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RESUMEN

Resumen

TAVI son las siglas en inglés de Implante de la Valvula Aortica Transcatéter. La TAVI es
usada para el cambio de valvula en los pacientes con estenosis adértica severa. Durante este proceso
minimamente invasivo se inserta una nueva valvula cardiaca sin extraer la valvula danada anterior.

La nueva valvula se coloca por dentro de la valvula danada.|1]

En este trabajo, se busca estudiar los factores de riesgo en la mortalidad Post-TAVI. Para
ello, se dispone de datos de 907 pacientes que han sido sometidos a este procedimiento, con un
seguimiento de un ano. El conjunto de datos incluye multiples variables, que serdn analizadas
con el objetivo de identificar aquellas que se asocian significativamente con un mayor riesgo de

mortalidad tras la intervencion.

Ademas, a partir de los resultados obtenidos con este modelo, se plantea el desarrollo de una
aplicacion web que permita estimar el riesgo de mortalidad en pacientes candidatos al proce-
dimiento TAVI. Esta herramienta tiene como objetivo facilitar la toma de decisiones clinicas,

proporcionando una estimacion individualizada del riesgo de fallecimiento.

Palabras clave: TAVI, Analisis de supervivencia, Modelo de Cox, aplicaciéon web con Shiny.
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ABSTRACT

Abstract

TAVI stands for Transcatheter Aortic Valve Implantation. It is used for valve replacement in
patients with severe aortic stenosis. In this minimally invasive procedure, a new aortic valve is
inserted without removing the previously damaged valve. This new valve is placed inside the old

one. [1]

This study seeks to identify risk factors related to mortality after the TAVI procedure. To
accomplish this, data from 907 patients who underwent the procedure with a one-year follow-up
are available. The dataset includes multiple variables, which will be analyzed to identify those

significantly associated with a higher risk of mortality after the intervention.

Furthermore, based on the results obtained from this model, the development of a web appli-
cation is proposed. This tool aims to estimate the mortality risk for patients who are candidates
for the TAVI procedure. Its objective is to support clinical decision-making by providing an indi-

vidualized risk estimate.

Key words: Tavi, Survival analysis, Cox model, Shiny app.
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1 Introduccion

1 Introduccion

Dado que este estudio se enmarca en el contexto de una intervenciéon médica especifica, resulta
fundamental comenzar con una breve descripcion del procedimiento TAVI, su finalidad clinica y
su relevancia actual. Esta contextualizacion permite comprender mejor la motivacion del analisis
y la importancia de identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad durante el ano

posterior al procedimiento.

1.1. TAVI

El Implante de Valvula Adrtica Transcatéter (TAVI, por sus siglas en inglés) se ha consolidado
en los tltimos anos como una alternativa eficaz y menos invasiva frente a la cirugia cardiaca
convencional en pacientes con estenosis aortica severa (EAo), especialmente en aquellos con al-
to riesgo quirirgico . Este procedimiento consiste en la implantaciéon de una nueva valvula
cardiaca dentro de la valvula aértica deteriorada, sin necesidad de extirparla, lo que reduce signi-
ficativamente los tiempos de recuperacion y las complicaciones asociadas al reemplazo quirtrgico
de valvula aortica (RQVA). Sin embargo, a pesar de sus ventajas, la mortalidad post-TAVT si-
gue siendo un aspecto relevante a estudiar, ya que diversos factores clinicos y fisioldgicos pueden

influir en la evoluciéon de los pacientes tras la intervencion.

En el caso que nos compete en el HCUV (Hospital Clinico Universitario de Valladolid) se siguen

estas indicaciones para la decision de la intervencion a realizar.

l

I SESION MEDICO QUIRURGICA }—. FUTIL |—

[ )
RQVA RQVA < RQVA vt
(Mecanica) (Biologica) = '
- TAVI | -
65 afios = 70 afios 75 afios ="
y
| CONDICIONANTES |
r
PREFERENCIA
DEL PACIENTE
-Aneurisma de aorta >45 mm - Re-intervencion cardiaca
- Otra valvulopati derada-severa - Riesgo intermedio-alto (Euro SCORE-Il >3%)
- Enfermedad coronaria con indicacién de bypass - Enfermedad coronaria tratable con ACTP
- Anatomia desfavorable para TAVI - Anatomia desfavorable para RQVA

Figura 1.1: Indicaciones para decidir la intervencién de cambio de valvula HCUV



1 Introduccion

Este aspecto es relevante para la seleccion de pacientes, ya que introduce un sesgo al priorizar
a aquellos con mayor riesgo para someterse a la TAVI, con el objetivo de evitar una intervenciéon

mas invasiva como el RQVA.

1.2. Variable respuesta

La variable principal del estudio es el tiempo hasta la muerte, definido como el intervalo
transcurrido desde la realizacion del implante de valvula aortica transcatéter (TAVI) hasta la
ocurrencia del fallecimiento. Se trata de un estudio observacional retrospectivo con un periodo
de seguimiento de un ano posterior al procedimiento. Por ello, se opta por realizar un anélisis de

supervivencia, el cual sera desarrollado a lo largo del presente documento.

1.3. Objetivos

= Analizar los factores de riesgo asociados a la mortalidad al ano de haberse sometido a la
intervencion TAVI en el HCUV.

= Construir un modelo de regresion de Cox basado en los factores de riesgo identificados.

= Desarrollar una aplicaciéon web que permita estimar el riesgo de mortalidad al ano tras la

TAVI, en funcién de los valores de dichos factores de riesgo.

1.4. Estructura

Este trabajo se dividira en las siguientes partes:

= 1. Introduccién. Se presenta el problema a tratar y se definen los conceptos mas impor-

tantes como la TAVI, la variable de estudio, los objetivos y la estructura del proyecto.

2. Metodologia. Se describen los fundamento del analisis de supervivencia, el modelo de

Cox y los métodos elegidos para la seleccion de variables.

= 3. Analisis descriptivo. Este constituye la primera etapa del estudio estadistico y se busca

explorar las variables mas relevantes involucradas en la investigacion.

4. Resultados modelo. Se seleccionan las variables, categorizando las numéricas, y se crea
y analiza el modelo de Cox.

5. Aplicacion web. Se explica como se crea la aplicacion y se demuestra su funcionamiento.

6. Conclusiones. Se resume los resultados obtenidos con sus limitaciones y se exponen las

lineas de investigaciéon futuras que surgen de este proyecto.

Finalmente, se incluirdn dos apéndices. El primero contiene un estudio descriptivo de las va-
riables presentado en formato de tabla, y en el segundo se detallan las herramientas y paquetes
de R utilizados.



2 Metodologia

2 Metodologia

En este estudio se emplea el analisis de supervivencia debido a la naturaleza de la variable
respuesta, la cual corresponde al tiempo transcurrido hasta la ocurrencia de un suceso de interés
(el fallecimiento). En este capitulo se introducen los conceptos relevantes del analisis de super-
vivencia y del modelo de Cox desde un enfoque tedrico. Se describe la metodologia empleada,
el procedimiento de estimacion del modelo, su validacion y los distintos métodos de seleccion de

variables. La bibliografia utilizada para este capitulo procede de los siguientes libros: |3}, 4].

2.1. Notacién y definiciones analisis de supervivencia

Para comprender este TFG, es necesario conocer ciertos aspectos de la teoria del anéalisis de
supervivencia. A diferencia de otros métodos estadisticos, este se centra en el estudio del tiempo
o la distancia entre dos sucesos. En nuestro caso, este tiempo corresponde al intervalo entre la

intervencion y el fallecimiento.

En el anélisis de supervivencia, se introduce el concepto de censura, que hace referencia a
aquellos casos en los que la informacion sobre la variable de interés es incompleta. En este estudio,
Gnicamente se registran censuras por la izquierda si el paciente no fallece tras un ano de la
intervencion, lo que significa que, si el suceso de interés no ha ocurrido durante el primer ano

posterior a la intervencion, no se considera la informacién mas all4 de ese periodo.

2.1.1. Notacion béasica

Entre estos conceptos se encuentran los siguientes, que seran expuestos a continuacién junto

con la notacion que se empleara a lo largo de este estudio.

Variable de estudio

Esta indica el tiempo desde que ocurre un suceso origen hasta el suceso final. En este estudio
es el tiempo desde la implantacion de la TAVI hasta que ocurre el fallecimiento. Se representa

como X.

Tiempo de censura

Este es el tiempo desde el suceso origen hasta que el individuo deja de ser observado, ya sea

porque ocurre el suceso final o una censura. Se denota como C.

3



2 Metodologia

Tiempo de supervivencia

Es el tiempo desde que sucedi6 el suceso origen hasta que ocurre el suceso final o una censura.

Se denota como t; = min(x;,¢;), donde ¢ = 1, .., n representa el individuo i en los datos.

Censura

Esta variable serd uno si en el individuo correspondiente ocurre una censura antes del suceso
final. Se identifica como §; = I(x; < ¢;).

2.1.2. Funciones y sus estimadores en el analisis de supervivencia

En el anélisis de supervivencia, existen diversas funciones matematicas que permiten describir
el tiempo hasta la ocurrencia de un suceso de interés. Estas funciones capturan aspectos clave
sobre la probabilidad de ocurrencia del suceso. Comprender su definiciéon e interpretacion es

esencial para el analisis correcto de datos de este tipo.

A partir de datos concretos, existen estimadores que nos permiten aproximarnos a estas fun-

ciones, que se veran después de describir las funciones.

Funcién de supervivencia

Esta funcion se define como la probabilidad de que el suceso final no ocurra. Dado que en
muchos contextos el suceso final corresponde a la muerte, se le atribuye este nombre. Esta funcion
nos permitira conocer coémo evoluciona la probabilidad de supervivencia en este estudio. De una

forma matematica, con la notacién anterior se define como:

S(x) = P(X > 1) = /°° Flu)du=1— F(z)

T

Esta funcion es positiva, no decreciente, S(0) =1y S(o0) =1

Funcién de riesgo o tasa de fallo

La funcién de riesgo se define como la probabilidad instantanea de que ocurra el suceso en el
siguiente instante de tiempo, condicionada a que el suceso atin no haya ocurrido. Esta funcién es

clave para el modelo de Cox. Matematicamente se describe de la siguiente forma:

< < >
W) = Aﬁm plr <X < J;Aj; Az|X > z)
xr—raod

Esta es no negativa y nos proporciona informaciéon sobre los momentos en los que el riesgo de
que ocurra el suceso final es mayor. Es més ttil que la funciéon de supervivencia para observar

como varia la probabilidad de que ocurra el suceso de interés a lo largo del tiempo.



2 Metodologia

Estimador de Kaplan-Meier

Es una de las herramientas mas comunes para estimar la funciéon de supervivencia. Siendo
t1 < ... < tp los distintos tiempos en los que se observa al menos un suceso en los datos, Y; el
nimero de individuos a riesgo en ¢; con j = 1,..., D y d; el nimero de sucesos que se dan en el

momento j. El estimador se define de esta forma:

A k d.
Skau(t) =1 (1 - ;) e <t <ty

j=1 J

Este estimador de la funciéon de supervivencia sélo cambia en los momentos que se observa al
menos un suceso final y Sk (f) representa la probabilidad estimada de supervivencia hasta el

tiempo .

Para poder acompanar la estimacion de la funcién de supervivencia con un intervalo de con-
fianza, es necesario calcular la varianza de la funcion, la cual se estima mediante la férmula de

Greenwood, definida como:

f:idj <t <t
sk > U > V-1
Y;(Y; = dy)

J=1

VISku(t)] = [Su(t)]® = (

Con esta estimacion de la varianza, se puede obtener un intervalo de confianza asintético de la

siguiente manera:

[Skcar(t) £ 21072y VISk (t)]
Donde 2z;_q/2 es el cuantil de una normal estandar para el nivel de confianza 1 — o /2.

Estimador de Nelson Aalen

Este se utiliza para estimar la funcién de riesgo acumulada, siguiendo la misma notacién usada

que en la definicion del estimador de Kaplan-Meier, se define como:

k

. d;
Hya(t) =2 it ST <tha
j=1

<

Esta funcion es no decreciente, solo varia cuando se observa un suceso y nos ayuda a conocer

donde es mas probable que ocurran los sucesos de interés.



2 Metodologia

2.1.3. Test de log-rank

También conocido como la prueba de Mantel-Cox, es un test no paramétrico que sirve para
contrastar varias funciones de supervivencia. La hipotesis nula plantea que las curvas de super-
vivencia de los distintos grupos son iguales, mientras que la hipotesis alternativa sostiene que

existen diferencias entre ellas.

Siendo Y;; el nimero de individuos a riesgo en el grupo j en el momento ¢;, d;; el nimero de

sucesos observados en el grupo j en el momento t;, ¥; = Z}‘]=1 Yijydi = Z}‘]=1 d;; el nimero de
individuos a riesgo y sucesos respectivamente de todos los grupos en el momento t; y W(t;) una
funcién que define los pesos que comparten los grupos. Para dos grupos, este test se calcula de la

siguiente manera:

DLoW(t) (dil — Yz’l%)

D Yi 1_Y¢1 Y, —d; d:
i=1Y; Y; Y;—1 v

Esta Z sigue una x? asintéticamente y si se anaden méas grupos usando la formula adecuada

seguirfa un x% _, donde K es el nimero de grupos. Para el test de log-rank W (t;) = 1, si se
realizan cambios en la estimacion de esta funcion se llegan a otros test que también comparan las

curvas de supervivencia.

2.2. Modelo de regresion de Cox

El modelo de Cox, también conocido como modelo de regresiéon de Cox o modelo de riesgos
proporcionales, permite estimar el efecto de las covariables sobre el tiempo hasta la ocurrencia
de un suceso. En este estudio, se utilizard dicho modelo para identificar los factores de riesgo
que influyen significativamente, segin el test log-rank, en la probabilidad de fallecimiento tras la
intervencion. Una caracteristica clave del modelo es que asume que el efecto de cada covariable,
representado por su coeficiente de riesgo, es constante a lo largo del tiempo. Siendo Z el vector
de covariables, 5’ el vector de los coeficientes de regresion y hy(t) la funcion de riesgo base. El

modelo se expresa de la siguiente manera:

H(t|Z) = ho(t)exp(8'Z)

El objetivo de este modelo es estimar el resto de parametros sin tener que estimar hy(t), ya
que lo que nos interesa es cémo las distintas covariables afectan a la funcién de riesgo base,
aumentando o disminuyendo el riesgo, sin depender del tiempo. El modelo de Cox asume censura
no informativa, independencia de los tiempos de supervivencia y cumplimiento de la hipotesis de

riesgos proporcionales, es decir, razones de riesgo constantes en el tiempo.
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Los coeficientes ' se estiman en el modelo maximizando la funcion de verosimilitud parcial.
Siendo ¢; los distintos tiempos en los que ocurre un suceso, I2; los individuos a riesgo en el tiempo
t; y Zj el valor de las covariables del individuo que experimenta el suceso en el tiempo t;. La

funcion de verosimilitud parcial se define como:

exp(6Z;)
i1 \2Zier, exp(BZ;)

Hazard ratio

El hazard ratio, o cociente de riesgos, es la proporciéon del riesgo asociado con unas covariables
concretas comparado con un modelo en el que todas las covariables tienen un valor de referencia.
Siendo Z y Z* dos valores distintos de las covariables Z, su calculo se expresa de la siguiente

manera.:

H(t|Z)  ho(t)exp(Zp)

HE =012 = holyeap(ZB)

= exp((Z = Z7)p)

El hazard ratio, como se observa en la férmula, es independiente del tiempo, lo cual debe
validarse. Este valor refleja el cambio en el riesgo asociado con la modificaciéon de las covariables,
lo que lo convierte en una medida clave para evaluar como sus variaciones influyen en el riesgo

de que ocurra el suceso. Por esto tltimo, el hazard ratio es un valor clave en nuestro estudio.

Concordance

El C-index, también conocido como indice de concordancia, es una métrica comtunmente utili-
zada para evaluar la capacidad de un modelo para discriminar entre pacientes con distintos niveles
de riesgo. Dado un par de observaciones (i, j) con los valores (z;, #;), donde x; es el tiempo entre
el evento origen y final observado y z; es el valor predicho, se considera que las observaciones
son concordantes si tanto la predicciéon como los datos siguen la misma direccién, es decir, si
(x; > xj,&; > ;) o (z; < x;,2; < &;). La concordancia mide la proporcion de pares concordantes
en los datos y se estima como p(z; > z; | &; > ;). Este estadistico puede calcularse de diversas
formas, asignando distintos pesos a los empates en x (z; = x;) o en & (Z; = &;). Para calcular los

pares concordantes en el analisis de supervivencia, se utiliza la siguiente férmula:

Z(L- Z sign(x; — ;)
i=1

ti>t;

Esta forma de calcular los pares concordantes incluye la variable censura (), ya que si t; es
una censura, todas las observaciones con t; > t; no son comparables porque no se puede saber

cudl de los dos sobrevive méas tiempo [5].

7



2 Metodologia

2.2.1. Analisis residuales

En esta seccion se analizarédn los distintos residuos del modelo, abarcando la validacion de la
hipotesis de riesgos proporcionales,la identificacion de posibles valores atipicos y la robustez del

modelo.

Residuos de Schonfield

Se utilizan para verificar la hipétesis de riesgos proporcionales en el modelo de Cox. Estos
residuos se calculan como la diferencia entre el valor observado de una covariable z;; para el

individuo ¢ y su valor esperado z;, en el tiempo ¢;.

’I%j = Zij — Zti

Los residuos de Schoenfield solo se definen para los individuos que no estan censurados. Si
la hipoétesis de riesgos proporcionales es valida, un grafico de estos residuos mostrard puntos
distribuidos en el eje y alrededor del valor 0. Para probar esta hipotesis, se puede realizar una
regresion lineal de los residuos de Schoenfield y verificar si la pendiente es cero. Si esta hipotesis
se rechaza, es necesario recurrir a modelos alternativos o realizar transformaciones para que no

se rechace.

Residuos de la deviance

Estos sirven para identificar valores atipicos (outliers), los cuales se evidencian en los valores
més extremos de estos residuos. Ademés, la suma de sus cuadrados corresponde al estadistico de

la prueba de razéon de verosimilitud.

Sea m; los residuos martingala definidos como:

Donde H (t;) es la estimacion de la funcion de riesgo acumulada hasta el tiempo ¢;. Estos

residuos se definen de la siguiente manera:

d; = sign(m;) (—2(m; + ,l0g(8; — m;)))"*

Residuos de influencia

Los residuos de influencia o DFBETA son una aproximacién al cambio que se produciria al valor
estimado de los coeficientes (/3;) si un individuo no estuviese en el modelo. Sirve para comprobar
si algin individuo es muy influyente para la estimacion de algtn coeficiente. Estos nos indican la

robustez del modelo.
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2.3. Seleccion de variables

Para construir un modelo de regresiéon de Cox robusto y clinicamente interpretable, es funda-
mental aplicar criterios adecuados de seleccion de variables. Por lo que se necesita un mecanismo

para escoger variables candidatas y, dentro de ellas, seleccionar las méas adecuadas.

2.3.1. Primer filtro de seleccion

Primero se realiza una evaluacién preliminar para identificar las variables asociadas con el
suceso de interés. Para ello, se utilizan los p-valores de distintos tests aplicados a cada variable
segiin su naturaleza, dividiendo la muestra en dos grupos segin si el individuo fallece o si se

corresponde a una censura. A continuacion, explicamos el test que se aplica segiin sea la variable:

= Para las variables categoricas, se aplica el test exacto de Fisher cuando tienen dos catego-
rias o el test de Fisher-Freeman-Halton si presentan més de dos categorias y frecuencias
esperadas menores a cinco. Cuando las frecuencias esperadas son mayores, se emplea el test
chi-cuadrado sin correcciéon de Yates.

= Para las variables numeéricas, si no siguen una distribuciéon normal segun el grafico QQ y el
test de Kolmogorov-Smirnov, se utiliza el test de Wilcoxon. Si la normalidad no se rechaza,

se aplica el test t adecuado segin se rechace o no que las varianzas sean iguales.

Ademas de considerar las variables cuyos p-valores en estos tests sean menores a 0,1, también

se incluyen aquellas que presentan un p-valor inferior a 0,1 en el test de log-rank.

A continuacion, se proponen aquellas variables que, ademas de cumplir con el umbral estadisti-
co, tienen relevancia clinica o estan respaldadas por la literatura cientifica. Esta selecciéon asegura
su pertinencia dentro del contexto del estudio, priorizando las variables que son mas relevantes

por parte de los investigadores del HCUV.

2.3.2. Segundo filtro de selecciéon

Tras un primer filtrado en el que puede haber varias variables candidatas a ser usadas en el
modelo, se aplica un segundo filtro de selecciéon automética para refinar atin mas el conjunto de
variables. Antes de este segundo filtro, se decidird como categorizar las variables numéricas para

facilitar su interpretacion.

Durante esta etapa se aplican métodos estadisticos que, de forma automatizada, seleccionan o
descartan covariables para determinar el subconjunto mas apropiado. A continuacién, se detalla-

réan estos métodos de seleccidén de variables.



2 Metodologia

Meétodos de seleccion

Existen tres métodos comunes de seleccion de variables, que se diferencian en la forma en que

avanzan paso a paso hacia el modelo final considerado més adecuado. Estos son los siguientes:

= Backward: Se comienza con un modelo que incluye todas las variables explicativas y, en
cada paso, se elimina la variable menos influyente segiin un criterio predefinido. El proceso

continia hasta que no sea posible eliminar més variables sin incumplir dicho criterio.

= Forward: Se parte de un modelo vacio, y progresivamente se incorporan las variables més
influyentes en funciéon del criterio establecido. El procedimiento termina cuando ninguna

variable candidata cumple el criterio de entrada.

» Stepwise: Combina elementos de los métodos forward y backward. En cada paso, se evalta
tanto la posibilidad de anadir nuevas variables como de eliminar variables presentes en el
modelo, siempre de acuerdo con el criterio seleccionado. El procedimiento concluye cuando
no es posible realizar mas cambios que mejoren el modelo. En nuestro caso, usaremos este

método para la seleccion de variables.

Criterio de selecciéon

Existen diversos criterios para guiar el proceso de seleccion de variables. En este trabajo, se

utilizara el p-valor asociado al test de log-rank.

Se estableceran umbrales especificos para la inclusion y la exclusion de variables. Una variable
podréa entrar en el modelo si su p-valor es inferior a 0,1 y sera eliminada si su p-valor supera dicho

umbral en etapas posteriores.
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3 Analisis descriptivo

Para iniciar el analisis descriptivo, se presenta una caracterizaciéon de los datos utilizados.
Estos incluyen 907 individuos a los que se les ha aplicado la TAVI entre los anos 2013 y 2023 y su
seguimiento a 1 ano. Este es un estudio observacional y retrospectivo en el que se recogen datos
de los implantes de TAVTI realizados en el HCUV.

Entre los datos recogidos por el HCUV sobre estos individuos se encuentran diversas variables

que pueden clasificarse en las siguientes categorias:

= Demograficas. Incluyen informacion basica sobre los pacientes, como edad, peso, altura,

asi como antecedentes médicos relevantes como hipertension o diabetes, entre otras.
= Clinicas. Agrupan datos relacionados con el estado de salud del paciente.

» Derivadas de pruebas complementarias. Corresponden a los resultados obtenidos a
partir de diversas pruebas diagnosticas. Estas pruebas son: ecocardiogramas, electrocardio-

gramas, tomografias computarizadas (TAC) cardiacas y analisis de sangre.

= Relacionadas con el procedimiento. Comprenden variables como las fechas de las in-

tervenciones y detalles especificos del procedimiento, como el tipo de valvula implantada.

= De seguimiento. Corresponden a la informacién obtenida tras la intervencion, como las
pruebas de control realizadas, la duraciéon de la estancia hospitalaria o la fecha de falleci-

miento, si aplica.

Para construir el modelo, se analizaran unicamente las variables demograficas, clinicas y deri-
vadas de pruebas complementarias. Es importante senalar que no se consideraran como posibles
variables para el modelo aquellas que no estén disponibles antes de la realizacion del procedi-
miento, ya que no serian utiles para predecir el riesgo de mortalidad de futuros pacientes antes de
aplicar el procedimiento. En cuanto a las variables de seguimiento, solo se empleara la informa-
cion sobre si el paciente fallecié durante el ano posterior a la intervenciéon y, en caso afirmativo,
la fecha de fallecimiento, con el fin de calcular el tiempo de supervivencia a partir de la fecha del

procedimiento.

En las siguientes péginas, se describen brevemente las variables de cada grupo, destacando las
més relevantes. Todas las variables se presentan en una tabla que incluye una breve descripciéon
numeérica para cada una, diferenciada segtun los grupos de fallecimiento y censura. Dicha tabla se

encuentra en el anexo [Al
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3 Analisis descriptivo

3.1. Variables demograficas

Se analizaran las variables demograficas mas relevantes con el objetivo de comprender mejor
el perfil de los pacientes incluidos en este estudio observacional y de identificar aquellas variables

que pudieran ser utilizadas en el modelo.

Edad

La edad del paciente en el momento del implante es un factor determinante en la selecciéon de
candidatos para la TAVI, ya que en individuos de edad avanzada suele haber mayores argumentos

clinicos y quirdrgicos para preferir esta técnica sobre el reemplazo quirargico de valvula adrtica.

80

60

Frecuencia
I
(e}

20

50 60 70 80 90

Figura 3.1: Distribucion edades

Como se observa en la figura[3.1]la mayoria de las edades estan concentradas entre los 75 y los

90 anos y la media de estas edades es de 81,07.

Sexo

Otra variable demogréfica relevante es el sexo. En esta se observa que en el estudio hay una
ligera mayor cantidad de mujeres que de hombres, representando éstas 55,2 % de los individuos y
los hombres un 44,8 %.
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3 Analisis descriptivo

Comorbilidades

Una comorbilidad es la presencia de una o més enfermedades o trastornos adicionales que
ocurren junto con una enfermedad principal, en nuestro caso la estenosis aértica severa. Estas
condiciones pueden influir en la evolucién y el tratamiento de la enfermedad principal, por lo que
son claras candidatas al modelo desde un punto de vista clinico. Con respecto a la TAVI haremos
una breve exploraciéon de las comorbilidades mas comunes observadas. Entre las que se encuen-
tran: hipertension arterial, diabetes mellitus, de estos los que son insulino dependientes (DMID),
enfermedad coronaria previa (ECP), enfermedad arterial periférica (EAP), fibrilacion auricular

(FA), insuficiencia renal créonica (IRC) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

77,4%

600
B
%400
3 364%  356%  351%
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200 21,3%
10,4% )
: ]
Hipertension ECP Diabetes FA IRC EPOC DMID EAP

Figura 3.2: Comorbilidades

Dentro de las variables demogréaficas se incluyen otras como son indice de masa corporal (IMC:
peso Kg / talla m?), procedencia de esta sacaremos los remitidos de otros hospitales (hospitales
distintos del HCUV), tabaquismo, insuficiencia cardiaca, intervencion coronaria previa, infarto de
miocardio previo dividido segiin la distancia a la operacion, cirugia cardiaca previa, cirugia val-
vular, bypass coronario previo, ictus previo, marcapasos o desfibrilador automatico implantable,
fragilidad, aorta en porcelana, cancer, placa ateroesclerotica compleja, puntuacion de las escalas
CHADS,, CHA3DS,-VASc, EuroSCORE I, EUROSCORE II, STS y TAVI-2 score.

Las variables que puntiian el riesgo vascular segtin diferentes escalas, en principio, no se de-
berfan incluir en el modelo, ya que son combinaciones de otras variables que seran consideradas

individualmente.
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3 Analisis descriptivo

3.2. Variables clinicas

Estas variables recogen informacion sobre el estado de salud del paciente previo al procedi-
miento, incluyendo los sintomas que presenta y la clasificacion segin la escala NYHA, utilizada

para evaluar la gravedad de la insuficiencia cardiaca.

Sintomas

Respecto a estos, los méas comunes en el estudio son la disnea (90 %), la angina (22,4%) vy
el sincope (9,2 %). Ademés, muy pocos pacientes son asintomaticos, representando estos solo el

1,8 % de los pacientes.

Escala NYHA

La escala NYHA |[6] (New York Heart Association) es una clasificacion funcional utilizada para
evaluar la gravedad de los sintomas en pacientes con insuficiencia cardiaca. Divide a los pacientes

en cuatro clases (I a IV) segtn la limitacion que presentan en la actividad fisica:

Clase I. Sin limitacién de la actividad fisica.

Clase II. Ligera limitacion, causando la actividad fisica ordinaria fatiga, palpitaciones o

disnea.

Clase III. Limitacion marcada, menor actividad de lo habitual provoca sintomas.

Clase 1V. Incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin malestar, los sintomas

pueden aparecer incluso en reposo.

En esta variable, existen 32 (3,5 %) NA. De los valores disponibles, la mayoria se concentra en

las clases 1T y III, representando 797 (87,8 %) casos.

3.3. Variables de pruebas complementarias

Antes del procedimiento, se llevan a cabo diversas pruebas clinicas destinadas a evaluar el
estado general del paciente y sus problemas de salud. Estas incluyen analisis de sangre, estudios
de imagen y valoraciones del funcionamiento cardiaco. A continuacion, se describirén las variables

més relevantes obtenidas a partir de cada una de estas pruebas.

3.3.1. Ecocardiograma

Es una prueba fundamental para evaluar la gravedad de la estenosis adrtica, una enfermedad
que, en sus casos mas severos, requiere el reemplazo de la valvula aortica del paciente. Aunque
se recogen miiltiples variables, en este apartado se destacan dos que resultan especialmente ttiles

para identificar posibles alteraciones en la funcién cardiaca.
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3 Analisis descriptivo

Presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP)

La PSAP representa la presion ejercida por la sangre en las arterias pulmonares durante la
sistole y se utiliza como un indicador indirecto de hipertension pulmonar, una condiciéon con
importantes implicaciones clinicas. Cabe destacar que, en ciertos casos, no es posible obtener una

medicion cuando los valores de presion son muy bajos.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

La FEVI representa el porcentaje de sangre que el ventriculo izquierdo expulsa con cada con-
traccion. Se trata de un parametro clave en la evaluacion de la funcion sistolica del corazon y se

utiliza habitualmente para diagnosticar y clasificar la insuficiencia cardiaca.

Ademés de estas dos variables, el ecocardiograma proporciona otras como area valvular adrtica,
gradiente medio y maximo transvalvular, velocidad maxima transvalvular, insuficiencia adrtica

concomitante, y los grados de insuficiencia mitral y trictspide.

3.3.2. TAC cardiaco

La tomografia computarizada cardiaca es una técnica de imagen que utiliza rayos X para
obtener representaciones detalladas del corazén y sus vasos sanguineos. Esta prueba permite
medir multiples variables anatomicas y funcionales. Entre ellas se encuentran: el diametro méximo
y minimo del anillo aértico, area y perimetro del anillo adrtico, altura de origen del tronco
coronario izquierdo y de la arteria coronaria derecha, diAmetros méximo y minimo del seno aértico,
puntuacion de calcio valvular mediante el score de Agatston, presencia de valvula aértica bictuspide

o de aorta en porcelana. Estas dos tltimas se incluyen dentro de las variables demograficas.

3.3.3. Electrocardiograma (ECG)

Es una prueba médica que registra la actividad eléctrica del corazén a lo largo de un periodo
de tiempo. Esta actividad eléctrica es fundamental para que el corazén pueda contraerse y bom-
bear sangre de manera adecuada. Entre las variables recogidas en esta prueba se encuentran el
bloqueo de rama derecha e izquierda, sin contar los individuos con ritmo cardiaco que han sido
clasificados en pacientes con necesidad de marcapasos, fibrilaciéon auricular, flutter auricular y

ritmo electroestimulado.

Entre todas estas, destaca la fibrilacion auricular (FA), una de las arritmias cardiacas méas
comunes, que puede evolucionar hacia insuficiencia cardiaca o incrementar el riesgo de ictus, por

lo que tiene especial relevancia clinica.

3.3.4. Analitica sanguinea

Mediante el analisis de sangre se obtienen diversas variables bioquimicas y hematolégicas.
Entre ellas se incluyen hemoglobina, leucocitos, plaquetas, creatinina, NT-proBNP, aclaramiento

de creatinina, filtrado glomerular e insuficiencia renal crénica.
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3 Analisis descriptivo

De estas variables destacamos las siguientes: la hemoglobina, que se considera un marcador
del estado hematoldgico general, y distintas variables relacionadas con la funcién renal, como la
creatinina, el aclaramiento de creatinina y el filtrado glomerular. Estas dos tultimas son variables
que miden el funcionamiento renal mediante los métodos de Cockeroft-Gault y CKD-EPI res-
pectivamente. La funcién renal es considerada un aspecto relevante en pacientes con enfermedad

cardiovascular, por lo que probablemente alguna de estas variables acabe en el modelo de Cox.

3.4. Variables relacionadas con el procedimiento

Se analizaran las variables que reflejan el momento del procedimiento, el acceso empleado y el
tipo de vélvula utilizada en la TAVI. Todo con el fin de comprender mejor cuando se realiza el

procedimiento y el modo en el que se llevd a cabo.

Fechas procedimientos

Frecuencia

2014 2016 2018 2020 2022 2024

Figura 3.3: Procedimientos por trimestre

En la Figura [3.3] se observa que, en los tltimos anos, el nimero de intervenciones para la im-
plantacién de una TAVI ha aumentado de forma progresiva, con un descenso puntual alrededor
del ano 2020, probablemente debido a la pandemia de COVID-19. Como consecuencia de este au-
mento, una gran proporciéon de los pacientes incluidos en el estudio fue sometida al procedimiento
entre 2021 y 2023.
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Acceso a la valvula aértica

El acceso principal para la insercion de la TAVI es el transfemoral, utilizado en el 93,4 % de los
pacientes. En menor medida, se emplea el acceso transaxilar en un 5%, mientras que otros tipos

de acceso representan el 1,6 %.

Tipo de valvulas

En la figura [3.4) se observan los distintos tipos de valvulas implantadas mediante la TAVI en
los pacientes con sus distintas categorias. Representando las valvulas autoexpansibles un 70,8 %

de las usadas, las expansibles con balon el 28,9 % y las mecanicamente expansibles el 0,3 %.

0,
300 306 (33,7%) Tipo de vélvula
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. Expandible con balon
246 (27,1%) [ Expandible mecanicamente
200
]
2
o 150 (16,5%)
a
o
™ 112 (12,3%)
100
8 (8,6%)
. TO8%)  4(04%)  3(03%)  1(0,1%)
0
Corevalve evolut Accurate neo Sapien 3 MyVal Portico Allegra Viena Lotus Evolut FX

Figura 3.4: Tipos de vélvulas usadas en la TAVI

3.5. AnaAlisis supervivencia en un ano

Se empezaré estudiando la variable de fallecimiento al afio, habiendo 90 (9,92 %) fallecimientos
entre los 907 pacientes del estudio. Por tanto, el resto de los pacientes, 817 (90,08 %) han sobrevi-
vido al estudio y son censuras. En el siguiente grafico se muestran las censuras y los fallecimientos,
incluyendo el escenario en el que estos se producen (procedimiento, hospital y muertes tras el alta

hospitalaria).
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90,08%
Censura

Procedimiento
T(7,8%)

Figura 3.5: Escenario de los fallecimientos

Se observa que en los primeros momentos en el procedimiento y en el hospital mueren un 30 %

de los fallecidos del estudio.

Estos fallecimientos en los primeros momentos del estudio se notan en la curva de supervivencia

de Kaplan-Meier, explicada en la metodologia.
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Figura 3.6: Curva de supervivencia en un ano Kaplan-Meier

18
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También, se pueden apreciar mejor los momentos en los que el riesgo de fallecimiento es mayor

en la siguiente funciéon de riesgo suavizada.

Tasa de fallo

0 1 2 3 4 5 & 7 g g 10 1 12
Mes

Figura 3.7: Funcion de riesgo suavizada muerte en un ano

Para crear la grafica se usa suavizado global con ntcleo gaussiano y sin correccién de bordes.
En este, se observa con mayor claridad que en la curva de supervivencia que los momentos criticos

para la supervivencia ocurren en los primeros meses.
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4 Resultados del modelo de Cox

Se realizo la seleccion de variables segiin lo establecido en la metodologia. Posteriormente, se

analizaron los resultados obtenidos con el modelo ajustado por dichas variables, evaluando la

validez de la hipotesis de riesgos proporcionales, los posibles outliers y la robustez del modelo.

4.1.

Seleccion de variables

Se aplicaron los dos filtros de selecciéon de variables descritos en la metodologia, con el objetivo

de identificar las variables que seran utilizadas en el modelo.

4.1.1.

Primer filtro de seleccion

La siguiente tabla muestra las variables con p-valor <0,1 tras aplicar los tests descritos en

la metodologia. Para las variables categoricas se indica el total de casos, asi como el nimero de

vivos y muertos. Para las numéricas, se presenta la media £+ desviacion estandar si no se rechaza

normalidad, o la mediana con los percentiles 25 y 75 si se rechaza.

Variable Total(N=907) | Vivos(N=817) | Muertos(N=90) P
Insuficiencia renal cronica 193 (21,3 %) 167(20,4 %) 26 (28,9%) 0,063
Enfermedad arterial periférica 70 (7,7%) 58 (7,1 %) 12 (13,3 %) 0,035
Fibrilacion auricular 318 (35,1 %) 279 (34,1 %) 39 (43,3%) 0,083
Marcapasos o DAI previo 75 (8,3%) 63 (7,7 %) 12 (13,3%) 0,066
Angina 203 (224%) | 191 (234%) | 12 (133%) 0,030
Disnea 819 (90,3%) | 729 (89.2%) | 90 (100 %) 0,001
Sincope 74 (8,2%) 67 (8,2%) 7 (7,8%) 0,089
Insuficiencia mitral moderada/severa | 199 (22 %) 173 (21,2 %) 26 (28,9%) 0,095
PSAP (mmHg) 40 [33-51] 40 [32-50] 45,5 [37,3-55] | 0,008
Minimo didmetro del anillo aortico | 215 [196-234] | 213 [196-233] | 227 [198-243] | 0,072
Hemoglobina (mg/dl) 123 +£19 123 +19 11,8 £1 8 0,004
Creatinina (mg/dl) 1[0,82-1,3| 1[0,82-1,29] | 1,1 [0,86-1,41] | 0,084
Gradol aclaramiento> 90 57 (6,3 %) 51 (6,2 %) 6 (6,7%)

Grado2 aclaramiento[60-90) 239 (26,4 %) 218 (26,7 %) 21 (23,3%)

Grado3a aclaramiento[45-60) 274 (30,2 %) 252 (30,8 %) 22 (24,4 %) 0,003
Grado3b aclaramiento|30-45) 249 (26,4 %) 222 (27,2 %) 27 (30 %)

Grado4 aclaramiento[15-30) 69 (7,6 %) 63 (7,8 %) 6 (6,7%)

Grado5 aclaramiento< 15 17 (1,8 %) 9 (1,1%) 8 (8,9%)

Continia en la siguiente pdgina
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Variable Total(N=907) | Vivos(N=817) | Muertos(N=90) P

Filtracion glomerular 60,8 [45,7-76,6] | 61,2 [46,1-76,7] | 57,6 [40,7-70,8] | 0,094
Fragilidad 156 (17.2%) | 134 (16,4%) | 22 (24,4%) 0,068
Euroscore I 3.4 [2,64-4.94] | 3.4 (2,645,229 | 3,8 [2,25-6,3] | 0,057
STS score 3,7 [2,64-5,32] | 3,7 [2,64-5,29] | 4,2 [2,89-6,1] | 0,086

Entre estas variables se incluy6 el aclaramiento de creatinina, calculada con el método de
Cockcroft, agrupada por los intervalos recomendados por la literatura médica. A estas variables

se les anadi6 dos cuyo p-valor en el test de log-rank es menor que 0,1.

Variable Total(N=907) | Vivos(N=817) | Muertos(N=90)| P log-rank
Diabéticos insulino dependientes | 88 (9,7 %) 74 (9,1 %) 14 (15,5 %) 0,04
Ateroma complejo 11 (1,2%) 8 (1%) 3 (3,3%) 0,02

Tabla 4.2: Test de log-rank con p-valores menores que 0,1 de variables no seleccionadas

Antes del segundo filtro, se descartaron varias variables por distintos motivos, como la falta de
relevancia clinica, escasa frecuencia de casos positivos (como el ateroma complejo), problemas de
separacion completa (como en disnea, donde todos los fallecidos presentan esta condiciéon) o por

ser combinaciones de otras variables, como las escalas de riesgo EuroSCORE II y STS Score.

4.1.2. Segundo filtro de seleccién

En este, se identificaron las variables seleccionadas en funcién de los resultados del primer
filtro y de su relevancia clinica, determinada por los investigadores del HCUV. A continuacioén, se
describe como han sido categorizadas las variables numéricas. Posteriormente, se realizé un analisis
mediante sus curvas de Kaplan-Meier. Finalmente, se aplico el método de selecciéon automatica

descrito en la metodologia. Las variables que han sido usadas en este filtro son las siguientes:
» Enfermedad arterial periferica (EAP)
» Fibrilacion auricular (FA)
» Insuficiencia mitral moderada o severa
» Presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP)
» Hemoglobina (mg/dl)
» Creatinina (mg/dl)
» Aclaramiento creatinina (mg/dl)
= Filtracion glomerular
» Insuficiencia renal cronica

= Diabéticos insulino dependientes
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Las variables numéricas se dividieron en distintas categorias para facilitar la interpretacion de

los resultados del modelo. Estas categorias son las siguientes:

La PSAP se categorizo en dos grupos segin considerando presiones menor de 30 mmHg
como bajas |7]. Los valores que no pudieron ser medidos debido a presiones demasiado

bajas se incorporaron al grupo menor de 30 mmHg.

La hemoglobina ha sido categorizada segiin la presencia o ausencia de anemia. Aunque no
exista un valor tnico y universalmente aceptado para definir la anemia, los puntos de corte
suelen oscilar entre 11y 13 g/dL [8]. Para esta separacion, se utilizara un valor de 11,8 g/dL,
ya que tras haber probado con varios es el que mejores resultados aportd y es clinicamente

razonable.

La creatinina se categorizé utilizando un punto de corte de 0,6. Valores inferiores a este han

sido considerados creatinina baja.

El aclaramiento de creatinina se agrup6 en tres categorias segiin los grados de esta variable.

La primera incluye los grados 1 y 2, la segunda los grados 3a y 3b, y la tercera los grados 4
y .
El filtrado glomerular se dividié en dos considerando los valores menores de 30 como bajos,

estos valores se consideran como enfermedad renal (<15) o disminucion grave de la funcion
renal [15-30) [9] .

Analisis de curvas Kaplan-Meier para cada variable

Se analizaron las curvas de Kaplan-Meier con el objetivo de identificar las variables que pre-

sentan mayor relevancia en la supervivencia. Asimismo, en algunas de estas variables se evalto

la pertinencia de considerar posibles modificaciones o categorizaciones alternativas que pudieran

mejorar la interpretacion de los resultados.

Empezamos representando la hemoglobina con dos cortes segtin se considere que hay anemia
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Figura 4.1: Funciones de supervivencia segin hemoglobina

Se observa que el punto de corte 11,8 discrimina mejor que el 12,3.
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4 Resultados del modelo de Cox

Mostramos las cuatro variables relacionadas con problemas cardiacos.

Supervivencia segun enfermedad arterial periferica Supervivencia segun fibrilacion auricular
- EAP=No -~ EAP=Si - FA=No + FA=Si
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Figura 4.2: Funciones de supervivencia segtin variables cardiacas

Se explor6 la posibilidad de separar a los pacientes diabéticos en insulino dependientes y no
insulino dependientes para el anélisis de supervivencia. No obstante, las curvas de Kaplan-Meier
no evidenciaron diferencias relevantes en la supervivencia de los no diabéticos y los diabéticos no

insulino dependientes.

Supervivencia segun diabetes mellitus Supervivencia segun diabetes mellitus insulino dependientes

- Diabetes=Insulino dependiente + Diabetes=No - Diabetes=No inulino dependiente =+ DMID=No -+ DMID=5i
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Figura 4.3: Funciones de supervivencia segun el tipo de diabetes
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4 Resultados del modelo de Cox

Para concluir con el analisis de las funciones de supervivencia, se exploraron las variables

asociadas a problemas renales.

Supervivencia segun creatinina Supervivencia segun insuficiencia renal crénica
Creatinina= <0.6 -+ Creatinina= >=0.6 IRC=No =+ IRC=Si
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Figura 4.4: Funciones de supervivencia segin variables de la funcién renal

Aunque existan diferencias marcadas en las curvas de Kaplan-Meier, ello no garantiza que una
variable sea adecuada para su inclusién en un modelo de Cox. Es imprescindible, ademés, que
dicha variable cumpla la hipotesis de riesgos proporcionales, condicion que seré evaluada en el

modelo final.

Variables seleccionadas

Tras haber aplicado la seleccion automatica stepwise basada en el p-valor del test de log-rank
(con umbrales de entrada y salida de 0,1) explicada en la metodologia. Se obtuvieron las siguientes

variables:

Filtracion glomerular separada en dos grupos <30 y >=30.

Hemoglobina dividida en dos grupos <11,8 y >=11,8.

Enfermedad arterial periférica.

Presion sistolica arterial pulmonar dividida en dos grupos <45 y >=45.
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4 Resultados del modelo de Cox

4.2. Modelo obtenido

Con las variables seleccionadas, se obtuvo un modelo de Cox con una concordancia de 0,616,

lo cual indica una capacidad predictiva moderada. El intervalo de confianza del 95 %, basado en

la aproximacion normal, fue de 0,557 a 0,675.

Variable Hazard ratio IC Hazard ratio | p-valor log rank
Filtrado glomerular <30 2,195 (1,251 - 3,851) | 0,0061
Enfermedad arterial periférica 1,951 (1,060 — 3,591) 0.0317
Hemoglobina < 11,8 1,698 (1,115 - 2,584) | 0,0136
Presion sistolica arterial pulmonar > 30 | 1,522 (0,958 — 2,418) 0,0756

Tabla 4.3: Resultados modelo de Cox

4.2.1.

Residuos de Schoenfield

Estudio de los residuales

A partir de estos, se comprob6 que no se rechaza la hipotesis de riesgos proporcionales para

ninguna variable a un nivel inferior al 0,1.

Global Schoenfeld Test p: 0.413

Schoenfeld Individual Test p: 0.4487
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Figura 4.5: Residuos de Schoenfield y p-valores del test de la hipdtesis de riesgos proporcionales
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4 Resultados del modelo de Cox

Residuos de deviance

Estos reflejan el grado de discrepancia entre el tiempo de supervivencia observado y el predicho

por el modelo para cada individuo.

residuals

deviance)

Residuals (type

b et Ml Y T
T ITAV ey —— e = Somneif oges @ mee ole med S e mre f o e oee 0r e,

[ tns * . . -
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Figura 4.6: Residuos deviance

Los valores negativos de estos residuos se corresponden a observaciones censuradas o a indi-
viduos con mayor tiempo de supervivencia del previsto por el modelo. En nuestro caso, estos
residuos negativos se debieron a censuras y no parecen preocupantes, ya que todos se encuentran

por debajo de 1 en valor absoluto, lo cual sugiere un buen ajuste para esas observaciones.

Por otro lado, los residuos positivos por ser mayores en valor absoluto merecen mas atencion.
Estos indican que el modelo subestima el riesgo, es decir, predice que el fallecimiento ocurrira
mas tarde de lo que realmente ocurre. Valores mayores a 2 pueden considerarse preocupantes,
y valores por encima de 3 indican una elevada discrepancia que podria sugerir la presencia de
observaciones atipicas o un ajuste deficiente del modelo para ciertos individuos. Estos valores
elevados de residuos se deben a que, en esas observaciones, los factores de riesgo no se alinean
con la ocurrencia del fallecimiento antes de un ano, pero el suceso ocurre. Por ejemplo, en los
dos casos con estos residuos superiores a 3, los pacientes presentan niveles de hemoglobina >11,8
y filtracion glomerular >30, indicadores vinculados a menor riesgo, aunque en estos casos los

pacientes fallecieron antes del primer ano.
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4 Resultados del modelo de Cox

Residuos de influencia

En cuanto a los residuos de influencia (DFBETA), que miden el cambio en los coeficientes del
modelo al eliminar una observacién individual, no se identificaron valores notablemente atipicos.
Los valores mas extremos se hallaron en las 12 observaciones vinculadas con la variable enfermedad
arterial periférica (EAP), correspondientes a casos con valores positivos de EAP en los que,
ademas, se produjo el fallecimiento. Aunque estos valores mostraron cierta influencia sobre el
coeficiente asociado a EAP, su magnitud es moderada (todos son menores a 0,08) y se mantienen

ligeramente por encima del umbral habitualmente considerado preocupante, que se estima en

2

v

~ 0,066. Por tanto, si bien podrian generar ligeras variaciones en dicho coeficiente al ser

eliminados, no comprometen de forma relevante la estabilidad general del modelo.
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5 Aplicacion web

5 Aplicacion web

Una vez obtenido el modelo de Cox, se desarroll6 una aplicacion web que permite su explo-
racion de forma interactiva. Esta herramienta facilita la visualizaciéon de como varia la curva de
supervivencia en funcién de diferentes combinaciones de los valores de las variables, asi como la
estimacion del percentil de riesgo de fallecimiento asociado a un paciente segtn los valores in-
troducidos. Todo ello proporciona un recurso ttil para los profesionales sanitarios, al permitirles
analizar con mayor precision los casos con baja probabilidad de supervivencia y contar con un

apoyo adicional en la toma de decisiones clinicas.

Aunque inicialmente podria considerarse excluir del procedimiento TAVI a los pacientes con
mayor riesgo estimado de fallecimiento, lo mas adecuado es identificar las causas subyacentes que
elevan ese riesgo. De esta forma, se busca primero corregir o mitigar dichos factores, disminuyendo
el riesgo y permitiendo que mas pacientes se beneficien de la TAVI en condiciones mas seguras.
Para facilitar la identificacion de estos pacientes de manera gréfica y sencilla, se desarrollara esta

aplicacion.

Para su creacion, usaremos el paquete Shiny [10] de R y desplegaremos la app a través shin-

yapps.io |11]. Se podréa acceder a la misma mediante el siguiente enlace: app web Tavi

5.1. Shiny

Este es un paquete de R que facilita la creacion de aplicaciones web interactivas. En shiny, el
desarrollo de una aplicacién web se divide en dos componentes principales: la interfaz de usuario
(UI) y el servidor (server). La Ul representa la parte visible de la aplicacion, donde se definen
elementos como botones, textos y la estructura general de la interfaz. Por otro lado, el server
contiene la logica que gestiona cémo debe reaccionar la aplicaciéon ante las acciones del usuario,

generando respuestas dinamicas.

Estas respuestas se logran mediante el sistema de reactividad, un mecanismo central en shiny,
que permite que la aplicacion responda autométicamente a los cambios realizados por el usuario.
Cuando un input, como un botén o un switch, se modifica, el server detecta ese cambio y actualiza
de forma dindmica los outputs asociados, sin necesidad de recargar la pagina. Asi, la reactividad

actiia como el puente que conecta las acciones del usuario con las actualizaciones en la interfaz.

Tras realizar la aplicaciéon en shiny, la subiremos a la nube mediante shinyapps.io . Esta
plataforma permite publicar y compartir aplicaciones Shiny de una forma sencilla, sin necesidad
de configurar un servidor propio.
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5 Aplicacion web

9.2.

Descripcion de la aplicacién

La aplicacién tendra que permitir visualizar los resultados del modelo sobre distintas combi-

naciones de los valores de las variables de una forma intuitiva e interactiva. Para ello, dividiremos

la app en tres partes segtun la funcién que cumpla:

5.3.

= Inputs. En la parte superior se encuentran cuatro botones tipo switch, los cuales permiten

configurar los valores de las variables predictoras del modelo. Inicialmente, cada switch re-
presenta un valor negativo para la variable correspondiente, al deslizarlo el valor se convierte
en positivo. Para hacer més intuitivo el efecto de las variables en el modelo, se considera
el valor negativo de las variables como protector y al modificarlo el switch se vuelve rojo

indicando que la probabilidad de supervivencia disminuye.

Graficos. En la parte central se mostrara un grafico interactivo que puede alternarse me-
diante botones entre dos opciones. La primera opciéon presenta la funciéon de supervivencia
generada a partir de las predicciones del modelo de Cox con los valores ingresados por el
usuario, junto con la funcién correspondiente al conjunto completo de datos. En la segunda
opcion, se visualizara el riesgo de fallecimiento a un ano asociado a los valores actuales de
las variables predictoras, asi como el percentil de riesgo correspondiente en relacién con el
conjunto de datos. Los graficos se generaran con el paquete plotly, lo que permitira anadir

funcionalidades interactivas, como se ilustrara mas adelante.

Tabla de supervivencia. En la zona inferior se mostrara una tabla con la probabilidad de
supervivencia para cada mes, expresada como porcentaje, segiin las predicciones del modelo
de Cox basadas en los valores introducidos. También se incluira la probabilidad observada

en la muestra del estudio, lo que permitira comparar ambas de forma rapida y sencilla.

Ejemplos de uso

En esta seccién se presentara el funcionamiento de la aplicacion web de forma practica, mos-

trando como varian las distintas partes de la interfaz grafica al interactuar con ella. Esta se

realizara a través de los switches, los botones y el grafico interactivo, como se podré observar en

las siguientes figuras.
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5 Aplicacion web

Al abrir la aplicacion, se presentan las tres secciones descritas previamente, incluyendo en la

zona de gréaficos las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Variables predictoras de supervivencia TAVI

Presion sistolica arterial pulmonar >=30 1) Enfermedad arterial periferica ) Filtracion glomerular <30 Hemoglobina <11.8 I

Funciones supervivencia Percentil riesgo muestral

Curvas K-M Supervivencia muestra === Supervivencia predicha

|
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o
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0.65
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0.55

Probabilidad de Supervivencia

e
n
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Tiempo (meses)

Tabla probabilidad de supervivencia
Meses 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12
Supervivencia predicha % 994 984 979 975 967 964 96.1 958 955 954 953 952 9438

Supervivenciamuestra% 988 969 958 950 935 931 925 918 913 911 908 907 901

Figura 5.1: P4gina web tras abrirla

Al modificar alguno de los valores de las variables, se actualizan los resultados reflejados en el

grafico y en la tabla de supervivencia.

Variables predictoras de supervivencia TAVI

Presion sistolica arterial pulmonar >=30 .Enfermedad arterial periferica . Filtracion glomerular <30 ‘ Hemoglobina <11,8

RISV CE Rl Percentil riesgo muestral

Curvas K-M Supervivencia muestra === Supervivencia predicha

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tiempo (meses)

Tabla probabilidad de supervivencia
Meses 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12
Supervivencia predicha % 96,1 90,3 870 847 802 790 774 756 741 735 729 726 708

Supervivencia muestra% 988 969 958 950 935 931 925 918 913 91,1 908 907 901

Figura 5.2: Modificaciones al deslizar los switch de las variables
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5 Aplicacion web

Al seleccionar los distintos botones del tipo de gréfico, la visualizacion se actualiza automa-
ticamente segin la opcion elegida. Por ejemplo, al pulsar el botéon Percentil riesgo muestral, se
genera un grafico que muestra el riesgo predicho en funcion del percentil de riesgo de fallecimiento
dentro de la muestra.

Variables predictoras de supervivencia TAVI

Presion sistolica arterial puimonar >=30 (i) Enfermedad artertat periterica G Fitracion glomerutar <30 @) Hemoglobina <118

FTCCS TSl Percentil riesgo muestral

Riesgo predicho frente a su percentil en la poblacién
0,45

0,40

Percentil 99%

e o o
[E R VI
8 & 8

Riesgo falledmiento predicho
o

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 20% 80% 20% 100%
Percentil riesgo fallecimiento muestra

Tabla probabilidad de supervivencia
Meses o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12
Supervivencia predicha % 9.1 90,3 87.0 847 80,2 79.0 T4 756 741 735 729 726 70.8

Supervivencia muestra % 988 969 958 950 935 931 925 918 913 911 908 907 901

Figura 5.3: Riesgo anual segiin combinaciones de variables y su percentil asociado.

Los graficos son interactivos, lo que permite visualizar los valores exactos al situar el cursor (o
el dedo, en dispositivos tactiles) sobre ellos. Ademés, se puede reescalar las curvas K-M utilizando
el boton Autoscale y restaurar las dimensiones originales pulsando en el icono de la casa. Estos
elementos se visualizan al pasar el cursor sobre el grafico, o bien se muestran por defecto en

dispositivos que no cuentan con raton.

Variables predictoras de supervivencia TAVI

Presion sistolica arterial pulmonar >=30 . Enfermedad arterial periferica . Filtracion glomerular <30 Hemoglobina <11,8 .
Curvas K-M Supervivencia muestra === Supervivencia predicha
1,00

Tiempo (meses): 1,6

Probabilidad supervivencia: 0,963
_ Tiempo (meses): 1,6

Probabilidad supervivencia: 0,908
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Tabla probabilidad de supervivencia
Meses 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12
Supervivencia predicha % 97,0 924 898 879 843 833 80 805 793 788 783 780 766
Supervivencia muestra% 98,8 969 958 950 935 931 925 918 91,3 911 98 907 901

Figura 5.4: Aplicaciéon web con las curvas K-M escaladas.
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5 Aplicacion web

La aplicacion cuenta con un diseno responsivo, lo que garantiza una visualizaciéon adecuada
para distintos tamanos de pantalla. En caso de que el ancho disponible sea reducido, la tabla de

riesgo se transpone automaticamente para mantener su legibilidad, los graficos ocuparan todo el

ancho de la pantalla y los switches apareceran en distintas filas.

variapies preaictoras ae
supervivencia TAVI

Presion sistolica arterial pulmonar >=30 )
Enfermedad arterial periferica ]
Filtracion glomerular <30 .

Hemoglobina <11,8 ]

Funciones supervivencia

Percentil riesgo muestral

Curvas K-M Supervivencia imuestra

=== Supervivencia predicha

0,95

Probabilidad de Supervivencia

0,90

4 5 6 7 8 9 10 11 12

o
Y
N
w

Tiempo (meses)

Tabla probabilidad de supervivencia

Figura 5.5: Aplicacion vista en dispositivos con pantallas estrecha como los moéviles.
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6 Conclusiones

6 Conclusiones

Este Trabajo de Fin de Grado ha permitido identificar, mediante un anélisis de supervivencia,
los principales factores asociados a la mortalidad en pacientes sometidos a la TAVI. Utilizando
datos de 907 pacientes del Hospital Clinico Universitario de Valladolid con un seguimiento de un
ano, se ha ajustado un modelo de regresion de Cox que ha revelado como variables predictoras
significativas la presencia de enfermedad arterial periférica, anemia, filtrado glomerular menor
de 30 y presion sistolica en la arteria pulmonar elevada (mayor o igual a 30). Todas estas son

variables que aumentan el riesgo de fallecimiento.

El modelo desarrollado, con un indice de concordancia moderado (0,616), permite estimar el
riesgo individualizado de fallecimiento en el primer afio tras la intervencién. Ademas, se ha imple-
mentado una aplicaciéon web interactiva, mediante shiny, que facilita la consulta y visualizacion
de estas estimaciones, lo que representa una herramienta potencialmente tutil para la practica

clinica.

Sin embargo, el estudio presenta algunas limitaciones, como su caracter retrospectivo, la posible
existencia de variables mal registradas y la falta de validacion externa del modelo. Ademés, resulta
llamativo que la edad no se haya identificado como un factor de riesgo significativo. Una posible
explicacion es que los pacientes mas jovenes incluidos en el estudio podrian haber presentado un
estado de salud mas comprometido, lo que justificarfa su indicacion para TAVI frente a opciones
quirdrgicas mas invasivas como la RQVA, tradicionalmente reservadas a personas con menor

riesgo.

Como lineas futuras, seria conveniente ampliar el periodo de seguimiento y validar el modelo
con datos de otros centros. También seria interesante valorar la utilidad préctica de la herramienta

desarrollada en entornos reales.
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A Descripcion variables

Apéndice A

Descripcion variables

A partir de las variables incluidas en el analisis descriptivo, se elaborara una tabla resumen

que presentara los p-valores correspondientes a los test descritos en la metodologia. Ademas, para

las variables categoricas, se mostrara el total de casos, asi como la distribucion entre pacientes

vivos y fallecidos. En el caso de las numéricas, se mostrara la media + desviacion estandar cuando

no se rechace la hipoétesis de normalidad; en caso contrario, se expondra la mediana junto con

los percentiles 25 y 75. En aquellas variables que puedan ser categorizadas de manera natural, se

analizard su comportamiento en cada grupo. Por ejemplo, el indice de masa corporal se analiza

para las categorias: bajo peso (<18,5), peso normal [18,5-30), sobrepeso [30-40) y obesidad (>40).

A.1. Variables demograficas
Variable Total (N=907) | Vivos (N=817) | Muertos p
(N=90)
Edad 82 [78-85] 82 [78-85] 82 [78-85] 0,34
Mujeres 408 (45 %) 372 (45,5%) 36 (40 %) 0,317
Enfermedad coronaria previa 330 (36,4 %) 298 (36,5 %) 32 (35,5%) 0,863
Diabetes mellitus 323 (35,6 %) 285 (34,9 %) 38 (42,2%) 0,168
Insulino dependientes 88/323(27,2%) | 74/285(26%) | 14/38(36,8%) | 0,157
Hipertension arterial 702(0 77,4 %) 633 (77,5%) 69 (76,7 %) 0,861
ACTP previa 222 (24,5%) 200 (24,5 %) 22 (24,4%) 1
IRC 193 (21,3%) | 167 (204%) | 26 (28,9%) 0,063
EPOC 94 (10,4 %) 83 (10,2%) 11 (12,2 %) 0,542
Enfermedad arterial periférica | 70 (7,7 %) 58 (7,1 %) 12 (13,3 %) 0,035
FA 318 (35,1%) | 279 (34,1%) | 39 (43,3%) 0,083
IMC (kg/m?) 26,7 [24,2-29.7] | 26,6 [24,2-29,7] | 27,3 [24,3-31] | 0,2
IMC > 40(kg/m?) 15 (1,6 %) 13 (1,6 %) 2 (2,7%)
IMC 30-39,9(kg/m?) 203 (224%) | 179 (21.9%) | 24 (26,7 %)
0,63
IMC 18,5-29,9 (kg /m2) 632(T44%) | 618(75,6%) | 64(71,1%)
IMC <18 5(kg/m2) 7(03%) 7(08%) 0 (0%)
Remitidos de otros hospitales 537 (59,2 %) 482 (59 %) 55 (61,1 %) 0,698
Insuficiencia cardiaca 174 (19,12 %) 158 (19,3 %) 16 (17,8%) 0,383
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A Descripcion variables

Variable Total(N=907) | Vivos(N=817) | Muertos(N=90) | P
Tabaquismo
No 678 (T4.8%) | 614 (752%) | 64 (T1,1%)
Activo 51 (5,6 %) 47 (5,7 %) 4 (4,4%) 0,448
Extabaquismo 178(19,6 %) 156 (191%) | 22 (244 %)
Intervencién coronaria previa 236 (26,0 %) 211 (25,8 %) 25 (27,8 %) 0,689
Infarto de miocardio previo 122 (13,5%) 113 (13,8 %) 9 (10 %) 0,312
~90 dias 114 (12,6%) | 105 (12,9%) | 9 (10%)
<30 dfas 5 (0,6 %) 5 (0,6 %) 0 (0%) 1
30-90 dfas 3 (0,3 %) 3 (0,4 %) 0 (0%)
Cirugia cardiaca previa 60 (6,6 %) 56 (6,9 %) 4 (4,4 %) 0,383
Cirugfa valvular previa 38 (4,2 %) 35 (4,3%) 3 (3,3%) 1
Bypass coronario previo 31 (3,4%) 28 (3,4 %) 3 (3,3%) 1
Ictus previo 80 (8,8 %) 70 (8,6 %) 10 (11,1 %) 0,419
Marcapasos o DAI previo 75 (8,3%) 63 (7,7%) 12 (13,3%) 0,066
Fragilidad 156 (17,2%) | 134 (164%) | 22 (24.4%) 0,068
Aorta en porcelana 27 (3%) 24 (2,9%) 3 (3,3%) 0,74
Céncer 145 (16 %) 120 (158%) | 16 (17,8%) 0,469
Placa ateroesclerotica compleja | 11 (1,2 %) 8 (1%) 3 (3,3%) 0,034
Euroscore I logistic 11,4 [8,16-17,5] | 11,4 [8,1-17,3] 11,9 [8,48-19,9] | 0,36
Euroscore 11 34[2,64-404] | 3.4 [2,64-529] | 3,8 [2.25-6,3] | 0,057
STS score 3,7 [2,64-5,32] | 3,7 [2,64-5,29] | 4,2 [2,89-6,1] | 0,086
CHADSVASC 4 [3-5] 4 [3-5] 4 [3-5] 0,29
CHADSVA 3 [3-4] 3 [3-4] 4 [3-4] 0,11
Tavi2 Score 2 [1-2] 2 [1-2] 2 [1-2] 0,52
A.2. Variables clinicas
Variable Total(N=907) | Vivos(N=817) | Muertos(N=90) | P
Angina 203 (224%) | 191 (234%) | 12 (13,3%) 0,030
Disnea 816 (90 %) 729 (89.2%) | 87 (96,7 %) 0,026
Sincope 74 (8,2%) 67 (8,2%) 7(7,8%) 0,089
Asintomaéticos 16 (1,8 %) 16 (2%) 0 (0%) 0,39
NYHA I 56 (6,2 %) 52 (6,4%) 2 (2,2%)
NYHA 1I 304 (434%) | 354 (433%) | 40 (44,4 %) oo
NYHA 111 403 (44,4%) | 358 (43.8%) | 45 (50 %) ’
NYHA 1V 24 (2,6 %) 22 (2,7%) 2 (2,2%)
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A.3. Variables pruebas complementarias
Variable Total(N=907) | Vivos(N=817) | Muertos(N=90) | P
FEVI 60 [52-65| 60 [52-65] 60 [50-65] 0,966
FEVI < 40% 116 (12,8%) | 103 (12,6%) | 13 (14,4%)
FEVI 40-49,9 % 76 (8,4 %) 68 (8,3%) 8 (8,8%) 0,82
FEVI > 50% 715 (188%) | 646 (79,1%) | 69 (76,7 %)
PSAP(mmHg) 40 [33-51] 40 [32-50] 45,5 [37,3-55] | 0,008
Area valvular aérica(cm?) 0,7 [0,6-0,9] 0,7 [0,6-0,9] 0,75 [0,6-0,87] | 0,982
Gradiente méaximo transvalvu- | 72 [61,4-86] 72 [61,9-86| 70 [61-91] 0,901
lar(mmHg)
Gradiente medio transvalvu- | 45 [39-55] 45 [39-55] 43 [38,8-58] 0,668
lar(mmHg)
Velocidad méxima transvalvular | 4,2 [3,9-4,7] 4,2 [3,9-4,7]| 4,2 [3,9-4,8| 0,762
Insuficiencia aértica moderada o | 200 (22,1 %) 182 (22,3%) 18 (20 %) 0,617
severa
Insuficiencia mitral moderada o | 199 (22 %) 173 (21,2 %) 26 (28,9 %) 0,095
severa
Insuficiencia tricuspide modera- | 138 (15,2 %) 122 (14,9 %) 16 (17,8%) 0,482
da o severa
Maximo didmetro del anillo aor- | 271 [250-291| 272 [250-290] 270 [250-294] 0,736
tico
Minimo didmetro del anillo aor- | 215 [196-234] | 213 [196-233] | 227 [198-243] | 0,072
tico
Area del anillo aértico 454.5 [394-527] | 454 [393-521| 458 [410-555] 0,232
Perimetro del anillo adrtico 78 [72-83] 77 [72-83] 78 [73-85,5] 0,4115
Altura hasta el tronco coronario | 13,3 [11,5-15,4] | 13,4 [11,6-15,4] | 13 [11,5-15,1] 0,76
izquierdo
Altura hasta ostium coronaria | 14,5 + 3.5 14,4 + 3.5 14,7 £ 3,8 0,549
derecha
Maximo diametro de aorta sinu- | 33 [30-35,8] 33 [30-36] 33 [30,2-25] 0,908
sal
Vélvula adrtica bicuspide 20 (2,2%) 19 (2,32 %) 1 (1,1%) 1
LBBB sin ritmo marcapasos | 96/852 (11,3%) | 83/768 (10,8%) | 13/84 (15,5%) | 0,20
RBBB sin ritmo marcapasos 113/852 102/768 11/84 (13,1%) | 0,961

(13,2 %) (13,3 %)

Ritmo sinusal 620 (68,4 %) 567 (69,4 %) 53 (58,9%)
FA / flutter 232 (25,6%) | 201 (24,6%) | 31 (34,4%) 0,109
Electroestimulado 55 (6,1 %) 49 (6 %) 6 (6,7%)
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Variable Total(N=907) | Vivos(N=817) | Muertos(N=90) | P

Score Agaston 2726[1811- 2697(1806- 2912[1830- 0,448
3994] 3993] 4131]

Hemoglobina (mg/dl) 123+ 1,9 123 +£19 11,8 £1.,8 0,004

Leucocitos 6970 [5680- | 6960 [5670- | 7000 [5708- | 0,524
8585 8580] 8683

Plaquetas x1000 181 [147-231] | 181 [147-226] | 186 [154-254] | 0,111

Creatinina (mg/dl) 1[0,82-1,3] 1[0,82-1,29] | 1,1 [0,86-1,41] | 0,084

Aclaramiento de creatinina Coc- | 50,6 [40,2-64,8] | 51,1 [40,5-64,7] | 47,6 [38,5-64,9] | 0,21

kroft

Gradol aclaramiento> 90 57 (6,3 %) 51 (6,2%) 6 (6,7%)

Grado2 aclaramiento[60-90) 239 (26,4 %) 218 (26,7 %) 21 (23,3%)

Grado3a aclaramiento[45-60) 274 (30,2 %) 252 (30,8 %) 22 (24,4%) 0,003

Grado3b aclaramiento|30-45) 249 (26,4 %) 222 (27,2 %) 27 (30 %)

Grado4 aclaramiento[15-30) 69 (7,6 %) 63 (7.8 %) 6 (6,7%)

Gradob aclaramiento< 15 17 (1,8%) 9 (1,1%) 8 (8,9%)

Filtracion glomerular 60,8 [45,7-76,6] | 61,2 [46,1-76,7] | 57,6 [40,7-70,8] | 0,004

NT-proBNP 2355 [988-5417] | 2303 [955-5312] | 2638 [1372- | 0,126

7661
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Apéndice B
Herramientas de R

En este se describiran brevemente los paquetes utilizados en R y se explicara el enfoque técnico
empleado, sin incluir ni detallar todo el cédigo. Esto permitirda mejorar la claridad del texto y

evitar la inclusion de extensos fragmentos de cddigo poco relevantes.

B.1. Graficos

Para la representacion grafica del anélisis descriptivo se utilizaron los paquetes ggplot2,
survminer y muhaz. En concreto, ggplot2 se empled para las visualizaciones generales, las curvas
de supervivencia se generaron mediante la funcién ggsurvplot del paquete survminer, y la curva

de riesgo suavizada se obtuvo con la funcién muhaz de la libreria homoénima.

En cuanto a los resultados del modelo, las curvas de Kaplan-Meier también se han representado
con la funciéon ggsurvplot, y el analisis de los residuos se ha realizado mediante la funcion

ggcoxdiagnostics, pertenecientes al mismo paquete survminer.

B.2. Modelo de Cox

Explicaremos como se hizo la creacion y seleccion de variables del modelo mediante R.

B.2.1. Test para la selecciéon de variables

Para llevar a cabo los tests descritos en la metodologia, en los cuales los individuos se dividen

en dos grupos segin si fallecen o son censurados, se emplean las siguientes funciones:

= Para las variables categoricas, se utilizaron las pruebas correspondientes entre: fisher.test (),
chisq.test(correct=FALSE) y FisherFreemanHalton_asymptotic_test_rxc() del pa-

quete contingencytables.

» Para las numéricas, se evalué la normalidad mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov
(ks.test()), en caso de duda se complementa con un grafico Q-Q (qgnorm()) para estudiar
la normalidad. Si se rechazo la normalidad se aplica el test de Wilcoxon (wilcox.test()),
si no se rechazo, se utilizo el test t de Student (t.test()), siempre que tampoco se recha-
zase la igualdad de varianzas entre grupos, evaluada mediante el test de F (var.test()).
En nuestro caso, cuando no se rechazé la normalidad, tampoco se rechazo la igualdad de

varianzas.
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Para aplicar el test de log-rank, primero se construy6é un objeto de supervivencia mediante la
funciéon Surv(time = tiempo_supervivencia, event = suceso). A continuacién, se utilizo
la funcion survdiff () sobre este objeto y se obtuvo el p-valor correspondiente. Perteneciendo

ambas funciones al paquete survival

B.2.2. Seleccién de variables automaética y creacién del modelo

Se utilizé la funcion stepwise(type=“cox”, strategy = "bidirection", metric = "SL", sle =
0.1, sls = 0.1) del paquete StepReg, aplicandola sobre una féormula que incluye el objeto Surv()
y las variables que superaron la fase inicial de seleccién. A partir de las variables seleccionadas
por el procedimiento stepwise, se construyé el modelo de regresion de Cox utilizando la funciéon

coxph() del paquete survival.

B.3. App shiny

Esta seccion complementa lo expuesto anteriormente en el capitulo dedicado a la aplicacion

web, centrandose en aspectos técnicos especificos.

Se utilizo CSS para asegurar que las dimensiones de los tres elementos principales (inputs,
grafico y tabla) sean adecuadas y que la aplicacion se adapte correctamente segun el tamano de
la pantalla. Esto incluye ampliar la anchura del grafico y disponer los switches en varias filas
cuando la pantalla es demasiado pequena. Ademaés, se emple6 JavaScript para cambiar el color
de los botones seleccionados, transponer la tabla segin el tamano de la pantalla y ajustar las
dimensiones al recargar la pagina si varfan. Para lograr una interfaz responsiva, se utilizaron los

componentes FluidPage y FluidRow de Shiny.

En cuanto a la interactividad, los elementos de la interfaz se actualizan dindmicamente en
funcién de la manipulacion de los switches. Esto se implementé mediante un elemento reactivo
cuyos valores se modifican al cambiar el estado de los switches, lo que a su vez actualiza los

componentes de la Ul en tiempo real.

Finalmente, se utilizo el paquete shinyWidgets, especificamente el componente materialSwitch

para los switches y se integraron graficos interactivos mediante la combinacién de plotly y

ggplot2.
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