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RESUMEN

En el analisis de supervivencia existen dos métodos poderosos y ampliamente usados: Kaplan-Meier y Modelo de Riesgos
Proporcionales de Cox. El método de Kaplan-Meier permite comparar supervivencia entre grupos o categorias, pero no
permite modelar la influencia de predictores, ello se puede lograr con el modelo de regresion de Cox en el cual se
considerd ademas la seleccion de variables usando el procedimiento paso a paso. Estas metodologias son aplicables a
aquellos casos en los cuales la variable respuesta es el tiempo de mortalidad. Como aplicacidn se consider6 el estudio de
la mortalidad en injertos realizados en plantas de inchi (Caryodendron orinocense Karsten) en VVenezuela, debido a que se
observé alta mortalidad en los injertos y se requeria identificar el nivel de cada factor que causé mayor incidencia en la
mortalidad. Los datos fueron tomados en un arreglo factorial 2x3% cuyos factores fueron sexo de la planta donadora, dosis
de nitrogeno aplicada a los patrones y tiempo de remocion del plastico que cubre el injerto, en disefio en bloques al azar
con cinco repeticiones y cuatro plantas como unidad experimental. Ambos modelos coinciden en establecer que el sexo de
la planta donadora no tiene efecto sobre la mortalidad y la condicidn donde se presenta mayor mortalidad es a la dosis de
urea de 9 g planta™/aplicacién combinada con tiempo de remocién del plastico que cubre al injerto a los 60 dias.
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ABSTRACT

There are two powerful and widely used methods in survival analysis: Kaplan-Meier and Cox proportional hazards models.
Kaplan-Meier compares survival among groups or categories, but do not allow modeling the influence of predictors, this
could be achieved using Cox’s regression model in which it was also considered variable selection using the step by step
procedure. These methodologies are applicable to cases in which the response variable is mortality time. It was considered
the study of mortality of grafts in plants of inchi (Caryodendron orinocense Karsten) in Venezuela. It was observed high
mortality on the grafting thus it was required to identify the factor levels that increased the incidence of mortality of them.
These data came from a factorial experimental design 2x3? the factors were sex of the plant from which the scion was
taken, nitrogen doses applied to the grafting patrons and time of removal of the foil that covered the point of joint rootstock-
scion, in random blocks with five repetitions and four observations in each experimental unit. Both models agree to
establish that sex of the donor plant has no effect on mortality and the condition at which higher mortality occurs is at the
urea dose of 9 g plant™/application combined with removal of the plastic covering the graft at 60 days.
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INTRODUCCION también denominado tiempo de vida, puede

observarse completa o parcialmente. Un caso es aquel

De entre los muchos procedimientos de analisis ~ en que se observan los individuos desde un evento

de datos provenientes de ensayos biolégicos que inicial hasta que termine el plazo para la observacion

existen, en esta investigacion se hace énfasis en la del evento o hasta la ocurrencia del evento de interés.

interpretacion de modelos de supervivencia. EI A la ocurrencia del evento de interés se le suele

analisis de supervivencia consiste en un conjunto de  denominar falla o muerte y se denomina censura si al

técnicas para analizar el tiempo de seguimiento hasta  terminar el periodo de observacion, ain no ha
la ocurrencia de un evento de interés. Este tiempo, ocurrido el evento que se desea observar.
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Debido a la presencia de censura y/o
truncamiento, al andlisis de supervivencia se le
conoce también como anélisis de datos censurados
y/o truncados. Otro de los nombres que recibe este
analisis es analisis de fiabilidad (reliability),
derivados de estudios de distribuciones del tiempo de
vida en procesos industriales o de ingenieria. El
objetivo de estos analisis es determinar las variables
que pueden predecir independientemente la
supervivencia de un individuo y cudl es el mejor
modelo para ello. Estos anélisis tienen un amplio
espectro sobre todo en la medicina humana y animal.

Como un caso practico se considero el estudio
de la mortalidad en los injertos realizados en plantas
de inchi (Caryodendron orinocense Karsten). Las
especies de Caryodendron presentan propiedades
notorias como plantas oleaginosas. En los ultimos
veinte afios, la demanda de materia prima en
Venezuela ha creado una dependencia elevada en las
importaciones de oleaginosas. Para estimar las
necesidades de aceites y grasas comestibles en el pais,
se toma como base los requerimientos nutricionales
que el Instituto Nacional de Nutricién (INN, 2012),
establecio. Si se tiene en consideracion los datos del
reciente censo de poblacion y vivienda (INAMET,
2012), donde se tiene una poblacién de 27.000.000
habitantes, se requieren 405.000 t de aceites para
cubrir la demanda nacional de aceites, para consumo
humano. No obstante, las oleaginosas se utilizan
ademas para la fabricacion de jabones y cosméticos,
por lo que se estima, de acuerdo con FEDEAGRO
2012, una demanda global de 720.400 t de aceites.
Por otro lado, la produccion venezolana de
oleaginosas para el afio 2010, suponiendo que toda la
cosecha sea destinada a la produccion de aceites esta
alrededor de 200.000 t, cantidad que cubre menos del
50% de lo requerido.

De alli la importancia que tiene el estudio y
produccién de oleaginosas nativas. De acuerdo al
Programa de Recursos Vegetales del Convenio
Andrés Bello (1995), el inchi fue considerado, a
juicio de especialistas de varios paises, como “la
oleaginosa mas promisoria de América”. Se
consideraron especies promisorias aquellas que
cumplen los siguientes requisitos:

¢ Fundamentalmente nativas de la subregion andina.

e Que no hayan sido domesticadas extensivamente
por el hombre.

e Que sean especies subutililizadas o poco
conocidas pero con potencialidades econémicas a
corto, mediano o largo plazo.

e Que cuente con informacion cientifica basica que
valide su condicidén de especie promisoria.

Por ello, para paises tropicales, el inchi puede
ser una alternativa de excelentes perspectivas para el
futuro, no s6lo por su composicién de aceites y acidos
grasos, lo cual lo hace apetecible como planta
oleaginosa, sino como alimento que puede ser
utilizado en la industria confitera.

La propagacion en inchi en forma natural se
realiza por semillas, pero debido que es una especie
de polinizacion cruzada, la descendencia es muy
variable, presentandose desuniformidades en la
floracion, en la cantidad y calidad del fruto. La
necesidad de investigar sobre su propagacién
vegetativa fue para obtener uniformidad en las
plantas, asi como también con la finalidad de
garantizar el sexo de las plantas, debido a que cuando
se propaga sexualmente, aproximadamente a los cinco
afios ocurre la primera floracion y es alli cuando se
puede detectar el sexo de la planta por ser una especie
dioica. Es necesario conocer el sexo de la planta con
anticipacion para un manejo eficiente, relacionado
con el nimero de plantas de cada género y su
colocacion en el campo en las proporciones
adecuadas para garantizar una buena produccion.

Segun Duréan (1984), al propagar el inchi por
injerto se obtienen individuos de buen rendimiento
haciendo una seleccion de arboles madres. Ademas se
puede obtener una produccion mas temprana que en
los arboles propagados por semilla como se ha
comprobado en otras especies tropicales.

En Venezuela se disponia de poca informacion
con relacion al Caryodendron orinocense Karsten y
sus caracteristicas de propagacion, por ello Garcia et
al., (2009) iniciaron investigaciones al respecto
obteniendo a los 30 dias de la injertacion, que el sexo
de la planta donadora y el tipo de injerto acttan
independientemente  sobre la probabilidad de
prendimiento después de la injertacion siendo esta
mayor en los injertos de corona que en los injertos de
enchapado lateral. Sin embargo, se not6 una dréstica
disminucion del porcentaje de prendimiento, a tal
punto que a los 180 dias solo quedaron vivos 15% de
los injertos, por supuesto las plantas continuaban
vivas pero no mantuvieron los injertos.
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De aqui surge la necesidad de identificar
cuéles de los factores evaluados causaron mayor
incidencia en la mortalidad de los injertos utilizando
los métodos de Kaplan-Meier y la regresion de Cox.

MATERIALES Y METODOS
Material bioldgico utilizado

Se utilizaron plantas establecidas en Maracay,
estado Aragua; que provenian de semillas extraidas el
mismo dia, de frutos recolectados en Calderas, estado
Barinas el dia anterior. Se colocaron en propagadores
de aproximadamente 2mx1m en los cuales se habia
colocado previamente el sustrato. Las plantulas que se
desarrollaron se trasplantaron del semillero a bolsas
plasticas de 5 kg, para ser llevadas al vivero por seis
meses. Las plantas mas robustas y vigorosas se
consideraron patrones para el presente ensayo. Las
plantas madres se encontraban en el Campo
Experimental de la UCV en Maracay, las cuales
tienen aproximadamente diez afios de edad.

Disefio del experimento

Los datos fueron tomados en un arreglo factorial
2x3? cuyos factores fueron sexo de la planta
donadora, dosis de nitrégeno aplicada a los patrones
(9, 12 y 18 g de urea (46% N) planta™/aplicacion) y
tiempo de remocién del plastico que cubre el injerto
(60, 90 y 120 dias desde la injertacion), en disefio en
bloques al azar con cinco repeticiones y cuatro
plantas como unidad experimental. Hubo un total de
360 plantas recién injertadas al inicio del ensayo. Las
dosis de nitrogeno y tiempos de remocion fueron
escogidas basadas en experiencias previas publicadas
por Garcia et al., (2009).

Se tomaron puas solo de dos arboles, uno de
cada sexo, cuya floracién y fructificacién habian sido
comprobadas e inmediatamente se procedi6 a la
injertacion. Se utilizo el método de injertacion de
corona y se incluyeron tres niveles de nitrégeno, con
tres aplicaciones para nitrogeno y fésforo, la primera
a las 6 semanas, la segunda a las 16 semanas y la
tercera a las 26 semanas después del trasplante. La
dosis de fdsforo fue de 3 g de superosfato triple (45%
P,0s) planta™/aplicacion. El potasio se aplicé al inicio
en una dosis Unica de 6,25 g de cloruro de potasio
(60% K,0) planta™.

Se utilizaron los programas estadisticos SAS,
Statistix y Statdirect, ello se debié a que cada uno de

ellos aporta informacién que se complementa con la
que aportan los otros. Se fijé un nivel de significacion
de 0,05 para las pruebas estadisticas.

Variable respuesta

Se evaluo el tiempo de mortalidad del injerto. El
tiempo considerado para realizar observaciones sobre
la presencia de fallas (injerto muerto) o no (injerto
pegado), fue de 340 dias.

Modelos de supervivencia

Se evaluaron dos modelos para tiempos de
supervivencia en el estudio de la mortalidad del
injerto en plantas de inchi. Ellos son; el modelo no
paramétrico de Kaplan y Meier (1958) y el modelo
de regresion de Cox (1972) y se aplicaron en la
descripcion del comportamiento del tiempo de
supervivencia del injerto.

En el modelo de Kaplan-Meier se realizd un
estudio univariado de los factores en estudio, esto es
sexo de la planta donadora, fertilizacién con N y
tiempo de remocion del plastico que cubre al injerto.
Posteriormente se realizd un andlisis estratificado
considerando el tiempo de remocidon del pléastico que
cubre al injerto, para cada nivel de N.

En el modelo de Cox se evaluaron los
factores de acuerdo al disefio de experimentos
descrito y se usaron variables ficticias (dummies)
para su codificacion. Se estudiaron cuales factores
son de mayor incidencia sobre la mortalidad de los
injertos, realizando andlisis univariados y del
modelo completo. Se asume la proporcionalidad de
riesgos en los modelos. En el modelo completo se
realizé andlisis del indice pronostico y seleccion de
variables utilizando el procedimiento paso a paso
(Stepwise). A continuacién se resume cada uno de
dichos modelos:

Método de Kaplan-Meier

El método de Kaplan-Meier permite realizar
pruebas de significacion estadistica para comparar
una variable categorica, como por ejemplo el sexo, y
verificar si la supervivencia es distinta entre
hombres y mujeres. La comparacion de dos o méas
curvas de supervivencia entre categorias se realiza
mediante la prueba Log-rank (Le, 1997) y se
fundamenta en comparar los eventos observados
versus los esperados.
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La mediana del tiempo de supervivencia es
calculada como el tiempo por debajo del cual la
funcion de supervivencia es menor o igual a 0,5.
Los intervalos de confianza para la mediana se
construyen usando el método no paramétrico
robusto de Brookmeyer y Crowley (1982). Otro
intervalo de confianza para la mediana  fue
construido usando un estimador de la funcion de
densidad de la supervivencia para muestras grandes
descrita por Andersen (1993). Cuando existen
muchos empates en los tiempos de supervivencia se
prefiere el uso de la metodologia de Andersen.

Método de Cox

En el analisis de supervivencia la variable de
interés es el tiempo hasta que ocurre un suceso. Un
posible método para este analisis consiste en
suponer que esos tiempos siguen una determinada
distribucion o funcion matemética. Para ello se
plantea un modelo de cémo evoluciona en funcién
del tiempo la tasa de mortalidad la cual se también
se denomina funcién de riesgo. Una vez
determinada la tasa de mortalidad, se calcula, a
partir de ella, la funcién de supervivencia (Taucher,
1999).

Para el modelado, existen funciones
matematicas que se aproximan a las curvas de
supervivencia y se pueden utilizar para ver la
influencia de variables regresoras. Sin embargo,
esto es complejo de hacer y en la practica no
siempre los datos se aproximan a una curva
conocida. El método méas comunmente utilizado
para resolver este problema, es mediante la
regresion de Cox, ya que tiene la gran ventaja de
gque no se basa en modelar wuna curva
predeterminada. De hecho, este modelo no tiene
curva de supervivencia predefinida (es no
paramétrico), pero si permite ver la influencia de
variables regresoras en la respuesta (Taucher 1999).
El modelo de regresion de Cox esta definido por la
siguiente funcion (Harrel, 2001):

h (t) = ho(t)o *Exp (X1* Br + Xo * B+ ...+ Xic* Bi)
Donde:

h(t): funcion de riesgo de que el evento ocurra
al tiempo t.

ho(t)o : funcidn de riesgo minima a tiempo t,,
riesgo base, la cual no se especifica en este modelo.

Xy: variable predictora k.
Bx: constante asociada a la variable k.

En este modelo, los riesgos para dos
conjuntos diferentes de valores de los covariantes,
conservan la misma proporcion a lo largo del tiempo
(modelos de riesgos  proporcionales). Esta
caracteristica del modelo de proporcionalidad de
riesgos puede no siempre ser valida y ocurre cuando
la influencia de algin covariante depende
precisamente del tiempo. (Ata y Tekin, 2007).

La interpretacion del modelo de Cox no se
hace directamente a través de su coeficiente estimado

Bi, sino del exponencial Exp(Bi) y es semejante a la
que se realiza en regresion logistica (Garcia, 2007). Si
pi es el coeficiente estimado correspondiente a la

variable X; (variable continua), Exp(pi) es el riesgo

relativo cuando X; aumenta una unidad, manteniendo
constantes las demds variables. Para variables

dicotomicas Exp(pi) es un estimador de la razon de

riesgos (hazard ratio = RR) y se interpreta como el
incremento en el nivel de riesgo derivado de la
presencia de cada covariable X; = 1 en relacion a
ausencia X; = 0. En cuanto a la utilizacion de
variables cualitativas como regresoras, con mas de
dos categorias, valen las consideraciones sefialadas
para regresion logistica utilizando variables ficticias o
dummies. (Sahai y Kurshid, 1996).

Es necesario aclarar que cuando se realiza
andlisis de supervivencia, generalmente lo que se
desea saber es como influyen wuna serie de
caracteristicas en la variable respuesta. En estos casos
es de mayor interés determinar qué variables estan
influyendo mas que saber a qué tiempo exacto ocurre
cada evento.

Contrastes de hip6tesis para el modelo de
Cox

Una vez que se ha ajustado un modelo de
Cox, existen contrastes de hip6tesis para verificar la
significacion del modelo, estas pruebas son
asintéticamente equivalentes. Ellas son:

Prueba de razon de verosimilitud
Es una prueba de significacion global y

presenta gran confiabilidad. Se define como
L = 2[log(L(Bo)) - log(L(B))]; donde B, es calculado con
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los valores iniciales de los coeficientes y Bi es la

solucion luego de ajustar el modelo. Puede observarse
que L? también llamado Deviance, (Hosmer vy
Lemeshow, 1989; Cox y Snell, 1989), estd basado en
la comparacion de los coeficientes de verosimilitud
obtenidos cuando se fija un modelo solo con la
ordenada al origen y otro modelo con ordenada al
origen y variable explicatoria. Este estadistico tiene
una distribucién Ji-Cuadrada asintética con un grado
de libertad bajo la hipdtesis nula de que el coeficiente
de regresion en el modelo es cero.

Prueba de Wald

Bajo la hipdtesis nula de que ; = 0, se
aproxima a la distribucién Ji-Cuadrada. Proporciona
un contraste por variable en vez de una medida de
significacion global. El estadistico de contraste se

define mediante (ﬁ)’i;(ﬁ)dondei; es la matriz

de varianzas y covarianzas estimada (Dobson, 1983).
Un valor p < 0,05 provee evidencias de que el
coeficiente de regresion para la variable explicativa
en estudio, es distinto de cero.

indice pronoéstico

El exponente del modelo de regresion de Cox
se denomina indice prondstico Pl (prognostic index),
de manera que la tasa de riesgo se puede expresar a
través de este indicador (Domenech, 1992).

Pl=B1xi+Bzxe+.+Pp xp — h(t;X)=ho(t) * ¢”
En la practica es mejor utilizar el indice
prondstico centrado que se obtiene centrando las
variables regresoras, en el cual un valor igual a 0 es el
correspondiente a un individuo promedio.

Ple = B1 (x1-X1+ P2 (X2-%2) +...+ Bo (Xp- X

Sobrevivencia

Figura 1.

La diferencia entre los indices prondsticos
permite estimar su riesgo relativo y el centrado no
afecta el valor de la diferencia.

r o NEXD) _ ho®e™ _ o
h(tXs)  ho(t)e™

RESULTADOS Y DISCUSION

Andlisis univariado en el modelo de Kaplan-
Meier

En el Cuadro 1 se aprecia que las medianas
de supervivencia para los injertos fueron iguales
para ambos sexos de la planta donadora y se
lograron a los 23 dias. La Figura 1 es la cléasica
curva de supervivencia (Kalfbfleish y Prentice,
1980), la cual muestra como la supervivencia
disminuye con el tiempo. Para demostrar si dos o
mas curvas de supervivencia son diferentes se
utiliz6 para realizar pruebas de hipétesis, la prueba
Log-Rank; la cual no asume ninguna distribucion
particular de la funcion de supervivencia.

1,00

=]

m

o
1

0,25

2 T T T
100 263 300 &53

Dias
Curva de supervivencia para injertos
provenientes de plantas donadoras de

diferentes sexos en injertos de inchi
(Caryodendron orinocense Karsten).

Cuadro 1. Resultados del analisis usando el modelo Kaplan-Meier para mortalidad del injerto considerando sexo de
planta donadora en injertos de inchi (Caryodendron orinocense Karsten).

. . Cl (95%) .
0,

Sexo de la Mediana tiempo de CI(95%) Brookmeyer- Muertes Muertes Rles_go

planta sobrevivencia Andersen relativo
. : Crowly para observadas esperadas

donadora (dias) para mediana mediana (RR)
G1=FEME 23 20,61-25,39 20-24 152 147,64 1,029
G2 = MASC 23 20,03-25,97 21-26 152 156,35 0,972

Cl = Intervalo de confianza, LI = Limite inferior y LS = Limite superior

Cl (95%) de RR del G1 VS G2 = 0,85-1,06-1,33 (LI-RR-LS)

x* para Riesgo Relativo Equivalente = 0,261 P = 0,6093 (Log-Rank)
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En este caso, no existieron diferencias en
cuanto a Sexo de la planta donadora, la prueba Log-
rank establece que no existe significacion estadistica
para esa variable a un nivel de significacion de 0,05
(p = 0,6093 > 0,05). El intervalo de confianza de
95% para riesgo relativo (RR) confirma este
resultado y ademds trae méas informacion que el
valor p por si solo. Este intervalo calculado entre los
grupos G1 vs G2, incluye el 1 (uno) lo que indica
que no existen diferencias entre ambos sexos; esto
es, que el sexo de la planta donadora no tiene efecto
sobre la mortalidad.

Con respecto al efecto de la fertilizacion de
los patrones sobre la supervivencia, las medianas de
supervivencia indican que el 50% de los injertos
sobrevivieron 23 dias 0 menos a la dosis de 9 g de
urea planta™/aplicacion; 29 dias 0 menos a la dosis
de 12 g planta™/aplicacion y 21 dias o menos a la
dosis de 18 g planta™/aplicacion (Cuadro 2; Figura
2). Por otro lado, existi6 menor nimero de muertes
observadas a la dosis de 12 g planta™/aplicacion y
los intervalos de confianza de RR permitieron
comparar los grupos y verificar que a la dosis de 12
hubo menor riesgo de muerte y los otros dos grupos
no difieren entre si. Ello se corroboré usando la
prueba Log-Rank (p = 0,0005 < 0,05).

En el Cuadro 3, las medianas de
supervivencia indican que el 50% de los injertos
duraron vivos 7 dias 0 menos cuando se realizo el
destape a los 60 dias, 27 dias o menos cuando se
realiz6 a los 90 dias y 33 dias 0 menos cuando fue a
los 120 dias. Existi6 menor mortalidad cuando fue
realizado a los 90 dias de la injertacion. Los
intervalos de confianza permiten verificar que los
injertos destapados a los 60 dias comparado con los
destapados a los 90 (G1-G2) tienen un valor de RR
que estd contenido en el intervalo de 3,1 a 6,4; por

ello existe mayor probabilidad de morir en los
destapados a los 60 dias y si los comparamos con
los destapados a los 120 dias (G1-G3), el verdadero
valor de RR esta contenido en el intervalo de 2,4 a
4,9. Los destapados a los 90 dias difieren de los
destapados a los 120 dias, pero no en forma tan
evidente. Las curvas de supervivencia (Figura 3) y
la prueba log-rank también evidencian que existen
diferencias al considerar nimero de dias hasta el
destape del injerto sobre la supervivencia de este.
Andlisis estratificado usando el modelo de
Kaplan-Meier

Como no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de mortalidad entre los
injertos cuyas plantas donadoras poseian diferentes
sexos, no se estratifico por este factor. La
estratificacion se realizé por dosis de N. El Cuadro
4, muestra que hubo diferencias estadisticamente

Y_Jﬂ—‘
4k

9,30

Sobrevivencia

4254

9.3 —tr 1+ 1t T ‘v v v ‘¥ T ¥ v Tt T T T T T 1
Dias
Figura 2. Curva de supervivencia para injertos en plantas

fertilizadas a tres dosis de nitrégeno en injertos
de inchi (Caryodendron orinocense Karsten).

Cuadro 2. Resultados del analisis usando el modelo Kaplan-Meier para mortalidad del injerto considerando dosis de
Nitrégeno en injertos de inchi (Caryodendron orinocense Karsten).

Dosis de Mediana tiempo de CI (95%) Andersen  CI (95%) Brookmeyer- Muertes  Muertes Rles_go
L sobrevivencia . : relativo
Nitrogeno (dias) para mediana Crowly para mediana observadas esperadas (RR)
Gl=9 23 20,61-25,38 21-25 107 96,26 1,11
G2=12 29 23,63-34,37 21-36 88 119,33 0,74
G3=18 21 19,47-22,53 18-22 109 88,39 1,23

ClI = Intervalo de confianza, LI = Limite inferior y LS = Limite superior
Cl (95%) de RR del G1 VS G2 =1,15-1,51-1,97 (LI-RR-LS)

Cl (95%) de RR del G1 VS G3 =0,67-0,90-1,20 (LI-RR-LS)

Cl (95%) de RR del G2 VS G3 = 0,45-0,59-0,79(LI-RR-LS)

x* para Riesgo Relativo Equivalente=15,09 P = 0,0005 (Log-Rank)
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significativas entre los dias transcurridos desde la
injertacion hasta el desprendimiento del plastico que
cubre injerto, p < 0,0001 en la prueba log-Rank para
todos los casos. En todos los estratos D60 tuvo
mayor riesgo relativo de mortalidad (RR) que D90 y
D120, siendo el mayor RR a la dosis de N de 9 g

Los andlisis univariados de los factores en
estudio dieron como resultados los presentados en el
Cuadro 5. En este caso, hubo igual riesgo de muerte
del injerto para ambos sexos de la planta donadora
(p = 0,616 > 0,05) tanto en la prueba de Wald como
en la prueba de cocientes de verosimilitud.

planta'l/aplicaci()n con D60, en el cual hubo 3,85
veces mayor riesgo de muerte que en las otras dos
condiciones. EI menor RR (0,49) se presentd a N =
12 con D90, siendo esta condicion la mas
recomendable.

Andlisis de supervivencia de Cox

Sobrevivencia
=]

Se utilizaron los criterios de la prueba de
cocientes de verosimilitud (Deviance), prueba de
Wald e intervalos de confianza de RR. El valor de
exp (pardmetro estimado) es un estimador puntual
de la tasa a la cual la respuesta ocurre en el grupo et T "I "SI "R ¥
donde X =1 relativa a la tasa en la cual la respuesta Dias
ocurre en el mismo tiempo en el grupo denotado por
X =0 (grupo base). Se asume la proporcionalidad
de riesgos en el modelo.

(=]
[
o

i

Figura 3. Curva de Supervivencia para injertos cuya
remocion del plastico que lo cubre fue a 60,
90 y 120 dias desde la injertacién en injertos
de inchi (Caryodendron orinocense Karsten).

Cuadro 3. Resultados del analisis usando el modelo Kaplan-Meier para mortalidad del injerto considerando dias desde la
injertacion hasta el desprendimiento del plastico que cubre el injerto de inchi (Caryodendron orinocense

Karsten).
- - 5 -
Dias hasta Mediana tiempo CI (95%) Andersen Cl (95%) Muertes  Muertes Rles_go
de sobrevivencia . Brookmeyer-Crowly relativo
el destape . para mediana . observadas esperadas
(dias) para mediana (RR)
G1=60 7 5,87-8,12 6-7 112 39,47 2,83
G2=90 27 25,31-28,68 26-30 84 132,47 0,63
G3 =120 33 28,39-37,60 29-40 108 132,04 0,82

ClI = Intervalo de confianza, LI = Limite inferior y LS = Limite superior
Cl (95%) delRR G1 VS G2 = 3,14-4,47-6,38 (LI-RR-LS)

Cl (95%) delRR G1 VS G3 = 2,43-3,46-4,94(L1-RR-LS)

Cl (95%) delRR G2 VS G3 = 0,61-0,77-0,99(LI-RR-LS)

x’ para Riesgo Relativo Equivalente = 174,87 P < 0,0001 (Log-Rank)

Cuadro 4. Resultados obtenidos utilizando el modelo estratificado de Kaplan-Meier considerando riesgo de mortalidad
como variable respuesta, fertilizacion (estrato) y dias desde la injertacion hasta el desprendimiento del plastico
que cubre el injerto como factores en injertos de inchi (Caryodendron orinocense Karsten).

N=9g.p™ N=12 g.p" N=18g.p™
D60 D90 D120 D60 D90 D120 D60 D90 D120
Muertes observadas 39 30 38 36 19 33 37 35 37
Muertes esperadas 10,14 46,83 50,02 1320 3844 36,36 16,04 47,06 45,90

Riesgo relativo (RR) 3,85 0,64 0,75 2,73 0,49 0,91 2,31 0,74 0,81
L oa-Rank y’para RR = 108,62 y’para RR = 54,49 y’para RR = 36,07
g P<0,0001 P<0,0001 P<0,0001

g.p™ = g planta™/aplicacién y D60, D90 y D120 = desprendimiento del pléstico que cubre el injerto a los 60, 90 y 120 dias
de la injertacion, respectivamente.
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En cuanto a la fertilizacion del patron, hubo
diferencias significativas entre el nivel 12 con el de
9 (nivel base) (p = 0,0038) y el RR es 0,657; mas
no entre el nivel 18 con el de 9 (p = 0,4358) con RR
cercano a uno (1,111). Ello indica que al nivel de
fertilizacién de 12 hubo mayor supervivencia en los
injertos que en el nivel 9. Sin embargo el de 18
comparado con el 9 tuvo igual riesgo de mortalidad.
Bajo las consideraciones de este modelo, se
recomienda fertilizar usando 12 g de urea
planta™/aplicacion; debido a que hubo menor riesgo
de mortalidad en los injertos. En todos los casos la
prueba Deviance y la inclusién o no del uno dentro
de los intervalos de confianza de RR corroboraron
los resultados de la prueba de Wald.

En el caso del tiempo del destape del
injerto, los datos arrojan evidencias suficientes para
afirmar que la mortalidad en el grupo cuyo destape
se realiz6 a los 90 dias difiere de aquella en que el
destape se realiz6 a los 60 dias (grupo base)

(p < 0,0001). De igual manera el grupo cuyo destape
se realiz6 a los 120 dias difiere del que se realiz6 a
los 60 dias (p < 0,0001). En estos casos el riesgo de
muerte del injerto es 0,185 para cuando el destape es
hecho a los 90 dias en comparacién con aquellos en
los que fue realizado a los 60 dias y es de 0,238
cuando es realizado a los 120 dias en lugar de a los
60 dias. Es por ello recomendable realizarlo a los 90
dias, en el cual el riesgo es menor.

Los resultados del modelo de Cox con todas
las variables regresoras incluidas (Modelo
completo) se aprecian en el Cuadro 6. De acuerdo a
estos resultados, no existe evidencia (p = 0,8741) de
gue mortalidad depende del sexo de la planta usada
como donadora del injerto (ajustada por dosis de
Nitrégeno y dias de destape del injerto).

Es significativa la diferencia entre las dosis 9 y
12 g planta™/aplicacion (p = 0,0002) mas no entre 9y
18 g planta™/aplicacion, siendo menor el RR para 12

Cuadro 5. Resultados de la prueba de Wald, Deviance e Intervalos de Confianza (IC) del 95% para RR en los modelos de
supervivencia simples de Cox en injertos de inchi (Caryodendron orinocense Karsten).

Variable Regresora Parametro Error Riesgo IC (95%) para p P(Wald)
Grupo base: FEME estimado estdndar  Relativo (RR) RR X
Sexo de la planta donadora 0,057 0,115 1,059 0,845-1,327 0,251 0,616
Deviance (y*con 1 grado de libertad ) = 0,25 p =0,616
Variable Regresora Parametro Error Riesgo IC (95%) para ) P(Wald)
Grupo base: N(9) estimado estandar  Relativo (RR) RR X
N(12) -0,419 0,144 0,657 0,495-0,873 8,38 0,0038
N(18) -0,106 0,106 1,111 0,851-1,450 0,61 0,4358
Deviance (y*con 2 grados de libertad ) = 8,43 p =0,0148
Variable Regresora Parametro Error Riesgo IC (95%) para ) P(Wald)
Grupo base: Destape (60) estimado estdndar  Relativo (RR) RR X
Destape (90) -1,683 0,152 0,185 0,138-0,251 121,27  <0,0001
Destape(120) -1,432 0,144 0,238 0,180-0,317 98,46  <0,0001

Deviance (x*con 2 grados de libertad) = 119,12 p < 0,0001

Cuadro 6. Resultados de la prueba de Wald, Deviance e Intervalos de Confianza (IC) del 95% para RR en los modelos de
supervivencia de Cox con todas las variables regresoras incluidas en injertos de inchi (Caryodendron

orinocense Karsten).

. Parametro Error Riesgo IC (95%) 2
Variables regresoras estimado  estdndar  Relativo (RR) para RR X P (Wald)
Sexo de la planta donadora -0,018 0,115 0,981 0,782-1,231 0,0251 0,8741
N(12) -0,541 0,145 0,581 0,436-0,774 13,7890 0,0002
N(18) -0,051 0,137 0,949 0,725-1,244  0,1388 0,7094
Destape (90) -1,713 0,154 0,180 0,133-0,244 128,2822  <0,0001
Destape(120) -1,476 0,476 0,228 0,171-0,305 100,3091  <0,0001

Deviance (x*con 5 grados de libertad) = 144,72 p < 0,0001
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g planta™/aplicacion. En esta experiencia, la dosis
intermedia fue la de mejor desempefio. Estos
resultados estan de acuerdo con lo establecido por
Alarcon  (2000), cuando establece que la
sobredosificacion de nutrimentos puede conllevar a
situaciones adversas al cultivo y la dosis baja no
brinda una nutricion adecuada a la planta para el
mantenimiento del injerto. Es de destacar que Bolivar
(1997) recomienda 15 g (planta afio™), como la dosis
con mejor comportamiento en las variables de
crecimiento de la planta evaluadas por ella en inchi.
Garcia et al. (2009), en ensayos similares,
recomiendan las dosis de 12 o 18 g planta™/aplicacion
fraccionada en tres aplicaciones, ya que no
presentaron diferencias estadisticamente significativas
en variables de rendimiento relacionadas al cultivo.

En cuanto a la remocién del plastico del injerto
(destape), existe mayor riesgo de mortalidad del
injerto a los 60 dias (Grupo base). Las experiencias de
Gervais (1981) en cacao, establecen que la muerte de
los injertos ocurre en su gran mayoria durante los dos
meses siguientes a la injertacion aunque no lo
relaciona con el destape de la unién planta-injerto. Se
recomienda realizar mayor nimero de ensayos para
establecer el tiempo apropiado para desatar el injerto,
ya que si es muy temprano el tejido de unién es muy
tierno y escaso y se seca cuando parecia que ya estaba

brotando. Mantener la atadura mucho tiempo tampoco
es recomendable, ya que se estrangularia el injerto al
dificultar el paso de la savia, aunque ello también
depende de la flexibilidad del material que se use para
realizar la atadura.

Utilizando el modelo completo, se puede
hacer andlisis del indice prondstico (Cuadro 7) y
comparar por ejemplo, los dos casos mas extremos.
Esto es, los casos en los cuales A) el sexo de la
planta donadora es femenino (codificada como
X1 = 0), la dosis de N es 9 (codificada como x, = 0,
X3 = 0), y el destape del injerto a los 60 dias
(codificada como x4= 0, xs= 0), con el caso B) en el
que el sexo de la planta donadora es masculino
(X1 = 1), la dosis de N es 12 (X, = 1, x3=10), y el
destape del injerto a los 90 dias (X4 = 1, Xs = 0).

La ecuacion correspondiente a Plc viene
dada por:

Plc = - 0,018 (X, - 0,5) — 0,541 (X, - 0,333) - 0,051 (X3
-0,333) - 1,713 (X4 - 0,333) - 1,476 (xs - 0,333)

Para Caso A; PI(A)c=1,2693

Para Caso B; PI(B)c =-1,0084

Cuadro 7. Indices pronosticos centrados para la distintas combinaciones de los factores en estudio en injertos de inchi

(Caryodendron orinocense Karsten).

Sexo de la N (g planta™ Destape del Codificacion (variables ficticias) indice
shradors_apiason) (g Xi=59%0 Xe=NO) Xo=N) X=dest) Xa=desth PR
F 9 60 0 0 0 0 0 1,2693
F 9 90 0 0 0 1 0 -0,4494
F 9 120 0 0 0 0 1 -0,2116
M 9 60 1 0 0 0 0 1,2513
M 9 90 1 0 0 1 0 -0,4674
M 9 120 1 0 0 0 1 -0,2296
F 12 60 0 1 0 0 0 0,7283
F 12 90 0 1 0 1 0 -0,9904
F 12 120 0 1 0 0 1 -0,7526
M 12 60 1 1 0 0 0 0,7103
M 12 90 1 1 0 1 0 -1,0084
M 12 120 1 1 0 0 1 -0,7706
F 18 60 0 0 1 0 0 1,2183
F 18 90 0 0 1 1 0 -0,5004
F 18 120 0 0 1 0 1 -0,2626
M 18 60 1 0 1 0 0 1,2003
M 18 90 1 0 1 1 0 -0,5184
M 18 120 1 0 1 0 1 -0,2806
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La diferencia entre los indices prondsticos;

PI(A)c- PI(B)c = 1,2693 - (-1,0084) = 2,278 —
RR = e2?8= 9,757 ~ 10.

Esto indica que el riesgo de que el injerto
no pegue y muera, en plantas con Pl = 1,2693 es 10
veces superior que en aquellas cuyo Pl es -1,0084.

Seleccién de variables usando el modelo de Cox

Los resultados de la seleccion de variables
(Cuadro 8), utilizando el método paso a paso no dio
informacidn diferente a la obtenida en el analisis del
modelo completo, esto es, la no significacion
estadistica del sexo de la planta donadora y la
necesidad de incluir en el modelo solo dos dosis de
N (9: Grupo base y 12) y tiempo del destape de la
union planta- injerto (los tres niveles evaluados, 60:
Grupo base, 90 y 120).

CONCLUSIONES

El Modelo de Kaplan-Meier y el Modelo de
Cox fueron ambos factibles de ser aplicados e
interpretar sus resultados en condiciones similares,
debido a que las variables explicativas en el modelo
de Cox, consideraron solo valores discretos ya que
provienen de un disefio de experimentos. En caso de
la consideracion de variables explicativas continuas,
el modelo de Kaplan Meier hace necesario crear
categorias que contemplen rangos de valores con la
finalidad de comparar entre categorias; en dichos
casos se hace mas apropiado el uso del método de
Cox, con el cual se determina la influencia de un
predictor sobre la variable respuesta, pudiendo
tomar cualquier valor real dentro del rango de los
datos evaluados. Sin embargo, el uso de cada
técnica depende de los objetivos que persiga el
investigador.

En el Modelo de Kaplan-Meier, las curvas
de supervivencia y los intervalos de confianza del
riesgo relativo confirman los resultados de la prueba
Log-Rank.

En el Modelo de Cox, en todos los casos la
prueba Deviance y la inclusion o no del uno dentro
de los intervalos de confianza de RR corroboraron
los resultados de la prueba de Wald. En este caso,
el analisis de regresion multiple y en la seleccion de
variables utilizando el método paso a paso no se
obtuvo informacion diferente a la obtenida en los
analisis univariados.

Ambos modelos coinciden en establecer que
el sexo de la planta donadora no tiene efecto sobre
la mortalidad y la condicién donde se presenta
menor mortalidad es aplicando 12 g de urea
planta™/aplicacion combinada con remocion del
plastico que cubre al injerto a los 90 dias y mayor
mortalidad aplicando 9 g de urea planta™/aplicacion
con remocion del pléastico a los 60 dias.
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