Sirecibid rayos gamma

Variable # 8:T.A.C
No recibié

Si recibié

Variable # 9:R.N.M
No recibio

Si recibié

Variable # 10: Cirugia
No recibié cirugia

Sirecibio cirugia

Codificacion

Codificacion
0

1

Codificacion

Codificacién
0

1

Codificacion
0

1
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Variable # 11: Necrosis
No
Si

No reporta

Variable # 12: Estadiaje
I
Il

Variable # 13:
Quimioterapia Preoperatoria

No recibié

Si recibié

Variable # 14:
Quimioterapia Postoperatoria

No recibio

Si recibié

Codificacion

Codificacion

Codificacion
0

1

Codificacion
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Variable # 15;

Tratamiento completo Codificacion
No recibio 0

Si recibio 1
Variable # 16:

Metéastasis durante la enfermedad Codificacion
No presentdé metéstasis 0

Si present6 metéstasis 1
Variable # 17:

Localizacion de metastasis Codificacion
Ninguna 0
Linfaticos regionales 1
Linfaticos a distancia 2
Hueso 3
Higado 4
Pulman, pleura o ambos 5
Cerebro 6
Ovario 7

Otra 8



Variable # 18:

Estado de ultima observacion

Vivo
Muerto

Abandono

Variable # 20: Rx.
No recibié rayos x

Si recibié rayos x

57

Codificacion

0

1

2

Codificacion
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2.3. Técnicas Univariadas

El andlisis estadistico se divide en tres grandes tipos: univariado,
bivariado y multivariado. En el andlisis univariado se describen las
caracteristicas de una variable por vez. También se lo llama

estadistica descriptiva.

En el andlisis bivariado se investiga la influencia de una variable
gue es independiente, por vez, con respecto a la variable

dependiente.

En el andlisis multivariado se investiga la influencia de dos o méas
variables independientes, junto o0 no a una o mas variables
asociadas (covariables o cofactores) sobre una o mas variables

dependientes.

2.3.1. Variables en Bioestadistica

Variable: es una caracteristica o propiedad determinada del
individuo, sea medible o no. Esta propiedad hace que las personas
de un grupo puedan diferir de las de otro grupo en la muestra o

poblacion de estudio.
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Muestra: es el grupo de pacientes u observaciones que se
estudiard, la cual debe haberse elegido al azar y ser representativa
de la poblacion a la cual pertenece. En general la muestra es toda
parte representativa de un conjunto, poblacién o universo, cuyas
caracteristicas debe reproducir en pequefio lo mas exacto posible.
A partir del analisis de la muestra, obtenida correctamente y al
azar, se pueden hallar conclusiones que sean extrapolables a la

poblacién de origen.

Poblacién: conjunto de individuos, sujetos u observaciones con
alguna caracteristica en comun. Conjunto de elementos de la
misma especie que se pretende estudiar en una investigacion

cientifica y de la cual se obtiene una muestra.

Las poblaciones pueden ser clasificadas basicamente como sigue:
Poblacion General o Madre: poblacion real que se pretende
estudiar y a la cual se extenderan las conclusiones de la muestra
perteneciente a la misma.

Las variables se clasifican en:

Variable Cuantitativa: Es la que se puede medir. Habitualmente

es llamada variable numérica o continua, 0 sea que posee una

continuidad. Por ejemplo la edad, hematdcrito, transporte de
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oxigeno, altura, peso, frecuencia cardiaca o respiratoria, dosis de
un medicamento.

Variable Cualitativa: Son variables que representan cualidades de
la muestra, como por ejemplo la evolucion del paciente hacia la
mejoria o la muerte, color de ojos de un grupo de personas, sexo,
etc. Estas variables también son llamadas categoricas o discretas,

por dividirse en categorias.

Las variables cualitativas se clasifican en:

Variables Categoricas Dicotdmicas: Son las que tienen dos valores
fijos y excluyentes entre si como la evolucion, presencia o ausencia

de una enfermedad o caracteristica en la muestra.

Variables Categoricas Nominales: Son variables cualitativas que no
permiten establecer un orden, por ejemplo la raza, que puede ser
blanca, negra, caucésica, etc., o los grupos sanguineos A, B, AB o
0. También son excluyentes entre si, 0 sea que cada paciente

pertenece a una u otra categoria pero no a dos al mismo tiempo.

Variables Categoricas Ordinales: Estas si permiten establecer un

orden determinado.También son excluyentes entre si.
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Ademas de lo expuesto anteriormente, existe otra forma de
clasificar a las variables que es también de suma importancia en

estadistica: en dependientes, independientes y asociadas.

Variable Dependiente: Es la variable motivo de nuestro interés,
cuyos valores dependen de otras variables que pueden influir en
ella. También se la llama variable de respuesta. Por ejemplo la

sobrevida, respuesta al tratamiento, evolucion, etc.

Variable Independiente: Es la que modifica de una u otra manera
a la variable dependiente, llamandose también segun el caso factor

de riesgo, factor predictivo, etc.

Variable Asociada: Se denomina asi a aquella variable
independiente que no modifica por su sola presencia a la variable
dependiente, pero que al combinarse con otra variable, si influye

notoriamente a la anterior.

2.3.2. Medidas De Tendencia Central

La medida de tendencia central mas comun que se utiliza en

Estadistica es la media aritmética.
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Definicion.- La media de un conjunto de n mediciones

Y1, Y2, Ys,......, Yo esta dada por

=}

el simbolo Yy se refiere a la media de una muestra. La media de

todas las mediciones de una poblacion se representara por el

simbolo ; mas bien x es una constante desconocida que se

desea estimar a partir de la informacion de una muestra.

La media de un conjunto de mediciones solamente localiza el
centro de la distribucion de los datos; por si misma, no ofrece una

descripcion adecuada de un conjunto de mediciones.

Definicion._ La mediana corresponde al valor central de la serie de
datos observados.

Cuando se esta realizando el proceso de recoleccion de
informacion se pueden presentar datos aberrantes, estos valores
influyen sobre la media aritmética causando por consiguiente que
exista una mayor diferencia entre la media de la poblacién y la
media aritmética, para evitar que esto ocurra se puede utilizar otra

medida de tendencia central que es la mediana.
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Para obtener el valor de la mediana se debe arreglar los datos en
forma ascendente, el valor de la mediana es el valor que se
encuentra en el centro de todas las observaciones. Si existen dos
nameros en el centro se debe calcular el promedio de los dos, y
ese sera el valor de la mediana. La caracteristica principal de esta
medida es que al menos el 50% de las observaciones seran

menores o iguales a ella.
. : . n+1
Si n es impar la mediana es: X T
. . n n
Si n es par la mediana es: X(Ej + X(E + lj

Definicién._ La moda es el valor que mas se repite en una serie de
datos.

La medida mas comun de variabilidad usada en la Estadistica es la
varianza que es una funcion de las desviaciones o distancias de

las mediciones maestrales con respecto a su media.

Definicion._ La varianza de un conjunto de mediciones

Y1, Y2,Ys,......, Yo €s la media del cuadrado de las desviaciones de

las mediciones con respecto a su media. Simbodlicamente la

varianza de la muestra esta dada por:
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2 1 o\2
s=2(-Y)

La varianza de la poblacion correspondiente se denota por el

simbolo o’. A mayor varianza de un conjunto de mediciones,
corresponde una mayor variacién dentro del conjunto. La varianza
es Util en la comparacion de la variacion relativa de dos conjuntos
de mediciones, pero solo porta informacién con respecto a la
variacion en un solo conjunto cuando se interpreta en términos de

la desviacion estandar.

Definicién._ La desviacion estandar de un conjunto de mediciones

es la raiz cuadrada positiva de la varianza; es decir,

s=+s*

La desviacion estandar correspondiente de la poblacion se denota
por o .

Aunque esta relacionada estrechamente con la varianza, la
desviacion estandar puede utilizarse para dar una idea bastante
exacta de la variacion de los datos en un solo conjunto de

mediciones.
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Muchas distribuciones de datos de la vida real tienen la forma de
una montafia. Es decir se pueden aproximar por una distribucion
de frecuencias con forma de una campana que se conoce como la
curva normal. Los datos que tienen una distribucion acampanada
tienen caracteristicas bien definidas con respecto a la variacion,

gue se pueden expresar en el siguiente enunciado:

Regla Empirica: Para una distribucion de mediciones que es

aproximadamente normal, el intervalo

M £ o Contiene aproximadamente 68% de las mediciones.

M1 T 20 Contiene aproximadamente 95% de las mediciones.

1 30 Contiene casi todas las mediciones.

Definicion de variable aleatoria.- Sea (2 un espacio muestral
cualquiera, una variable aleatoria X es una funcién definida de

QakR

X:Q—>R
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Esto es, X es una funcion que a cada elemento del (*) espacio

muestral le asigna un namero real y solo uno.

* Espacio Muestral: es el conjunto Q igual a los resultados

posibles de un (**) experimento.

** Experimento: Es un proceso en el que se efectda algun tipo de
medida y que puede ser repetido.

Probabilidad: Numero entre 0 y 1 inclusive, que mide la creencia
gue se tiene de llegue a ocurrir un evento especifico que sea

resultado de un experimento.

2.3.3. Rango

Una de las medidas de dispersion que mayormente  es
utilizada es el rango, este es la  diferencia que existe entre
el mayor valor y el menor valor del conjunto de datos
recolectados. Al rango se lo denota por R y se lo obtiene de la

siguiente forma:

R=X, - X
donde X, es la observacion de mas alto valor y X es la

observacién de mas bajo valor.
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2.3.4.Medidas de sesgo y kurtosis

A parte de las medidas de tendencia central y de las medidas de
dispersion existen otras dos medidas que describen los datos
estas medidas se las conoce como el coeficiente del sesgo y el

coeficiente de la Kurtosis.

2.3.5.Coeficiente del sesgo
Este coeficiente describe la asimetria que existe en el conjunto de
datos con respecto a la media, este coeficiente es calculado por la

siguiente ecuacion:

Si el coeficiente del sesgo es negativo entonces la mayoria de los
datos se encuentran hacia la izquierda del valor de la media. Si el
coeficiente del sesgo es positivo la mayoria de los datos se
encuentran a la derecha del valor de la media. Cuando el
coeficiente del sesgo es cero los datos se encuentran repartidos
equitativamente tanto hacia la derecha como a la izquierda.
Cuando el coeficiente del sesgo es positivo el valor de la media es

mayor que el valor de la mediana, mientras que cuando el
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coeficiente es negativo el valor de la mediana es mayor que el
valor de la media, y cuando el coeficiente es cero entonces los
valores de la media y la mediana son iguales. El coeficiente de
sesgo indica el grado a la cual una distribucion se desvia de su
simetria. Esto es usado por conjuntos de datos unimodales (esto
es, tienen una sola moda) y tienen un tamafio de muestra por lo
menos de 100. Grandes magnitudes en el coeficiente de sesgo,

descartan la nocién de una distribucion simétrica.

2.3.6. Coeficiente de Curtosis
El coeficiente de Kurtosis es una medida que nos permite observar
la picudez de un conjunto de datos. Esta medida esta dada por la

ecuacion:

N> (X, - X)*

Bo-n]

Yy =

El coeficiente de curtosis es una medida relativa. Para una
distribucion normal, el coeficiente de curtosis es 3. Una distribucion
normal se denomina mesocdurtica, una distribuciébn que es mas
picuda que la normal se denomina leptocurtica, y una menos
picuda que la normal es platicdrtica. Para una distribucion

leptocdrtica, el coeficiente de curtosis es mas grande que 3. A
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mayor pronunciamiento de la picudez de una distribucion, mas
grande es el valor del coeficiente de curtosis. El coeficiente de
curtosis se usa solamente para hacer inferencias de un conjunto de
datos cuando el tamafio de la muestra es al menos de 100 y la

distribucion es unimodal, esto es, tiene una sola moda.

2.3.7. Covarianza de dos variables aleatorias
Intuitivamente pensamos en la dependencia de dos variables

aleatorias Y1yY: como el caso en el que una variable, digamos
Y1, crece o decrece cuando Y. cambia.

Definicion._ La Covarianza de Y:1yY: se define como el valor
esperado de ( 1= ,Ln)(Yz —ﬂz). En la anotacion de la esperanza la
Covarianza sera igual a: Cov(Y.,Y2)=E[(Yi—)Y2—u2)] en

donde Vi = E(Yl) y yzzE(Yz).

2.4. TECNICAS MULTIVARIADAS

2.4.1. Métodos multivariados aplicados

Los datos de variable multiples se presentan en todas las ramas de
la ciencia. Casi todos los datos reunidos actualmente por los
investigadores se pueden clasificar como de variables mdultiples.

Por ejemplo un investigador de mercados podria querer identificar
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las caracteristicas de los individuos que le permitirian determinar si

es probable que una persona compre un producto especifico.

La medicion y evaluacion de unidades experimentales es una
actividad principal de la mayoria de los investigadores, como
ejemplo de unidades experimentales citamos; las personas, los
insectos, los animales, los campos, los terrenos, las compafias,
los arboles, los granos de trigo, los paises. Se obtienen datos de
variables multiples siempre que un investigador mide o evalia mas

de un atributo o caracteristica de cada unidad experimental.

2.4.2. Un panorama general de los métodos multivariados.

Los métodos multivariados son extraordinariamente Utiles para
ayudar a los investigadores a hacer que tengan sentido conjuntos
grandes, complicados y complejos de datos que constan de una
gran cantidad de variables medidas en numeros grandes de
unidades experimentales. La importancia y la utilidad de los
métodos multivariados aumentan al incrementarse el numero de
variables que se estan midiendo y el ndmero de unidades

experimentales que se estan evaluando.
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El objetivo primario de los analisis multivariados es resumir
grandes cantidades de datos por medio de pocos parametros.

El interés de los analisis multivariados es encontrar relaciones
entre las variables de respuesta, las unidades experimentales y

tanto las variables respuesta como las unidades experimentales.

Muchas técnicas multivariadas tienden a ser de naturaleza
exploratoria en lugar de confirmatoria, es decir tienden a motivar

hipotesis en lugar de probarlas.

2.4.3. Técnicas dirigidas por las variables y por los individuos

Las técnicas dirigidas por las variables son aquellas que se
enfocan en las relaciones que podrian existir entre las variables
respuesta que se estdn midiendo. Algunos ejemplos de este tipo
de técnicas se encuentran en los analisis realizados sobre las
matrices de correlacion, el analisis de componentes principales, el
analisis por factores, el analisis de regresion y el andlisis de

correlacion canoénica.

Las técnicas dirigidas por los individuos son las que se interesan

en las relaciones que podrian existir entre las unidades

experimentales o individuos que se estan midiendo, o en ambos.
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Ejemplos de este tipo de técnicas se encuentra el analisis
discriminante, el andlisis por agrupacién, y el analisis multivariado

de la varianza (MANOVA).

Muchos métodos multivariados ayudan a los investigadores a crear
nuevas variables que tengan propiedades deseables.

Algunas técnicas multivariadas que crean nuevas variables son el
analisis de componentes principales, el analisis por factores, el
analisis de correlacion candnica, el analisis discriminante canonico

y el andlisis de variables canonicas.

2.5.LA ORGANIZACION DE LOS DATOS

2.5.1. Matriz de Datos

Se toman p datos de cada uno de los individuos o unidades
experimentales en una muestra, es decir, caracteristicas que son
de interés para el investigador, de esto se origina una matriz de
datos. Se usara p para representar la cantidad de variables
numeéricas de respuesta que se estan midiendo u n representara el
namero de unidades experimentales sobre las cuales se estan
midiendo las variables. Usaremos la notacién Xi para indicar el
valor particular de la k-ésima variable que es observada en el |-

ésimo item.
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Los Xk se pueden disponer en una matriz, llamada matriz de

datos.

Se pueden disponer esos datos en un arreglo rectangular,

llamado X de nfilas y p columnas.

Xt Xz
X211 X2z
X =
Xit X2
_an Xn2..

Xik .-

Xik -

Xnk -

2.5.2. Estadistica Descriptiva

Sea X, Xar,....,, X son n medidas sobre la primera variable.

Entonces el promedio aritmético de esta medida es:

En general

1a
ﬁZle
j=1

=S| —
IVE
X
x~

N—
Il
—
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Una medida de dispersion es provisto por la varianza muestral,

definida por n medidas sobre las primeras variables como:

2

jm

s> = l (le - Yl)
N j=1

Donde Xi es la media muestral de Xji. En general para p

variables tenemos:

La estadistica descriptiva de n observaciones o medidas en p
variables aleatorias representada en forma de arreglo tiene la

siguiente estructura.

Media Muestral
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Varianza y Covarianza Muestral

_Sll Sz e Slp_
S21 S» -+ Sa2p
R =
_Spl sz Spp_
Correlacién Muestral
B! e .- rlp_
21 1 I2p
R =

_rpl rp2 1 |

2.6.Componentes Principales

El analisis de componentes principales se encuentra
estrechamente relacionado con la estructura de la varianza y
Covarianza de un conjunto de variables a través de una
combinacion lineal de esas variables.

Los objetivos generales de estos son: la reduccién de datos, y la
interpretacion, esto se logra a través de p componentes que son
requeridas para reproducir el sistema total de la variabilidad,
mucha de esta variabilidad puede ser contenida en un pequefio
namero k que llamaremos componentes principales. Si existe

informacion en la k componentes como existe en las p variables

75



76

originales, y el conjunto original de datos, compuesto por n
medidas sobre p variables, es reducido a un conjunto de datos que

consiste de n medidas sobre k componentes principales.

Un andlisis de componentes principales frecuentemente da a
conocer relaciones que previamente no se esperaban, permitiendo
realizar interpretaciones que puede tener un resultado no familiar u
ordinario , en investigaciones de tamafio grande resulta muy util

trabajar con esta técnica multivariada.

2.6.1. Fundamentos

Las componentes principales son combinaciones lineales de las p
variables aleatorias originales X1,Xa,...... Xp. Estas combinaciones
lineales geométricamente representan un nuevo sistema
coordenado, obtenido por la rotacion del sistema original, en el
cual los ejes coordenados seran Xi,Xa,...... Xp. Los nuevos ejes
representan la direccion que maximizan la variabilidad y provee

una simple descripcion de la estructura de la Covarianza.

Como ya se mencioné las componentes principales dependen

solamente de la matriz de Covarianza >~ o de la matriz de
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correlacion pde Xi,Xa,...... Xp. NO es necesario que las variables

originales sean normales multivariadas.

Sea el vector aleatorio X :[Xl, X, e, Xp]con Su matriz

de Covarianza X con los valores propios Ai> A2>..> Ap>o.

Consideremos las combinaciones lineales:

Y1=a‘1X:anX1+a12Xz+-~-+a1po
Y.=aX=auXi+a2: X2+ -+ a2pXp

Yp:a‘pX:apIXI'f‘ap2XZ+"’+aprp

De aqui podemos obtener lo siguiente:

Var(Y,)=a, > a, i=12,...p

Cov(Y,Y¢)=a>a,  k=12..p

Las componentes principales son variables artificiales, que no

estan relacionadas entre si.
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De este modo la primera componente principal es la combinacion

lineal a X de maxima varianza, Var(Y,)=a, » a sujeto a la

restriccion de que Var(Y,)=a,a, =1

La segunda componente principal es la combinacion lineal
a, X que  maximiza Var(az'x) sujeto  a a,a,=1 vy

Cov(al'X,az'X)zo.

De este modo la i-ésima componente es la combinacion lineal
a X que maximiza la Var(ai'x) suieto a aa=1 vy

Cov(ai'X,ak'X)zo para k <.

2.6.2. Obtencidén de las componentes principales

Para la obtencion de las componentes principales, consideremos

que Z es la matriz de varianza y covarianza obtenida a partir del

vector Xt:[xl,Xz,...,Xp], y ademas que de la matriz Z

obtenemos los pares de valores y vectores propios

(/Il,el),(/Iz,ez),...(/ip,epl donde 4, >4, >..>4, >0. de aqui que la i-

ésima componente principal esta dada por:
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Yo=e'X =g, X, +e, X, +ote,; X,
para i=12,..,p

Ademas

Cov(Y,)=¢'> e, =0 i =k

Se debe considerar que existen algunos de los A, iguales

entonces los coeficientes del respectivo vector propio son iguales y

por lo tanto la componente principal correspondiente a ese valor

propio no es unico.

El total de la varianza de la poblacion esta dado por:

Total de la varianza=o0,, +0,, +..+ 0,
=L+, +..+4,

Consecuentemente, la proporcion del total de la varianza de

explicacion determinada por la k-ésima componente principal es:
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Proporcion del total

de la varianza 3 A
explicada por la - A+, +ot A,
k —ésima componente

para k=12...p
2.6.3. Obtencion de componentes principales a partir
de datos estandarizados.
Cuando trabajamos con variables cualitativas al mismo tiempo que

con variables cuantitativas, es recomendable estandarizar las

variables originales.

Con lo que obtenemos un conjunto de variables Z, de la siguiente

forma:

Z, = (xl _ﬂl)
Jou
Z, = (Xz _ﬂz)
O
Zp _ (Xp_/up)
o

En notacidon matricial.

Z=V")"(x-p)
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De aqui, la matriz de Covarianza se puede determinar por la

siguiente ecuacion:

Cov(Z) = (\/1/2)—12(\/1/2)—1 =p

La matriz diagonal de la desviacion estandar V'"? esta establecida

por:

Las componentes principales pueden ser obtenidas a partir de los
valores propios de la matriz de correlacion de la matriz X, que es

la matriz de los datos observados.

Continuaremos utilizando la notacion anteriormente empleada, asi

tenemos que la i-ésima componente esta determinada por:

Y, =e'Z=¢'(V'") ' (X-p), i=12..,p

Ademas que
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Zp:Var(Yi) = Zp:Var(Zi) =p

Py 2, =€l Ais iLk=12,...,p

En este caso (ﬂj,el),(ﬂ,z,ez),...(/Ip,ep), son los pares de valores y

vectores propios de la matriz de correlacion p, con 4, 4,,....,4, 20.

Entonces obtenemos:

Proporcion  de la

varianza de A
., =— k=12.,...,p
explicacion  para la p

i—esima  componente

2.6.4. Determinacion del nimero  Optimo de
Componentes Principales

Para determinar cual es el numero 6ptimo de componentes

principales con las que se debe trabajar existen cuatro métodos:
1. Quizas el método mas utilizado sea el implantado por Kaiser

en 1960. Este criterio consiste en retener solo aquellas

componentes cuyos valores sean mayores que 1. Para
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establecer la acuracidad de este método se han realizado
estudios, en los cuales se han considerado entre 10 y 40
variables. En estos estudios, el criterio tuvo acuracidad
cuando el numero de variables era alto. La acuracidad de
un grupo de datos o instrumento de medida se refiere al
grado de uniformidad de las observaciones alrededor de un
valor deseado tal como el promedio, o un valor objetivo

deseado.

El método grafico llamado Prueba Scree, el cual fue
propuesto por Castell en 1966. En este método la magnitud
de los valores son graficados en el orden en el que fueron
obtenidos, generalmente los sucesivos valores propios
descienden rapidamente , se recomienda trabajar con las
componentes principales correspondientes a los valores

propios hasta observar el descenso mas pronunciado.

Este método fue desarrollado por Lawlwv en 1940, consiste
en realizar una prueba estadistica significativa para el
namero de factores que se deben de retener, sin embargo,
como todas las pruebas estadisticas, se ve influenciado por

el tamafo de la muestra, y un tamafio de muestra grande
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producira la retencion de un numero alto de componentes

principales.

4, El ultimo método consiste en retener tantas componentes
principales como para contener al menos entre el 80% vy el
90% de la varianza total explicada, mediante este método
se retienen so6lo las variables que son esenciales para las

variables especificadas.

2.7. TABLAS DE CONTINGENCIA

Un problema comudn en el analisis de datos enumerativos se refiere
a la independencia de dos métodos de clasificacion de eventos
observados. Por ejemplo, podriamos clasificar una muestra de
individuos de segun el sexo y segn su opinidon con respecto a una
cuestion politica para probar la hipétesis de que las opiniones con
respecto a esta cuestion son independientes del sexo, o podriamos
clasificar a los pacientes que padecen cierta enfermedad segun el
tipo de medicamento y segun el porcentaje de recuperacion para
ver si el porcentaje de recuperacion depende del tipo de
medicamento. En cada uno de estos ejemplos queremos investigar

la dependencia o contingencia entre dos criterios de clasificacion.
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Para probar la hipoétesis de independencia de dos variables de
clasificacién se utiliza el procedimiento de la prueba ji-cuadrada.
Las frecuencias observadas de las variables de clasificacion se las

conoce como una tabla de contingencia.

A una tabla de contingencia con r renglones y ¢ columnas se le
conoce como una tablar x ¢ (“r x ¢” se lee r x c). A los totales de

renglones y columnas se les denomina frecuencias marginales.

Sea Nj la frecuencia observada en el renglon i y la columna j de la

tabla de contingencia, y sea pu la probabilidad de que una

observacidbn caiga en esta celda. Si se seleccionan las
observaciones independientemente, entonces las frecuencias de
las celdas tienen una distribucion multinomial, y el estimador de

maxima verosimilitud de pij es simplemente la frecuencia relativa

observada para esta celda. Es decir,

Asi mismo al considerar el rengléon i como una sola celda, la

probabilidad para el renglon i esta dada por pi y por lo tanto
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A I
pi :ﬁ’ (en donde lidenota el nimero de observaciones en el

renglon i) es el estimador de maxima verosimilitud de pi :

Aplicando razonamientos analogos encontramos que el estimador

de méaxima verosimilitud de la j-ésima probabilidad de la columna

Ci .
—, en donde C; denota el nimero de observaciones en la

columna j.

Segun al hipotesis nula, la estimacion de maxima verosimilitud del

valor esperado de i1 es

= R ryc r-c
Emy=np py=n—| ===
n/un n
En otras palabras, vemos que la estimacion del valor esperado de
la frecuencia de la celda observada [ para una tabla de

contingencia, es igual al producto de sus respectivos totales de

renglén y de columna, dividido entre la frecuencia total. Es decir,

A IiCj
E(ny)= Tj
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Ahora, podemos utilizar las frecuencias esperadas y observadas

de las celdas, para calcular el valor del estadistico de la prueba:

2 [ni,- — E’\(I’]ij)]2
£ _Zj: E(nij)

Donde la sumatoria se extiende a todas las celdas rc en la tabla
de contingencia r x c. Si y’ >;(0l2 con v = (r-1) (c-1) grados de

libertad, se rechaza la hipétesis nula de independencia en ele nivel

de significancia ¢ ; de lo contrario, se acepta la hipétesis nula.

Columnas
Filas A B C D Total
1 Nn N2 | N, Nij Zn“
2 N2 N2 | Ny N2j Zan

Nit Ni2 | nis | N Znij

Total 2N Do s Yong| Y
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2.8. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se denomina analisis de supervivencia al conjunto de técnicas que
permiten estudiar la variable “tiempo hasta que ocurre un evento” y
su dependencia de otras posibles variables explicatorias. Por
ejemplo, en el estudio de enfermedades cronicas o tratamientos
muy agresivos, el tiempo hasta que ocurre la muerte del enfermo
(tiempo de supervivencia) y su dependencia de la aplicacion de
distintos tratamientos, pero en otras enfermedades, el tiempo hasta
la curacion, o el tiempo hasta la aparicion de la enfermedad. En
procesos de control de calidad se estudia el tiempo hasta que un
cierto producto falla (tiempo de fallo), o el tiempo de espera hasta

recibir un servicio (tiempo de espera), etc.

Debido a que la variable tiempo es una variable continua podria
ser, en principio, estudiada mediante las técnicas de andlisis de la
varianza o los modelos de regresién. Hay, sin embargo, dos
dificultades importantes para este planteamiento. En primer lugar,
en la mayor parte de los estudios citados la variable tiempo no
tiene una distribucion normal, méas bien suele tener una distribucion
asimétrica y aunque podrian intentarse transformaciones que la
normalizaran, existe una segunda dificultad que justifica un

planteamiento especifico para estas variables, y es que para
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observarlas se tiene que prolongar el estudio durante un periodo
de tiempo suficientemente largo, en el cual suelen ocurrir pérdidas,

qgue imposibilitan la observacion del evento.

Existen tres motivos por los que pueden aparecer estas pérdidas,
en primer lugar por fin del estudio. Supéngase, por ejemplo, que
para evaluar una intervencion quirdrgica arriesgada se sigue en el

tiempo, durante un afo, a dos grupos de pacientes.

A los de un grupo se les practico la intervencion y a los de otro no,
y se registr6 la duracion del intervalo de tiempo entre la
intervencion (o la entrada en el estudio, para el grupo no
intervenido) y la muerte. Al final del estudio puede haber individuos
gue no hayan muerto. Otra causa es la pérdida propiamente dicha,
por ejemplo se quiere evaluar la eficacia de un tratamiento
preventivo para el SIDA, y se sigue durante cinco afos a individuos
VIH+. Algunos de los individuos, y puede ser un numero
importante, desapareceran del estudio en algun momento del
mismo por diversos motivos: cambio de domicilio, falta de interés,
etc. Una ultima causa de pérdida es la ocurrencia de un evento
competitivo, en los ejemplos anteriores puede ser muerte por

alguna otra causa ajena al estudio. Aunque los ejemplos anteriores
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son del ambito de Ciencias de la Salud, estos mismos problemas
aparecen en cualquier estudio que necesite un largo tiempo de

observacion.

Hay que tener en cuenta también que la variable es el tiempo hasta
gue ocurre un evento, y esta definida por la duracion del intervalo
temporal entre los instantes en que empieza la observacion y

ocurre el evento.

En los ejemplos citados, la observacién no comienza en el mismo
instante para todos los individuos. En algunos textos se denomina
pérdida por la izquierda a esta no coincidencia de los tiempos en
que comienza la observacion, ya que, si el estudio esta disefiado
para acabar en un tiempo determinado, el efecto de esta no
coincidencia es reducir, para los que empiezan mas tarde, el
tiempo de observacion. En el esquema de la figura se detallan
todas las posibles pérdidas. Evidentemente, se pueden evitar las
pérdidas por la izquierda disefiando el estudio para que acabe, no
en un tiempo establecido con caracter general, sino, para cada
individuo, en un tiempo determinado después del inicio de la

observacion.
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Esquema temporal de un estudio para observar tiempos de espera
para un evento, por ejemplo supervivencia en una intervencion
quirargica. Con el circulo se representan las pérdidas y con el

cuadrado las muertes (ocurrencia del evento).

El individuo A desaparece del estudio 3 meses después de la
intervencion (seria una pérdida en sentido estricto). El B fallece a
los 2,5 meses. El C sigue vivo al acabar el estudio (seria una
pérdida a los 12 meses por fin del estudio). El D, al que se le
interviene en el mes 1, fallece en el 9, el tiempo de supervivencia
seria 8 meses (hay 1 mes de pérdida por la izquierda). El E, al que
se le interviene en el mes 2, se pierde en el 7 (seria una pérdida a
los 5 meses, ya que hay pérdida en sentido estricto y pérdida por la

izquierda). El F, al que se le interviene en el mes 6, sigue vivo al
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acabar el estudio, seria una pérdida a los 6 meses (existe pérdida

por fin del estudio y pérdida por la izquierda).

Si se quisiera aplicar un modelo de regresion lineal a un estudio de
este tipo, habria que eliminar del mismo las observaciones
perdidas, ya que para ellas no se conoce el valor de la variable; sin
embargo si se tiene alguna informacién Gtil sobre la misma: se

sabe que es mayor que el tiempo en el que se produjo la pérdida.

2.8.1. Distribucion de la variable tiempo de espera

La variable tiempo de espera es una variable aleatoria continua y
no negativa, cuya funcion de probabilidad puede especificarse de
varias maneras. La primera es la habitual funcién densidad de
probabilidad f(t), y relacionadas con ella, la funcion de

supervivencia S(t) y la funcién de riesgo h(t).

La funcion densidad de probabilidad f(t) para una variable continua
se define como una funcién que permite calcular la probabilidad de

gue la variable tome valores en un intervalo a través de la formula:

b
Pia=T<ugl = _[fr'ﬂdf 0=f=<ew
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La funcion de supervivencia S(t) se define como:

Denotamos por Xla edad en periodos anuales, de un ente
(individuo, empresa), donde X podrd tomar cualquier valor de 0
(cero) al limite superior de supervivencia.

Consideremos un recién nacido (empresa recién creada) y

asociemos la variable aleatoria £ a la edad de f/q del ente

considerado. Sea F(x)la funcién de distribucion de &,

F(X)=P(£<x), x>0

y establezcamos

S(X)=1-F(X)=P(&>x),x=>0

donde F (0) = 0, lo cual implica que S(0)=1.

La funcién S(X)se denomina “funciéon de supervivencia” ya que
para cualquier valor positivo de X la S(X)nos da la probabilidad de

gue un recién nacido (o empresa recién creada) alcance la edad X.

La distribucién de & se puede definir por la funcion F(X), o bien

por la S(X). Portanto P(x<&<2)=F(z)-F(X)=S(X)—-S(2).
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La probabilidad de que un recién nacido fallezca/quiebre (f/q) entre

X'y Y superviviendo a la edad X, seria:

P(x<&<y/&>x)= F(l)/_);(lj(§x) = S(X;(—Xi(y)'

St = PiT2i) = T ) cu

Por lo tanto, la funcion de supervivencia da la probabilidad

complementaria de la habitual funcién de distribucion acumulativa
F(t) = P(T /t), es decir, S(t) = 1 - F(t).

Otro modo de expresar la probabilidad para la variable tiempo de
espera es por medio de la funcion de riesgo h(t) que es la funcion
de densidad de probabilidad de T, condicionada a que T O t. Por
ejemplo, para la supervivencia a una intervencion quirargica, la
funcion de riesgo a los 2 afios es la de densidad de probabilidad de
morir a los 2 afios de la intervencion, condicionada a que ya se ha
sobrevivido hasta entonces. Esta probabilidad seria, realmente, la

gue en cada momento le importa al enfermo intervenido.

Se puede demostrar que
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A veces se usa también la funcion de riesgo acumulada H(t), mas
dificil de interpretar, que se define como

Hitl = fh{,x)dx

y que verifica

Hil= v

Es decir, las cuatro funciones estan relacionadas; si se conoce una

cualquiera de ellas, se pueden obtener las demas.

A pesar de que el tiempo es una variable continua, un observador
s6lo tiene acceso a valores discretos de la misma. Los datos
observados para cualquiera de las experiencias descritas en la
introduccion son una serie de valores discretos. Conviene, por lo
tanto, definir las funciones anteriores en el caso (practico) de
considerar a la variable tiempo como discreta, es decir, como un

conjunto discreto de valorest; <t < ...
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El suponerlos ordenados de menor a mayor no representa ninguna
pérdida de generalidad, de hecho es asi como se observa el

tiempo.

Para una variable discreta, la funcién densidad de probabilidad f (t)

se define como:

fn)= AT =), d=, 2
y la funcién de supervivencia:
Sipl= % )
Tz

La funcion de supervivencia da, por lo tanto, para cada valor t; de
T, la probabilidad de que la variable T sea mayor o igual que t; (en
este caso no es la complementaria de la funcion de distribucién
puesto que la probabilidad de que T sea igual a t, que en las
variables discretas en general no es cero, esta incluida en ambas
funciones), aunque otros textos, justamente para que siga siendo

la complementaria de la funcion de distribucion la definen sin incluir

el igual.

Las funciones de riesgo y riesgo acumulado para una variable
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discreta también son:

2.8.2. Algunos conceptos mas sobre el anédlisis de
supervivencia

El objetivo del Andlisis de Sobrevida es estimar, en funcion del
tiempo, la probabilidad de que ocurra un determinado suceso

final.

Debido a que la probabilidad de supervivencia esta ligada a un
conjunto de aspectos relacionados con los hébitos de vida del
paciente, para estimar la probabilidad de reaparicion de los
sintomas en funcién del tiempo transcurrido desde el tratamiento,

se aplicara en modelo de regresion de Cox.

2.8.3. Método de Kaplan-Meier

Dada una variable cuyos valores corresponden al tiempo que
transcurre hasta que ocurre un determinado suceso final, el
objetivo del analisis es estimar, en funcion del tiempo, la

probabilidad de que ocurra dicho suceso.
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2.8.3.1. Formulacion del método de Kaplan- Meier

Sea una muestra de N individuos de los que se conoce si ha
ocurrido o no un suceso final en un periodo de observacion t
(para cada individuo el periodo de observacion puede ser
distinto). El objetivo que persigue el andlisis es obtener una
funcién de t cuyos valores proporcionen la probabilidad de que el
suceso final no ocurra hasta pasado un periodo de tiempo
superior o igual a t o equivalente, si denominamos <<fallecer
=0>> a la ocurrencia del suceso final y <<sobrevivir = 1>> a la no
ocurrencia del mismo, se trata de obtener una funcién cuyos
valores proporcionen la probabilidad de sobrevivir, al menos,

hasta el instante t.

Para cada individuo i de la muestra, i = 1,.....,N, se dispone de
observaciones en dos variables Ty J, siendo T el tiempo de
observacion y 6 una variable dicotdbmica cuyos valores indican

la ocurrencia o no de el suceso final, donde t; es el tiempo a que

ha sido sometido a observacion del i-ésimo individuo.

La probabilidad de que el suceso final ocurra hasta pasado un

determinado periodo de tiempo superior o igual a t, podria

estimarse como, del total de individuos cuyo tiempo de
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observacion ha sido superior o igual a t,, la proporcion de

supervivientes se la obtiene de la siguiente forma:

N.°de individuostales que(T >t.,5=1)
N.°de individuos tales que(T >t,)

Este método de estimacién de la supervivencia, puntual en el
tiempo o directo, aunque sencillo es poco preciso. El objetivo del
método de Kaplan-Meier es obtener, mediante probabilidades
condicionadas, una descripcion mas precisa de la evolucion de

la supervivencia a lo largo del tiempo.

En términos generales, la probabilidad de sobrevivir un periodo

de tiempo t,,P,, se estimara como producto de la probabilidad
estimada de sobrevivir un periodo de tiempo t, ,,P._,, por la
probabilidad estimada de sobrevivir un periodo de tiempo t,

habiendo sobrevivido un periodo de tiempo t,_,, P, ;:

P = Puxi Pt = Prkar Prcik2 P =+ = Pk

El valor de la funcion de supervivencia en el instante t,, la

probabilidad de sobrevivir hasta, al menos el instante t,,se
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estima como la proporcion de supervivencia acumulada hasta t, :

donde:

d, es el nimero de fallecimientos en el instante t, .
R, es el numero de individuos expuestos a riesgo en el instante

t,.

2.8.4. Regresién de Cox

Dada una variable cuyos valores corresponden al tiempo que
transcurre hasta que ocurre un determinado suceso final y un
conjunto de una o mas variables independientes cuantitativas o
cualitativas, la regresion de Cox consiste en obtener una funcién
lineal de las variables independientes que permita estimar, en

funcién del tiempo, la probabilidad de que ocurra dicho suceso.

2.8.4.1. Formulacion de la regresion de Cox

En la regresion de Cox , se supone que existe un conjunto de

variables independientes, X,...,X , cuyos valores influyen en el

tiempo que transcurre hasta que ocurre el suceso final. Si se
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define la funcién de riesgo, h(t), como el limite, cuando At —0,

de la probabilidad de que el suceso final ocurra en un pequefio
intervalo (t,t+At), supuesto que no ha ocurrido antes del instante

t, el modelo que se postula es:

h(t/ X)=h,()g(X) = hy(t)e’
donde:

h(t/X) Es la funcién de riesgo, considerando la informacion del

conjunto de variables X = {Xl,...,X p}..

h, (t) Es la funcion de riesgo sin considerar el efecto del

conjunto de variables X =1{X,,...,X p}..

La funcion de riego se puede expresar como el producto de una
funcibn de t y otra funcibn que Unicamente depende de

X,s..., X, €N particular si:

g(X)=e’
siendo Z la combinacion lineal:

p
Z=) BX;=BX +..+B,X,
i=1
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tenemos el modelo de regresion de Cox.

El andlisis consistira entonces en estimar los parametros

desconocidos j,,...,,. Observemos que, si las estimaciones de

todos los parametros fueran nulas, significaria que las variables
X,,...,X,,no influyen en el tiempo transcurrido hasta que ocurre
el suceso final. En dicho caso, la funcion g(X)seraigualaly, en

consecuencia, h(t/ X) coincidiria con h,(t).

La funcién de sobrevida, S(t/X), probabilidad de que el suceso
final no ocurra hasta pasado un periodo de tiempo superior o
igual a t, puede obtenerse, mediante una relacion matematica,

directamente a partir de la funcién de riesgo:

S(t/ X) :exp{—jh(s/X)ds}

Es por esto que una vez estimados los parametros del modelo,
ademas de la estimacion de la funcion de riesgo se obtendra la
estimacion del valor de la funcién de supervivencia para cada

instante t.

102



103

2.8.4.2. Variables cualitativas en la regresién de Cox.
Si, entre las variables independientes, se encuentra alguna
variable cualitativa, sus valores seran recodificados, mediante
una pequefia manipulacion de sus valores, creando variables con
valores numeéricos que correspondan en algan sentido con su

valor original.

En el caso de variables con dos categorias, sus valores seria 0 y
1. Siendo el valor 1 que indica la presencia de la cualidad
correspondiente a una de las dos categorias y el 0 la ausencia de
dicha cualidad. Cuando una variable presente mas de dos
categorias, se generaran tantas variables como el numero de
categorias existentes menos uno. Cada nueva variable tomara el
valor de 1 para una determinada categoria'y 0 en el resto.

Mediante este esquema de codificacion, los coeficientes de las
nuevas variables reflejardn el efecto de las categorias

representadas respecto al efecto de la categoria de referencia.

2.8.4.3.Seleccion de las variables.
En la construccion de la funcion Z para el modelo de regresion
logistica se selecciona un subconjunto de variables

independientes que mas informacion aportaba sobre las
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probabilidades de pertenecer a cualquiera de los dos grupos

establecidos por los valores de la variable dependiente.

De la misma forma, en la construccion de la funcion Z para el
modelo de regresibn de Cox, podrd seleccionarse aquel
subconjunto de las variables independientes que mas informacion
aporte sobre la probabilidad de que, para cada posible valor de t,
el suceso final no ocurra hasta pasado un periodo de tiempo

t+ At , supuesto que no ha ocurrido antes de t.

Tanto el método de Forward como los criterios basados en la
Puntuacion eficiente de Rao y en el estadistico de Wald para la
seleccidn y eliminacion de variables, podran ser utilizados para el

método de regresion de Cox.

2.8.4.4. Estadistico de Wald.

El estadistico de Wald, para las variables incluidas en la ecuacion
de regresion de Cox, juega exactamente el mismo papel que en
la regresion logistica. Es decir, para cualquier variables

independiente X; seleccionada, si g; es el parametro asociado

en la ecuacion de regresion, el estadistico de Wald permite

contrastar la hipétesis nula:
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Ho:B;=0

La interpretacion de dicha hipotesis es que la informacién que se

perderia al eliminar la variable X; no es significativa. Si el p-

valor asociado al estadistico de Wald es menor que «a se
rechazara la hipoétesis nula al nivel de significacion « . Bajo este
punto de vista, en cada etapa del proceso de seleccion de
variables, la candidata a ser eliminada sera la que presente el
maximo p-valor asociado al estadistico de Wald. Sera eliminada
si dicho maximo es mayor que un determinado valor critico

prefijado (si no se indica lo contrario , 0.1).

2.8.4.5. Puntuacion eficiente de Rao

Se supone que S es el parametro asociado a la variable X ,
supuesto que entrara en la ecuacién de regresion en el siguiente
paso; este estadistico nos permite contrastar la siguiente

hipotesis nula:

Ho: =0

Cuya interpretacion es que si la variable X fuera seleccionada, la
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informacion que aportaria no seria significativa. Si el p-valor
asociado es menor que a se rechazara la hipotesis nula al nivel

de significancia a.

Bajo este punto de vista, en cada una de la seleccion de las
variables, la candidata a ser seleccionada sera la que tenga el
minimo p-valor asociado al estadistico Puntuacion eficiente de
Rao. Serd eliminada si dicho minimo es menor que un
determinado valor critico prefijado (si no se indica lo contrario,

0.05).

2.9. Método forward para la seleccion de variables.
Si el proceso comienza sin ninguna variable seleccionada,

entonces:

1. En el primer paso se introduce la variable que presente el
minimo p-valor asociado al estadistico Puntuacion eficiente
de Rao, siempre y cuando se verifique el criterio de
selecciéon. En caso contrario, el proceso finalizara sin que

ninguna variable sea seleccionada.

2. En este paso se introduce la variable que presente el
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minimo p-valor asociado al estadistico Puntuacion eficiente
de Rao, siempre que verifiqgue el criterio de seleccién. En
caso contrario, el proceso finalizara y la funcion Z se
construira a partir de la informacién de la variable

independiente introducida en el primer paso.

3. En el siguiente paso se introduce la variable que presente el
minimo p-valor asociado al estadistico Puntuacion eficiente
de Rao, siempre que verifique el criterio de seleccion. Si, al
introducir una variable, el maximo p-valor asociado al
estadistico de Wald para las variables previamente incluidas
verifica el criterio de eliminacion, antes de proceder a la
seleccion de una nueva variable, se eliminara la variable

correspondiente.

4. Cuando ninguna variable verifique el criterio de eliminacion,
se vuelve a la etapa 3. La etapa 3 se repite hasta que
ninguna variable no seleccionada satisfaga el criterio de
selecciéon y ninguna de las seleccionadas satisfaga el de

eliminacion.

Si el proceso comienza con una o mas variables seleccionadas,
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en el primer paso se analizara la posibilidad de seleccionar a las

gue no estan.

2.9.1. Estimacién de los parametros

Recordemos que, a partir del modelo de regresion de Cox, dado
el conjunto de variables independientes X = { X1,..,X, }, el limite
cuando 4t tiende a cero, de la probabilidad de que el suceso final
ocurra en un pequeiio intervalo (t, t + At), supuesto que no haya
ocurrido antes del instante t, vendra dado por:

h(t/X) = ho()g(X) = ho(t) 7.

Siendo la Z la combinacion lineal:

Z = piXat... B Xp.

Y, pi....[. parametros desconocidos a estimar.

El criterio para obtener los coeficientes Bs,...,Bp, estimaciones de
los parametros desconocidos de fi,....4 es el de maxima
verosimilitud. A partir de Bs,...,Bp, la estimacion de la funcién Z

seria:

Z=BiXi+..BpXp.
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Y, en consecuencia, la estimacion de g(X) sera:

g(X) = e* = (e®Hy....(e®")*".

Luego para los valores fijos de los restantes términos, cuanto
mayor sea el coeficiente B; mayor sera la estimacion de g(X) o, la
de h(t/X). Lo que se quiere decir es que mayor sera la
probabilidad estimada de que el suceso final ocurra en un
pequefio intervalo (t, t + At), supuesto que no haya ocurrido antes

del instante t.

2.9.2.Bondad de Ajuste

La bondad de ajuste se aplica en las situaciones cuando se
desea analizar cuan probables son los resultados muestrales a
partir de un modelo ajustado. La probabilidad de los resultados
obtenidos se denomina verosimilitud y para comprobar si ésta
difiere de 1, en el cual el modelo se ajusta perfectamente a los

datos, se utiliza el estadistico:

-2LL = -2 * Logaritmo de la verosimilitud

Cuanto mas préximo a cero sea el valor del estadistico —2LL,

mas proxima a 1 sera la verosimilitud.
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Para todas las variables utilizadas en la funciébn Z tenemos
garantia de que, por el criterio de eliminacion en el proceso de
seleccion, el p-valor asociado al estadistico de Wald es menor
que 0.1. En este sentido, para comprobar que el modelo es
adecuado, una alternativa es contrastar en una unica hipoétesis
nula, que todos los parametros correspondiente al conjunto de

variables incluidas en el modelo son iguales a cero.

Para contrastar la hipotesis nula se utilizard el estadistico Ji-

cuadrado global para el modelo y evaluaremos el cambio que se

produce en el estadistico —2LL.

110



111

CAPITULO 3

ANALISIS UNIVARIADO

En este analisis, para las variables consideradas se presentan las
correspondientes medidas de tendencia central, dispersion, sesgo
y curtosis; a las variables continuas se les realiza ademas una
prueba de bondad de ajuste, utilizando el método de Kolmogorov-

Smirnov.

3.1.Informacion Personal
En esta seccion se analizan las caracteristicas de orden personal
de los pacientes de SOLCA en la ciudad de Guayaquil desde al

afo 1997 al afio 2001, que presentaron melanoma maligno.

Género

En cuanto al género de los pacientes que presentaron melanoma
maligno de piel en SOLCA, de un total de 93 pacientes el 78.50%
afecta a hombres y el 21.50% a mujeres; de modo que la razén
mujeres / varones es de 1:3.65; esto lo podemos apreciar en la
Tabla | y en el Grafico 1 respectivamente. El género masculino es
el que presenta mayor numero de casos en cuanto a pacientes con

melanoma.
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Tabla |

Género de los pacientes

Género

N de pacientes
con melanoma

Frecuencia
Relativa

Masculino

73

0.7850

Femenino

20

0.2150

Total

93

1.000

80

Grafico 1
Histograma del género de pacientes
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La Tabla Il muestra los parametros correspondientes a la edad de

los pacientes de la institucion SOLCA de la ciudad de Guayaquil; la

edad promedio en afos de pacientes que presentaron melanoma

es 44.5054 +23.6862 afos, mientras que la mediana nos indica

que el 50% de los pacientes tiene una edad menor o igual a 50

afos; y la dispersion de la variable edad respecto a la media,

112



113

medida por la desviacion estandar de los datos, es de 23.6862

anos.

Existe al menos un paciente que tiene 9 afios de edad y alguien
con edad de 86 afios; la distribucion es segada a la izquierda, la
edad que mas se repite en el grupo de los pacientes es de 66
afos. Ademas se puede apreciar que el 25% de los pacientes
tienen edades menores o iguales a 18 afos; el 50% tiene una edad
menor o igual a 50 y el 75% del conjunto de los pacientes cuentan

con edad menor o igual a 66 afnos.

Tablalll
Parametro de la Edad de Pacientes

Total 93
Media 44.5054
Mediana 50
Moda 66
Desviacion Estandar 23.6862
Varianza 561.0353
Sesgo -0.166
Curtosis -1.493
Minimo 9
Méximo 86
Cuartiles: 25 18

50 50

75 66

Ahora nos referimos a la misma variable edad de los pacientes con

melanoma maligno, pero esta vez particionada por intervalos que
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van desde 0 afios hasta los 90. Como es posibles observar en la
Tabla lll, treinta y dos de cada mil pacientes tienen edades entre O
y 10 afios, trescientos uno de cada mil entre 10 y 20 afios y asi
sucesivamente. Es de notar que los intervalos donde se distribuye
la mayor cantidad de pacientes son los siguientes: de 10 a 20 con
el 26.9% del total; de 50 a 60 con el 15.1%; de 60 a 70 con el
21.5%; de 70 a 80 afios con el 11.8%. El detalle de esta

informacion se condensa en la Tabla lll.

Tabla Il
Distribucion De Frecuencias De La Edad De Los Pacientes
Con Melanoma

N2 de Frecuencia Frecuencia
Edad Pacientes Relativa Relativa
Acumulada
[0a10) 3 0,032 0,032
[10 a 20) 25 0,269 0,301
[20 a 30) 6 0,065 0,366
[30 a 40) 5 0,054 0,419
[40 a 50) 7 0,075 0,495
[50 a 60) 14 0,151 0,645
[60 a 70) 20 0,215 0,860
[70 a 80) 11 0,118 0,979
[80 a 90) 2 0,022 1,000
Total 93 1,000

El Gréfico 2 muestra un histograma de la variable edad
correspondiente a los pacientes con melanoma de la institucion

SOLCA.
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Gréafico 2
Distribucion de la Edad de Pacientes con Melanoma
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El Cuadro 1, nos da informacion respecto a una propuesta de
bondad de ajuste para esta misma variable y como puede
observarse la hipotesis nula debe ser rechazada, pues con tres
decimales de precision el valor p de la prueba es de 0.016, es decir
como el valor-p es menor a 0.10 por lo tanto se rechaza la

hipétesis nula.

Cuadro 1

Bondad de Ajuste (K-S): Edad de los Pacientes

Hy: La Edad de los pacientes tiene una

distribucion que es N (X , 0 : )
N (44.5054, 561.0353)
Vs.
H ;: No es verdad H

Sup‘FEx)—FU(x) =0.161

Valor p=0.016
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Antecedentes

116

El riesgo de contraer melanoma de piel de familiares directos

afectados por esta enfermedad segun nos muestra la Tabla IV es

del 43%; mientras que el 57% de los pacientes no presentan

antecedentes familiares.

Frecuencia Relativa

Tabla IV
Antecedentes familiares
N pacientes
con Frecuencia
Antecedentes antecedentes Relativa
familiares
Si 40 0.430
No 53 0.570
Total 93 1.000
Gréfico 3
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3.2. Datos Clinicos

Localizacién del tumor primario

117

Los pacientes que fueron diagnosticados con melanoma de piel

presentan la lesion de la enfermedad en las siguientes partes del

cuerpo, como se detalla en la Tabla V y Gréfico 4.

TablaVv
Localizacién del tumor primario
Localizacion N de pacientes Frecuencia
Relativa

Dedo Pié =0 37 0.3978

Péarpado =1 16 0.1720

Oido externo =2 23 0.2475

Cuero Cabelludo =4 10 0.1075

Hombros = 6 7 0.0752

Total 93 1.000

Gréfico 4
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Lactato deshidrogenasa (LDH)

Tabla VI
LDH de pacientes con Melanoma

Total

93
Media 265.5269
Mediana 240
Moda 186
Desviacién Estandar 110.9457
Varianza 12308.95
Sesgo 1.012
Curtosis 0.529
Minimo 109
Méaximo 579
Cuartiles: 25 184
50 240
s 319
Grafico 5
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El Cuadro 2, nos da informacion respecto a una propuesta de
bondad de ajuste para esta misma variable y como puede
observarse la hipétesis nula debe ser rechazada, pues con tres
decimales de precision el valor p de la prueba es de 0.106, es decir
como el valor-p no es menor a 0.10 podemos decir que se rechaza

la hipotesis nula de que LDH tiene una distribucion normal.

Cuadro 2
Bondad de Ajuste (K-S): LDH de los Pacientes

Ho: E1 LDH en de los pacientes tiene una

distribucion que es N (X, 0 : )
N (265.5269, 12308.95)
Vs.
H : Noesverdad H,

Sup‘fo)— F.(x) =0.126

Valor p =0.106
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Inicio de Metastasis

120

De la tabla que se muestra a continuacion observamos que el

88.17% de los pacientes afectados con melanoma no presentaron

metastasis, mientras que el 11.83% si fueron diagnosticados con la

metastasis.
Tabla Vi
Inicio de Metastasis
Inicio . .
Metastasi . recuencia
etastasis N de pacientes Relativa
No Metastasis = 0 82 0.8817
Si Metastasis = 1
11 0.1183
Total 93 1.000
Gréafico 6
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Localizacion de Metastasis

En la tabla siguiente se detalla el sitio en el cual se presenta la
metéastasis, por ejemplo el 22.58% de los pacientes no lo presenta,
el 7.52% lo presenta en los linfaticos regionales, el 4.30% en los
linfaticos a distancia, el 6.45% en higado, el 4.30% en el pulmén,

pleura o ambos y el 54.85% en el cerebro.

Tabla XVIII
Localizacion de Metastasis
Localizacion de Metastasis N pacientes Frecuencia Relativa
NO METASTASIS =0 21 0.2258
LINFATICOS REGIONALES = 1 7 0.0752
LINFATICOS A DISTANCIA = 2 4 0.0430
HIGADO = 4 6 0.0645
PULMON =5 4 0.0430
CEREBRO =6 51 0.5485
Total 93 1.000
Grafico 7
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Metastasis Durante la Enfermedad

122

En la tabla siguiente se muestra que el 65.60% de los pacientes no

presenta metastasis es decir ain no se le disemina el cancer a

otras partes del cuerpo, mientras que el 34.40% restante si

presenta diseminacién de las células cancerosas a otras regiones.

Tabla IX

Metastasis durante la enfermedad

Metéastasis durante

. Frecuencia
la enfermedad N de pacientes Relativa
NO METASTASIS =0 61 0.6560
SI METASTASIS =1 32 0.3440
Total 93 1.000
Gréfico 8
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NECROSIS

123

El 17.20% de los pacientes con melanoma no presentan necrosis

(o gangrena), el 76.34% si presenta necrosis en algun lugar de su

cuerpo, en tanto que el restante 6.46% no lo reporta.

Frecuencia Relativa

Necrosis en pacientes con Melanoma

Tabla X

Necrosis N de pacientes Frecuelnma
Relativa
No necrosis = 0 16 0.1720
Si necrosis = 1 71 0.7634
No reporta = 2 6 0.0646
Total 93 1.000

Necrosis en pacientes con Melanoma

Grafico 9
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Estadiaje o Estadios

El 11.82% de los 93 pacientes con melanoma se encuentran en la

fase del estadio I, el 16.12% en el estadio Il, el 59.13% en el

estadio Il y el 12.93% en el estadio IV.
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Tabla XI
Estadiaje
Estadiaje N de pacientes Frecuencia
Relativa
| 11 0.1182
I} 15 0.1612
1] 55 0.5913
[\ 12 0.1293
Total 93 1.000
Grafico 10
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3.3. Tratamientos
Gamma
La tabla siguiente nos muestra que el 46.24% de los pacientes con

melanoma no recibieron rayos gamma, mientras que el 53.76% si

lo tomaron.
Tabla Xl
Pacientes que recibieron rayos Gamma
N de pacientes Frecuencia
Rayos Gamma Relativa
No rayos gamma = 0 43 0.4624
Sirayos gamma =1 50 0.5376
93 1.000
Total
Gréfico 11
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TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (T.A.C)

126

Para determinar si el cancer se disemind a los ganglios linfaticos

regionales o a lugares distantes se lo hace a través del examen

médico, exploracion con tomografia computarizada (T.A.C.), del

mismo que presentamos la Tabla siguiente que muestra a 28

pacientes que no se sometieron a este examen, es decir el 30.10%

del total de los pacientes; mientras que 65 pacientes si fueron

sometidos a este examen esto es el 69.90% de ellos.

Tabla Xl
T.A.C en pacientes con Melanoma

TAC

N de pacientes

Frecuencia
Relativa

0

28

0.3010

65

0.6990

Total

93

1.000
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Grafico 12
T.A.C en pacientes con Melanoma
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (R.N.M.)

127

De un total de 93 pacientes con melanoma el 72.04% fueron

sometidos a la resonancia magnética nuclear, en tanto que el

27.96% restante no fue sometido a dicho tratamiento.

Tabla XIV
R.N.M en pacientes con melanoma

R.N.M

N de pacientes

Frecuencia
Relativa

No R.M.N.=0

67

0.7204

SiRM.N=1

26

0.2796

93

1.000

Total

Grafico 13
R.N.M en pacientes con melanoma
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CIRUGIA

128

El 25.80% de los pacientes con melanoma no se sometieron a

cirugia, mientras que el restante 74.20% si fue sometido a alguna

intervencion quirargica.

Pacientes con melanoma que fueron sometidos a cirugia

Tabla XV

N de pacientes Frecuencia
Cirugia Relativa
24 0.2580
No cirugia=0
69 0.7420
Sicirugia=1
93 1.000

Total

Pacientes con melanoma que fueron sometidos a cirugia
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Quimioterapia Preoperatoria

129

El 25.80% de los pacientes no fueron sometidos a la quimioterapia

preoperatoria, mientras que el 74.2% si fue sometido a este

tratamiento.

Pacientes con melanoma que fueron sometidos a

Pacientes con melanoma que fueron sometidos a

Frecuencia Relativa

80
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Tabla XVI

Quimioterapia Preoperatorio

Rz | woepmmnes | M

NO QUI PRE = 0 24 0.2580

SIQUIPRE =1 69 0.742
Total 93 1.000

Gréafico 15
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Quimioterapia Postoperatoria

El 37.63% de los pacientes no fueron sometidos a la quimioterapia
postoperatoria, mientras que el 62.37% si fue sometido a este
tratamiento.

Tabla XVII

Pacientes con melanoma que fueron sometidos a
Quimioterapia Postoperatorio

Quimioterapia N pacientes Frecuencia Relativa
Postoperatoria

NO QUIPOS =0 35 0.3763
SIQUIPOS =1 58 0.6237
Total 93 1.000

Gréafico 16
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Tratamiento Completo
(Quimioterapia Preoperatoria + Quimioterapia Postoperatoria

+Cirugia)

131

El 53.76% de los pacientes de SOLCA no recibié el tratamiento

completo, mientras tanto el 46.24 si lo recibio.

Tabla XVIII

Pacientes con Melanoma que recibieron tratamiento completo

Tratamiento

N de pacientes

Frecuencia

Completo Relativa
NO TRACOM =0 50 0.5376
SITRACOM=1 43 0.4624

Total 93 1.000

Gréfico 17
Pacientes con Melanoma que recibieron tratamiento completo
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3.4. TABLAS DE CONTINGENCIA

En cada uno de los casos que se analizaran a continuacién
gueremos investigar la dependencia o contingencia entre dos
criterios de clasificacion. Ademas, el objetivo de este analisis
consiste en determinar las variables que seran seleccionadas para
el estudio de la Regresion de Cox, ya que se tomaran las variables
gue tienen un valor p significativo, es decir un valor p menor a

0,05.

Ho: La Edad es Independiente del Estadio

Vs.
Hi: La Edad si depende del estadio

Tabla XIX
Tabla De Contingencia De Las Variables
Edad Vs. Estadio

EDAD ESTADIO TOTAL
(afos)
El1|E2 |E3 |E4
<30 3 3 24 | 4 34
>30 8 13 |30 |8 59

TOTAL 11 116 |54 |12 |93

Tabla XX
Prueba Chi-Cuadrado De Las Variables
Edad Vs. Estadio

Valor gl Nivel de
significancia
Chi-cuadrado 4,098 3 0,251
de Pearson
NUmeros de 93
casos validos
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Al realizar este andlisis de un total de 93 pacientes con

melanoma la Tabla XXVI nos muestra un nivel de significancia

de 0.251 con 3 grados de libertad , por lo tanto se acepta la

hipétesis nula, es decir la edad es independiente del estadio.

Ho: La Edad es Independiente del estado de la dltima
observacion

H,: La Edad si depende del estado de ultima observacion

Tabla De Contingencia De Las Variables
Edad Vs. Estado De Ultima Observacion

Vs.

Tabla XXI

EDAD | ESTADO DE ULTIMA | TOTAL
(afios) | OBSERVACION

Muertos y | Vivos

Abandonos
<30 24 20 44
>30 3 46 49
TOTAL 27 66 93

Tabla XXII

Prueba Chi-Cuadrado De Las Variables

Edad Vs. Estado De Ultima Observacién

Valor gl Nivel de
significancia
Chi-cuadrado 21,621 1 0,000
de Pearson
NUmeros de 93
casos validos
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La Tabla XXII presenta un nivel de significancia de 0,000 con 1
grado de libertad, por lo tanto se rechaza la hipotesis nula

Ho: La Edad es Independiente del estado de la dltima
observacion, por lo tanto, a edad es un factor dependiente

asociado al estado de ultima observacion.

Ho: El Tiempo de Enfermedad Es Independiente del Estado de
ultima observacion

Vs.

Hi: El Tiempo de Enfermedad si depende del Estado de ultima
observacion

Tabla XXIII
Tabla De Contingencia De Las Variables
Tiempo De Enfermedad Vs. Estado De Ultima Observacion

Tiempo de ESTADO DE ULTIMA
enferrﬁedad OBSERVACION
f TOTAL
(afios)
Muertos y Vivos
Abandonos
[0a1) 13 66 79
[1a2) 2 10 12
[2 a 3) 1 1 2
TOTAL 16 77 93
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Tabla XXIV
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Prueba Chi-Cuadrado De Las Variables
Tiempo De Enfermedad Vs. Estado De Ultima Observacion

casos validos

93

Nivel de
Valor gl Lo .
significancia
Chi-cuadrado
e Poearson 1,544 2 0,462
NUmeros de

Al realizar la prueba Chi-cuadrado obtenemos un nivel de

significancia de 0.462 con 2 grados de libertad, por lo tanto no se

rechaza la hipotesis nula, es decir, el tiempo de la enfermedad es

independiente del estado de la uUltima observacion.

Ho: El Tiempo de enfermedad es Independiente del estadio

Vs.

Hi: El Tiempo de enfermedad depende del estadio

Tabla XXV
Tabla De Contingencia De Las Variables
Tiempo De Enfermedad Vs. Estadio

Tiempo de ESTADIO

enf(t'-:&rrr:)z()iad E1lE2 | E3 | E4 TOTAL
0a1 11 | 14 | 42 | 12 79
[La2) 2 | 10 12
2a 3) 2 2
TOTAL 11 16 54 12 93
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Prueba Chi-Cuadrado De Las Variables

Tabla XXVI

Tiempo De Enfermedad Vs. Estadio

casos validos

93

Nivel de
Valor gl L .
significancia
Chi-cuadrado
de Pearson 6,686 6 0,351
NuUmeros de

136

Esta tabla nos muestra un nivel de significancia de 0.351 con 6

grados de libertad, por lo tanto concluimos que no se rechaza la

hipotesis nula, es decir,

independiente del estadio.

el

tiempo de

la enfermedad es
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CAPITULO 4

ANALISIS ESTADISTICO MULTIVARIADO

4.1. Introduccién

Las Componentes Principales explican la estructura de
varianza y Covarianza de un conjunto de p variables
observables a través de unas pocas combinaciones lineales
de ellas, el objetivo de las componentes principales es reducir
el numero de variables de trabajo y simplificar la
interpretacion.
Se consideraron las siguientes variables:

e Variable # 2: Edad

e Variable# 7: L.D.H

e Variable # 15: Estadio

e Variable # 33: Tiempo de Enfermedad

4.2. Analisis de Componentes Principales de las variables

observadas

Se tienen p variables observables Xi,Xa,...... Xp , en nuestro

caso tendremos las siguientes variables:
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Xs-L.D.H
X3 = Estadio

X4 = Tiempo de enfermedad

Que lo representamos como un vector

En
tonces se definen en principio p variables aleatorias no

observables de la siguiente manera:

Yi=a' X=auXi+aeX:+asX:;+auXq
Yo=aX=auXi+anX2+anX:+auX:
Yi=aX=auXi+anX2+anXs+auXq
Yi=asX=auXi+aaX2+asXs+auXq

Al realizar el andlisis de componentes principales se presenta
en la Tabla XXIV la matriz de varianza y Covarianza de las

variables antes mencionadas.
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TABLA XXVII
Matriz de varianza y Covarianza
. X4 = Tiempo
X1=Edad X2=-L.D.H X3 = Estadio enfermedad
X: - Edad 56,729 -166,052 0,635 562,208
Xo- L.D.H -166,052 9829,905 -7,166 -13729,377
X3 - Estadio 0,635 7,166 0,468 12,856
X4 = Tiempo 562,208 -12,856 12,856 369583,87
enfermedad

Los valores propios o eigenvalores (Ai) representan las

varianzas de las componentes principales, el porcentaje de

variabilidad contenida en las cuatro componentes principales,

se muestran en la Tabla XXVIII.

TABLA XXVIII

Eigenvalores

A Varianza de Y; % de la varianza % Acumulado
A 370107,9 97,533 97,533
Ao 9308,971 2,543 99,986
A3 53,605 0,01413 100,00
Aa 0,458 0,0001206 100,00

139




140

Una manera visual para determinar el nimero apropiado de
componentes principales es el grafico de sedimentacion con
los eigenvalores Ai ordenados de mayor a menor versus i, es

decir la magnitud del eigenvalor versus este namero.

Para determinar el numero apropiado de componentes
principales observamos el codo en el grafico, en este caso, es
claro ver que debemos escoger dos componentes principales,
porque con éstas logramos explicar el 99,986% de la

variacion total.

A continuaciéon se presenta el grafico de sedimentacion en el
cual se puede observar el nimero 6ptimo de componentes
principales que se deben retener.
Grafico 18
Grafico de sedimentacion
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A continuacién se presentan las componentes principales:

Y1 =0.056X1-0.113X2+0.011X5+0.992X 4
Y>=0.060X1—-0.050X>+0.997X5+0.011X4
Y:=0.991X1-0.108 X2+ 0.059 X5+ 0.055X 4
Y+=-0.107X:14+0.986X>—-0.049X5—-0.111X4

en donde;

X; = Edad, X; - L.D.H, X3 - Estadio y X4 - Tiempo de

enfermedad.

En la primera componente principal observamos que la
variable

X 4= Tiempo de enfermedad, posee el peso mas significativo,
en la segunda componente la mas significativa es la variable

X3 - Estadio.
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Gréfico 19
COMPONENTE 1 VS COMPONENTE 2
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Como se puede observar en el Gréafico 19, la variable X.=
Tiempo de enfermedad tiene el peso mas significativo en el
modelo, esto significa que a medida que el paciente tenga
muchos afios con la enfermedad, la recuperacion de éste va

ser tardia.

Al efectuar el analisis de Componentes Principales con los
datos originales, resulta que con solo dos componentes
principales se explica el 99.986% de la varianza total, mas,

las variables cuyas escalas son en promedio mas altas
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dominan estas dos componentes siendo estas X s+= Tiempo

de enfermedad, ya que posee el peso mas significativo, en la

segunda componente la mas significativa es la variable X3 -

Estadio por lo tanto deberian considerarse primero a la hora

de realizar un analisis.

4.3. Analisis de sobrevida de las variables observadas

4.3.1. Método de Kaplan-Meier

Dada una variable cuyos valores corresponden al tiempo

gue transcurre hasta que ocurre un determinado suceso

final, el objetivo del andlisis es estimar, en funcién del

tiempo, la probabilidad de que ocurra dicho suceso.

Tabla XXIX
Kaplan Meier Para El Tiempo De Sobrevida

Tiempo Estado Sobrevida Error Eventos

en dias Acumulada Estandar Acumulados
271 1 0.9878 0.0121 1
350 1 0.9748 0.0176 2
485 1 0.9588 0.0235 3
604 1 0.9400 0.0296 4
846 1 0.9065 0.0436 5
987 1 0.8611 0.0606 6
1045 1 0.8037 0.0792 7
1356 1 0.7234 0.1044 8
1149 1 0.6430 0.1198 9
1798 1 0.5144 0.1497 10
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La Tabla XXIX, muestra la probabilidad de que ocurra el
suceso muerte en pacientes con melanoma, a los 271 dias
es de 0.9688, la probabilidad de que ocurra la muerte de los
pacientes con melanoma a los 350 dias es de 0.9748, de
igual manera, la probabilidad de que ocurra el evento
muerte a los 485 dias es de 0.9588. A medida que avanza el
tiempo, la probabilidad de sobrevida de los pacientes
decrece, para entender mejor, lo podemos apreciar en el

gréfico siguiente.

Grafico 20
Funcién de supervivencia
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4.3.2. ANALISIS DE REGRESION DE COX
El andlisis de supervivencia esta constituido por un grupo de
técnicas estadisticas que permiten valorar la probabilidad de
desarrollar un evento 0 suceso (resultado de una
exposicion, evolucién de una enfermedad o beneficio de un
tratamiento) con el paso del tiempo. Inicialmente se
desarrollaron para estimar la probabilidad de sobrevivir y de
ahi la denominacibn de técnicas de anadlisis de

supervivencia.

El andlisis de supervivencia incluye una variable
dependiente que, es el tiempo que tarda en producirse un

Suceso.

Recordemos que el objetivo del andlisis de Regresion de
Cox, dada una variable cuyos valores corresponden al
tiempo que transcurre hasta que ocurre un determinado
suceso final y un conjunto de una o mas variables
independientes cuantitativas o cualitativas, la regresion de
Cox consiste en obtener una funcién lineal de las variables
independientes que permita estimar, en funcion del tiempo,

la probabilidad de que ocurra dicho suceso. Para realizar
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este analisis se utilizaron las siguientes variables que fueron

recomendadas por el especialista de SOLCA.

Cabe recalcar que no todas las variables que se utilizan
para este estudio tienen un valor prondstico
estadisticamente significativo porque el tamafio de la
muestra es pequefio; esto no quiere decir que ninguna de
las variables sea util, una de ellas podria ser un factor
prondstico importante. La seleccion de variables hay que
hacerla paso a paso, recalculando los valores-p después de
eliminar (o introducir) cada variable y ademas con la
experiencia del experto de SOLCA. Las variables que se

utilizaran para este andlisis son las siguientes:

X1= Edad
X2=L.D.H.
X3= Sexo
X4= Estadio

X5= Tiempo de Enfermedad

Cabe recalcar, que las variables Edad, L.D.H., y Tiempo de

Enfermedad son variables cuantitativas, por lo tanto las

utilizaremos en su forma natural, en cambio la variable
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Estadio, es una variable cualitativa sus valores numéricos
corresponden a alguna categoria, por lo tanto procedemos a

recodificar esta variable.

En el caso de variables con dos categorias, sus valores se
recodificaran a valores 0 y 1. El valor 1 indicara la presencia
de la cualidad correspondiente a una de las dos categorias,
y el 0, la ausencia de dicha cualidad. Cuando una variable
presente mas de dos categorias, se generaran tantas
variables como el total de la categoria menos uno. Cada
nueva variables tomara valor 1 para una determinada
categoria y 0 el resto, de tal forma que los individuos en una
misma categoria tomaran valor 1 en una misma variable y 0
en el resto. La categoria no considerada, o categoria
referencia, estara representada por el valor O en todas las
nuevas variables. Mediante este esquema de codificacion,
los coeficientes de las nuevas variables reflejaran el efecto
de las categorias representadas respecto al efecto de la
categoria referencia. Por lo tanto la variable Estadio

quedard recodificada de la siguiente manera:
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E1l E2 E3
Estadio 1 0 0 0
Estadio 2 1 0 0
Estadio 3 0 1 0
Estadio 4 0 0 1

La tabla XXXIll, muestra un resumen completo del proceso
de casos, el mismo que tiene como variable dependiente el
Tiempo de Sobrevida (fecha de diagnostico — fecha de

Gltima observacion).

Los casos disponibles en el andlisis para el evento(muerte)
fue de 10 es decir el 10.8% de los datos analizados, debido
gue durante el tiempo de observacion de los pacientes se
encontraron que fueron 10 los decesos, los datos
censurados (es decir los vivos mas los abandonos) fueron
72 que equivale al 77,4% de los datos analizados, ademas
podemos observar que existen casos que fueron excluidos ,
los casos con valores perdidos fue igual a 0 es decir no
existieron datos perdidos, los casos con tiempo no positivo
fue igual O es decir no existieron datos con tiempo negativo,
y los Casos censurados antes del evento mas temprano en
un estrato fue igual a 11 es decir el 11.8% de los datos
analizados, el total de datos analizados fue de 93 pacientes

gue equivale al 100% de los datos analizados.
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Tabla XXX
Resumen Del proceso de casos

N Porcentaje
Casos disponibles Evento? 10 10,8%
en el analisis Censurado 72 77,4%
Total 82 88,2%
Casos excluidos Casc_)s con valores 0 0%
perdidos
Casos con tiempo no
0,
positivo 0 0%
Casos censurados
antes del evento mas 11 11,8%
temprano en un estrato
Total
ota 11 11,8%
Total 93 100,0%

a. Variable dependiente: TIEMPO DE ENFERMEDAD

4.3.3. BONDAD DE AJUSTE DEL MODELO

Comprobar la bondad del ajuste es analizar cuan probables
son los resultados muestrales a partir del modelo ajustado. La
probabilidad de los resultados obtenidos se denomina
verosimilitud. Para comprobar si la verosimilitud difiere de 1
(que el modelo se ajusta perfectamente a los datos) se utiliza

el estadistico:

-2LL= -2 x Logaritmo de la verosimilitud

Cuanto mas proximo a cero sea el valor del estadistico -2LL,

mas proxima a 1 sera la verosimilitud y mejor seréa el modelo.
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El objetivo de esta prueba es contrastar una unica hipotesis
nula en la que todos los parametros correspondientes al
conjunto de variables incluidas en el modelo son iguales a

cero, es decir:

Ho=pi=p:=0:=L+=LFs=LFs=0

VS.

H1=,81=ﬂ2=ﬂ3=,84=ﬂ5=ﬂ6¢0
Para contrastar la hipétesis nula de que todos los parametros
asociados son nulos, se utiliza el estadistico Chi-cuadrado
global para el modelo. Ahora, si el valor-p, asociado al
estadistico para esta prueba Chi-cuadrado es menor que 0.1,
entonces se rechaza la Ho de que los parametros [ sean
cero, es decir, éstos no seran nulos, lo cual significa que en la
regresion de Cox, estos parametros tendran un valor que adn
no conocemos, y por lo tanto al estimar la probabilidad de
sobrevida de los pacientes lo haremos en base a éstas
variables. Cuando todos son iguales a cero, al ser la funcion

Z igual a cero, g(X) seraigual a 1, recordemos que Z es

igual a 2=ﬂ1X1+,B2X2+ﬂ3X3+ﬂ4X4+ﬂ5X5+ﬂ6X6
(h(t/X)=h,(t)g(X)=h,(t)e*) y en consecuencia

h(t/ X) coincidira con ho(t).
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En la Tabla XXI el resultado que se obtiene muestra, primero
una valoracién global del modelo: El valor -2 Log verosimilitud
es una medida del ajuste del modelo a los datos; cuanto
menor sea ese numero, mejor sera el ajuste, es decir, cuanto
mas proximo a cero sea el valor del estadistico -2LL mas
proxima a 1 serd la verosimilitud y mejor serd el modelo, en
este caso al aplicar -2 Log de 59.661, se obtiene -3.551, esto
quiere decir que el modelo no es perfecto, porque lo ideal es
que el valor del estadistico -2LL se acerque a cero para que el
modelo sea perfecto, esto no significa que el modelo que se
empled no sirve clinicamente, pues, el tamafio de la muestra
es la que hace que el modelo no sea perfecto, ademas, segun
la experiencia del experto de SOLCA, estos valores que arrojo

el modelo son importantes para posteriores diagnosticos.

El test estadistico adjunto (cambio desde el paso anterior)
compara el modelo sin ninguna variable, en la hipétesis nula,
con el modelo que incorpora esas tres variables. El resultado
no es significativo, p = 0.634, puesto que el tamafo de
muestra es pequefio, si lo fuera, diriamos que al menos una

de las variables es utii como factor pronostico de la
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supervivencia, sin embargo, con la ayuda del experto de

SOLCA, decidimos realizar el analisis.

Tabla XXXI
Prueba Bondad De Ajuste Sobre Los Coeficientes Del
Modelo

Cambio desde el paso Cambio desde el bloque

-2log de la Global (puntuacion) anterior anterior

verosimilitud | Chi-cuadrado gl l Sig. | Chi-cuadrado l gl l Sig. Chi-cuadrado l gl lSig.
59,661 4,315 6 | 634 4189 | 6| ,651 4189 | 6 [ ,651

En la tabla XXIl, podemos observar la Tabla de Supervivencia
la misma que nos muestra el tiempo de todos los
eventos(muertes) que han ocurrido en el analisis los mismos
gue son iguales a 10 decesos, los valores estimados de la
funcion de Sobrevida, evaluada sobre las medias de las

variables independientes.

Dado que hasta el instante t = 271, cuyo valor estimado de la
funcion de Sobrevida es 0.991 el mismo que es proximo a 1,y
podemos observar también que a partir del tiempo t=
350, cuyo valor estimado de la funciébn de sobrevida es
0.981, hasta llegar al tiempo t =1798 en el cual la probabilidad

de sobrevida es 0.332.
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Tabla XXXII
Tabla de supervivencia
En la media de las covariables

Impacto

acum. Impacto
Tiempo linea base Supervivencia ET acum.
271,000 ,026 ,991 ,009 ,009
350,000 ,055 ,981 ,014 ,019
485,000 ,094 ,968 ,020 ,032
604,000 ,140 ,953 ,026 ,048
846,000 ,255 ,916 ,045 ,087
987,000 437 ,861 ,068 ,150
1045,000 724 ,780 ,102 ,249
1356,000 1,271 ,646 ,164 ,436
1449,000 1,947 ,513 ,213 ,668
1798,000 3,215 ,332 ,239 1,104

En la tabla XXIIl podemos observar que en la columna B
aparecen los estimadores de los coeficientes de las variables, y

en la columna ET los correspondientes errores estandar.

Si un coeficiente valiese 0, esa variable no influiria en el
modelo, por ello es importante contrastar las hipotesis nulas B;
= 0: En la columna Sig se presentan los valores- p de esos
contrastes. Por ultimo, la columna Exp(B) muestra el riesgo
relativo de aumentar una unidad en la covariable
correspondiente. Asi por ejemplo, esto indica que el paciente

que tiene una edad mayor de 44.5054 afios (la media
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respectiva de la edad de los pacientes) tiene 0.967 veces mas
posibilidades de morir (una posibilidad mas de morir) que los
pacientes menores de 44.5054 afos. Los pacientes que
presentan la coenzima LDH por encima de 259.5269, tienen
aproximadamente 1 vez mas de posibilidad de morir que los

pacientes con un valor inferior a ésta.

De manera anéloga, los pacientes de sexo masculino tienen
1.831 veces posibilidades mas de morir que los de sexo
femenino con esta enfermedad. Asi mismo, pacientes en que la
etapa de su enfermedad se encuentra en el estadio 2, tienen
3.126 veces mas posibilidades de morir que los pacientes que
se encuentran en el estadio 1; y los pacientes que se hallan
estadio 3, tienen 8.831 veces mas posibilidades de morir que
otros pacientes en los que la etapa de su enfermedad no esta

muy avanzada.

Tabla XXXIII

Variables en la ecuacién
95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
EDAD -,033 ,022 2,258 1 ,133 ,967 ,926 1,010
LDH -,003 ,003 ,839 1 ,360 ,997 ,990 1,004
SEXO ,605 ,871 ,482 1 ,487 1,831 ,332 10,092
El -,829 ,943 773 1 ,379 437 ,069 2,770
E2 1,140 1,177 ,938 1 ,333 3,126 311 31,393
E3 2,178 1,697 1,648 1 ,199 8,831 ,317 245,724
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Como podremos recordar, para determinar si la informacion
proporcionada por la variable X es redundante, se utiliza el

valor p asociado al estadistico de Wald, si una variable es

candidata a ser seleccionada en un paso, el criterio de entrada

se basaba en el valor p, si este es menor que 0.1 la variable
debe ser incluida en el modelo, y si el valor p es mayor que

0.1 la variable no aporta significativamente en el modelo y por

lo tanto debe ser excluida del mismo.

Recordemos que, a partir del modelo de regresion de Cox ,

dado el conjunto de variables independientes X ={X1, ...... ,Xp},

el limite, cuando At tiende a cero, de la probabilidad de que el
suceso final ocurra en un pequefio intervalo (t,t+At), supuesto

gue no ha ocurrido antes del instante t, vendra dado por:

h(t/X) =h,(Hg(X) = hy (e’

2:ﬁIXI+ﬂ2X2+ﬂ3X3+ﬂ4X4+ﬂ5X5+ﬂ6X6

En donde
X:1=EDAD
X.=LDH
X3=SEXO
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Xs=E
Xs=E:
Xs=E;

Y en consecuencia, la estimacion de §(X) seréa:

g(x)=¢’

§(x) = [0.967 0,997 -°"1 831°°0.437 3,126 578,831 |

Esto es para cualquier valor que puedan tomar las variables

gue se encuentran dentro del modelo.

Por ejemplo para un paciente cuya edad es 65 afos, de sexo
masculino, su nivel L.D.H. es de 364, y con un Estadio 3,

tendremos el siguiente resultado:

X1=EDAD = 65afios

X2:=LDH =364
X3=SEXO =1
Xs=Ei=0
Xs=E2=0
Xs=Es=1
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§(x) =[0.96700.997°1.8310.4373.126"8.831" |

9(X)= 0.6115
h(t/x) =N(t)0.6115

El paciente con estos factores tiene una probabilidad del

61.15% de morirse.

Cabe recalcar que la funcién h(to) clinicamente no tiene ningtn

significado.

Ahora la probabilidad de fallecimiento que tiene otro paciente
con 65 afos de edad, de sexo masculino y LDH de 364 pero

que su enfermedad se encuentra en el estadio 2 es el siguiente:

§(x) =[0.96700.997¢*V1 83110.4373.126"8.831" |

g(X)=0.21648
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El paciente con estos factores tiene una probabilidad de

21.64% de morirse.

La figura siguiente nos muestra la representacion grafica de los
valores de la funcion de Sobrevida frente al tiempo. La
probabilidad de sobrevida de los 93 pacientes con melanoma
es 0991 a los 271 dias, es decir a los 9 meses
aproximadamente, luego esta probabilidad disminuye poco a
poco, hasta que a los 32.9 meses (2.74 dos afios y medio) la
probabilidad de sobrevida ha disminuido al 0.861, luego a los
4.025 afios (1449 dias) esta probabilidad es de 0.513, es decir,
esta probabilidad se redujo a la mitad, y por ultimo observamos
gue a los 5 afios (1798 dias) la probabilidad de sobrevida es de
0.332.

Gréfico 21
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CONCLUSIONES

1. La poblacién objetivo investigada fue de 93 pacientes de
SOLCA de la ciudad de Guayaquil, datos recabados
desde 1997 al afio 2001. En cuanto al género de los
pacientes que presentaron melanoma maligno de piel, de
un total de 93 pacientes el 78.50% afecta a hombres y el
21.50% a mujeres, es decir mas de la mitad de los
pacientes con esta enfermedad son varones; de modo

que la razon mujeres/varones es de 1:3.65.

2. La edad promedio en afios de los pacientes que
presentaron melanoma es 44.5054 afios, mientras que la
mediana nos indica que el 50% de los pacientes tiene
una edad menor o igual a 50 afios; y la dispersion de la
variable edad respecto a la media, medida por la
desviacion estandar de los datos, es de 23.6862 afos.
Existe al menos un paciente que tiene 9 afios de edad y
alguien con edad de 86 afios; la distribucion es segada a
la izquierda, la edad que mas se repite en el grupo de los
pacientes es de 66 afios. Ademas se puede apreciar que

el 25% de los pacientes tienen edades menores o
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iguales a 18 afios; el 50% tiene una edad menor o igual
a 50 y el 75% del conjunto de los pacientes cuentan con

edad menor o igual a 66 afos.

. De los 93 pacientes con melanoma el 43% presento
antecedentes familiares, es decir, por o menos un
familiar present6 algun tipo de cancer, y el 57% restante

no lo presento.

. Con respecto a la localizacion del tumor el 39.78% de los
pacientes presentaron el tumor en el dedo del pié, el
24.75% de ellos en el oido externo, el 17.20% en el
parpado, el 10.75% en el cuero cabelludo y por ultimo el

7.52% en los hombros.

. El 88.17% del total de los pacientes con melanoma no
presentaron metastasis mientras que el 11.83%
mostraron diseminacion del cancer en alguna parte del

cuerpo.
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6. El minimo valor de la enzima Lactato deshidrogenasa
L.D.H. que se encuentra en el corazén, higado,
musculos, eritrocitos, plaguetas y nédulos linfaticos es de
102 y el méximo valor es de 579. El valor promedio de
esta sustancia es de 259.5269, mientras que el 50% de
los pacientes tiene un L.D.H. menor o igual a 235.
Ademas se puede observar que el 25% de los pacientes
presentan un L.D.H. menor o igual a 184, y el 75% de los

pacientes tienen un L.D.H. menor o igual a 307.50.

7. En cuanto al tratamiento que recibieron los pacientes con
melanoma en SOLCA, el 53.76% recibieron rayos
gamma, es decir, mas de la mitad de los pacientes son
sometidos a estos rayos, el 46.24% no recibieron este
tratamiento, el 27.96% de los pacientes fueron sometidos
a la resonancia magnética nuclear, el 25.80% de ellos
fueron intervenidos quirargicamente y el 46.24% recibio
el tratamiento completo, es decir, quimioterapia

preoperatoria, cirugia y quimioterapia postoperatoria.
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8. Setenta y uno de los noventa y tres pacientes con
melanoma presentaron necrosis, es decir el 76.34% del

total de los pacientes.

9. Con respecto al Estadiaje, el 11.82% de los pacientes se
encuentran en la fase del estadio 1, es decir la
enfermedad se encuentra en la capa externa de la piel
pero aun no se ha diseminado a los ganglios linfaticos, el
16.12% en el estadio 2, aqui el melanoma ya se
diseminé a las capas internas de la piel, el 59.13% se
encuentra en el estadio 3, en esta etapa el melanoma
invade el tejido subcutaneo y el 12.93% en el estadio 4,
es decir, la enfermedad ya se ha diseminado a los
ganglios linfaticos, los pacientes se encuentran en la

ultima fase de este mal.

10.Con respecto a metastasis durante la enfermedad el

65.60% de los pacientes con melanoma no reportaron

metastasis mientras que el 34.40% si la presentaron.
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11.Mas de la mitad de los pacientes presentdé metastasis en
el cerebro, es decir, el 54.85% de ellos, el 22.58% no la

presentaron.

12. Al realizar las tablas de contingencia observamos que las
variables edad y estadio son independientes, es decir, la
una no depende de la otra. La variable edad es un factor
independiente asociado al estado de ultima observacion.
Ademas, la variable tiempo de enfermedad es un factor
dependiente asociado al estado de ultima observacion.
Podemos afirmar que el tiempo de enfermedad es un

factor independiente asociado al estadio.

13.Efectuando el andlisis de Componentes Principales con
los datos originales, resulta que con solo dos
componentes principales se explica el 99.986% de la
varianza total, mas, las variables cuyas escalas son en
promedio més altas dominan estas dos componentes
siendo estas X 4= Tiempo de enfermedad, ya que posee
el peso mas significativo, en la segunda componente la

mas significativa es la variable X; - Estadio.
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14.La variable X.= Tiempo de enfermedad es la variable
gue mas pesa dentro del modelo y deberia ser la primera
en considerarse a la hora de realizar un analisis de

cancer de melanoma.

15. Al realizar el analisis de sobrevida utilizando el método
de Kaplan-Meier, se utilizaron las variables Tiempo de
Enfermedad medido en dias y Estado de Ultima
observacion, la misma que nos indica si el paciente
estuvo vivo, muerto o abandoné el tratamiento, de las
cuales se obtuvo que a los 9 meses (271 dias) la
probabilidad de sobrevida es de 0.9878, a los 11.6
meses (350 dias) es de 0.9748, mientras que a los 33
meses (987 dias) esta probabilidad decrece a 0.8611 y
por ultimo ésta se reduce a la mitad, es decir, a 0.5144

aproximadamente a los 4.92 afios.

16. Al realizar el analisis de sobrevida mediante la técnica de
Regresion de Cox se emplearon las siguientes variables:
X1= Edad, X2= L.D.H., X3= Sexo, X4= Estadio, como

variable dependiente del tiempo X5= Tiempo de
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Enfermedad y como variable de estado X6= Estado de

Gltima observacion, lo que lanzo el siguiente modelo:

h(t/X) = ho(t)g(x)

§(x) = [0.967™*0.997 -] 8310 4373126528 831" |

Por ejemplo para un paciente cuya edad es 65 afios, de
sexo masculino, su nivel L.D.H. es de 364, y con un

Estadio 3, tendremos el siguiente resultado:

g(X)=0.6115

El paciente con estos factores tiene una probabilidad del

61.15% de morirse.
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RECOMENDACIONES

1. Para que la recoleccion de los datos sea agil y eficiente
se recomienda que la institucion SOLCA se provea de
un sistema de base de datos en donde se pueda
encontrar con facilidad toda la informacion actualizada
acerca de los pacientes y la variedad de enfermedades

gue se tratan en este establecimiento.

2. Es elemental que el ICM establezca convenios para
realizar investigaciones con instituciones de este tipo,
gue aportan a la calidad de vida de las personas, ya que
con los resultados obtenidos los médicos especialistas
estan capacitados para dar un mejor diagnostico a los
futuros pacientes y a su vez los estudiantes del ICM
pondran en practica todos los conocimientos obtenidos a

lo largo de su vida académica.

3. Disefiar un buen registro de informacion en donde los

médicos puedan llenar con facilidad todos los datos de

166



167

los pacientes, y asi, facilitar el ingreso de esta

informacion a la base de datos de la institucion.

En el andlisis de Componentes Principales se
recomienda basarse principalmente en el método que
consiste en retener aquellas componentes que nos

proporcione mas del 70% del total de la informacién.

Para obtener mejores resultados al realizar el analisis de

Regresion de Cox se recomienda hacerlo en un periodo

de tiempo de 5 afios como minimo.
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