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Introduccion

L os datos proporcionados por los estudios clinicos se expresan en multiples ocasiones en términos de
supervivencia. Esta medida no queda limitada a los términos de vida 0 muerte, sino asituacionesen la
gue se mide el tiempo que transcurre hasta que sucede un evento de interés, como puede ser tiempo de
recurrencia, tiempo que durala eficacia de unaintervencion, tiempo de un aprendizaje determinado, etc.
Por tanto, la supervivencia es una medida de tiempo a una respuesta, fallo, muerte, recaida o desarrollo de
una determinada enfermedad o evento. El término supervivencia se debe a que en las primeras
aplicaciones de este método de andlisis se utilizaba como evento |la muerte de un paciente.

En las enfermedades crénicas, tales como €l cancer, la supervivencia se mide como una probabilidad de
permanecer vivo durante una determinada cantidad de tiempo. La supervivencia a afio o alos 5 afios son
amenudo expresadas como indicadores de la severidad de una enfermedad y como prondstico.
Tipicamente, €l pronostico del cancer se valora determinando el porcentaje de pacientes que sobrevive al
menos cinco afos después del diagndstico.

Son muchos | os textos que se pueden consultar acerca de la metodologia estadistica a emplear en estudios
de supervivencia **. Los objetivos de este trabajo son: familiarizarse con los conceptos y terminologia
basica del andlisis de supervivencia, conocer como estimar la proporcién acumul ada de supervivencia, asi
como |los tests estadisticos a emplear para comparar dos curvas de supervivencia.

Conceptos basicos

La observacion de cada paciente seiniciaa diagnostico (tiempo = 0) y continua hasta la muerte o hasta
que el tiempo de seguimiento se interrumpe. Cuando e tiempo de seguimiento termina antes de
producirse lamuerte o antes de completar €l periodo de observacidn se habla de paciente “ censurado”

(Figuras1y 2).
El periodo de seguimiento puede terminar por |as siguientes razones:

a. El paciente decide no participar mas en €l estudio y lo abandona.
b. El paciente se pierde y no tenemos informacién.
c. El estudio termina antes de aparecer € evento.

Cuando los tiempos de supervivencia no se conocen con exactitud, los datos se consideran censurados.
No se conoce € tiempo hasta €l suceso de interés (muerte, recaida) porque los individuos en el estudio
pueden haberse perdido o retirado, o €l suceso puede no haber ocurrido durante el periodo de estudio.

El seguimiento viene definido por unafechadeinicio y unafechade cierre que determinan el tiempo de
seguimiento. Las fechas deinicio y cierre son diferentes para cada individuo, pues los pacientes o
personas incluidas en el estudio se incorporan en momentos diferentes.

En las observaciones incompl etas (censuradas) el evento de interés no se ha producido, ya sea porque el
estudio se finalizé antes de la aparicion del evento, el paciente decide abandonar y no participar en el
estudio, perdemos a paciente por cambio en el lugar de residencia, muerte no relacionada con la
investigacion, etc.
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El tiempo de supervivencia se define como el tiempo transcurrido desde el acontecimiento o estado inicial
hasta el estado final.

El estado inicial debe ser definido de manera que lafecha en que se produjo el evento pueda ser conocida
exactamente (fecha de diagndstico, fecha de laintervencién quirdrgica, fecha de inicio de laradioterapia
0 quimioterapia, etc.). Como previamente se sefial 6 las fechas correspondientes a estado inicial son
diferentes para cada sujeto.

El acontecimiento o suceso estudiado también debe estar perfectamente definido para poder determinar
exactamente la fecha del mismo. Este evento esta casi siempre asociado ala muerte del paciente pero no
tiene por que ser asi, ya que puede hacer referenciatambién alafechade ata, lafecha de remisién dela
enfermedad, la fecha de recidiva, lafechade recaida o fallo, etc.

En caso de estudiar la supervivencia, e evento considerado no es que se produzca o no la muerte, sino la
muerte relacionada con laenfermedad. Si consideramos una muerte no relacionada con la enfermedad
introduciremos un sesgo de informacion. El paciente fallecido por una causa que no estavinculada a
evento de interés debe ser considerado como censurado y computar su tiempo de seguimiento como
incompleto o perdido.

En la Ultima observacion se deben registrar dos variables fundamentales, la primeraes el estado del sujeto
y lasegunda es la fecha de lainformacién de dicho estado. El periodo de tiempo transcurrido entre la
fecha de entrada y la fecha de la Ultima observacion o contacto se conoce como tiempo de participacion
en el estudio. Si € paciente hafallecido podremaos con la fecha de defuncién calcular el tiempo de
supervivencia. Si el paciente estd vivo alafecha de la Gltima observacion se podra calcular € tiempo
incompleto o censurado aportado por dicho paciente.

L os factores que modifican la supervivencia de un paciente pueden ser variablesfijas en el tiempo como
€l sexo, factores genéticos... o variables que se modifican en €l tiempo como laintensidad de exposicion a
unadieta, los cigarrillog/dia, las intervenciones o tratamientos, larecurrencia, etc.

L os requisitos necesarios para disponer de datos adecuados para un andlisis de supervivencia son:
a. Definir apropiadamente el origen o inicio del seguimiento.
b. Definir apropiadamente la escala del tiempo.
c. Definir apropiadamente el evento.

Limitaciones e imprecisiones de los datos

L os datos de nuestro estudio pueden estar sesgados por |as censuras o |os truncamientos.

e Génesisdecensuras: Pérdidas de seguimiento o fin del estudio.
e Génesisdetruncamientos. Entradaen el estudio después del hecho que define el origen.

Censuras:

e No seobservan los eventos en todos | os individuos (abandonos, pérdidas).
e No seesperalo suficiente... aque aparezca el evento.

Truncamientos. No se observalaocurrencia de origen en todos los individuos. Se tendria que haber
empezado con anterioridad ya que la enfermedad habria empezado antes.

Tipos de observaciones:

La combinacion de las observaciones previamente indicadas nos llevaria a poder tener en nuestros datos
observaciones de diferentes tipos:
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a.  No truncada, no censurada:

El proceso seiniciaen | pero €l evento ocurreent.

b. Notruncada, censurada:

El proceso seiniciaen | pero el evento no se presenta durante el seguimiento realizado.

C. Truncada, no censurada:

Y aseteniad proceso antes de entrar en €l estudio (el diagnéstico o fechadeinicio esta
atrasada) y €l evento se produce en't.

d. Truncada, censurada:

Yaseteniad proceso antes de entrar en € estudio, como en la situacion anterior pero € evento
no se presenta durante el seguimiento realizado.

En & andlisis de la supervivencia asumimos un supuesto basico: os mecanismos del evento y censura son
estadisticamente independientes, o el sujeto censurado en C es representativo de los que sobreviven en C.
Es decir, los no censurados representan bien alos censurados.

Metodologia estadistica

El andlisis de datos para estudios de supervivencia requiere métodos de analisi s especificos por dos
razones fundamental es:

a. Losinvestigadores muy frecuentemente analizan los datos antes de que todos los pacientes
hayan muerto, ya que si no habria que esperar muchos afios pararealizar dichos estudios. Los
datos aportados por los pacientes vivos, como se sefial 6 previamente, son observaciones
“censuradas’ y deben considerarse como tales alahora de analizarlas.

b. Lasegundarazdn por laque se necesitan métodos especiales de andlisis es porgue tipicamente
los pacientes no inician el tratamiento o entran al estudio a mismo tiempo.

En la metodol ogia estadistica bési ca se sefialaba |a existencia de pruebas paramétricas y no paramétricas.
En € andlisis de supervivencia, el andlisis de los datos puede ser realizado utilizando técnicas
paramétricas y no paramétricas.

e Paramétricas. (las més frecuentes)
o Distribucién Exponencial.
o Distribucion de Weibull.
o Distribucion Lognormal.

e No paramétricas:
o0 Kaplan-Meier.
0 Logrank.
0 Regresion de Cox.
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L os métodos estadisticos més utilizados son los no paramétricos. Asi, las curvas de supervivencia por 1o
genera se producen usando uno de dos métodos: €l andlisis actuarial o € método del limite de producto

de Kaplan-Meier>.

El método Kaplan-Meier calculala supervivencia cada vez que un paciente muere. El andlisis actuarial
divide el tiempo en intervalosy calculala supervivencia en cadaintervalo. El procedimiento Kaplan-
Meier da proporciones exactas de supervivencia debido a que utiliza tiempos de supervivencia preci sos,
el andlisis actuarial da aproximaciones, debido a que agrupa los tiempos de supervivencia en intervalos.
Antes de que se extendiera €l uso de ordenadores, el método actuarial eramas facil de usar paraun
niimero muy grande de observaciones.

El método actuarial implica dos premisas en los datos: la primera es que todos |os abandonos durante un
interval o dado ocurren aleatoriamente durante dicho interval 0. Esta premisa es de escasa importancia
cuando se analizan interval os de tiempo cortos, sin embargo, puede haber un sesgo importante cuando los
interval os son grandes, si hay numerosos abandonos o si |os abandonos no ocurren amitad del intervalo.
El método Kaplan-Meier supera estos problemas. La segunda premisa es que aungue la supervivencia en
un tiempo dado depende de |la supervivencia en todos los periodos previos, la probabilidad de lamismaen
un periodo de tiempo es independiente de la probabilidad de supervivencia en los demas periodos.

El método de Kaplan-Meier se utiliza cuando |la muestra es menor de 30 y también para muestras mayores
de 30y se conocen los tiempos individuales de |os censurados y no censurados.

Método de Kaplan-Meier

Conocido también como del “limite del producto”. La caracteristica distintiva del andlisis con este
método es que la proporcién acumulada que sobrevive se calcula para el tiempo de supervivencia
individual de cada paciente y no se agrupan los tiempos de supervivencia en interval os. Por estarazon es
especialmente (til para estudios que utilizan un nimero pequefio de pacientes. El método de Kaplan-

Meier incorporalaideadel tiempo a que ocurren los eventos>.
Lavalidez de este método descansa en dos suposiciones:

1. Laspersonas que seretiran del estudio tienen un destino parecido alas que
quedan.

2. El periodo de tiempo durante el cual una persona entraen € estudio no tiene
efecto independiente en la respuesta.

Ejemplo 1

El gjemplo se basa en datos publicados por Pratt, et al®. Se recogieron los intervalos libres de enfermedad
(tiempos de remision) de 20 pacientes con osteosarcoma, alos que se trataba con 3 meses de
quimioterapia después de amputacion.

e 11 pacientes recayeronalos6, 8, 10, 11, 12, 13, 13, 22, 32, 34, 36 meses.

e 8 pacientes seretiraron vivos al final del estudio contribuyendo 3, 7, 7, 11, 14, 16, 20, 20 meses
de observacidn, sin haber sufrido recaidas.

e Un paciente rehuso continuar laterapiaalos 11 mesesy seretir6 del estudio libre de
enfermedad.

Con estos datos se construye la Tabla 1 para calcular la proporcion acumulativa que sobreviven hasta el
tiempo t, o tasa de supervivencia acumulativa, de la siguiente forma:

Columna 1: Se hace unalista con todos los tiempos de supervivencia, censurada o no censurada, en orden
de menor amayor.
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Se coloca un signo positivo a lado de cada observacién censurada. Para observaciones censuradasy no
censuradas que tienen € mismo tiempo de supervivencia, se debe colocar la observacion no censurada
primero.

Columna 2: Unavez ordenados de menor a mayor |os datos, en esta columna se numeran las
observaciones.

Columna 3: Colocar el nimero de orden (rango) de las observaciones no censuradas (eventos, en este
gemplo recaidas).

Columna 4: Calcular la proporcién de pacientes que sobrevive a cada intervalo.

n-r
n—-r+1

donde n es el tamafio de lamuestray r el rango no censurado.

Esta columna calcula la probabilidad de supervivencia para cada tiempo.

Columna 5: Calcular €l estimador de la proporcién acumulativa que sobrevive. Se realiza multiplicando
los valores de la columna anterior (0,95 - 0,94 = 0,89).

De este modo, la probabilidad de vivir un cierto periodo de tiempo (hasta €l instante t) desde el principio
del estudio, es el producto de la probabilidad acumulada de sobrevivir hasta el periodo del tiempo anterior
at, (t-1), multiplicado por la probabilidad de sobrevivir durante €l intervalo (t-1; t).

La probabilidad de supervivencia puede representarse graficamente como se muestraen laFigura 3.
Ejemplo 2

Supongamos ahora que disponemos de los datos de supervivencia de 10 pacientes que han sido
aleatoriamente asignados a los tratamientos A y B (datos hipotéticos).

Tratamiento:

A. 3,579+ 18
B. 12,19, 20, 20+, 33+

“9+" indica dato censurado y, por tanto, no ha presentado el evento (en este caso morir de cancer), como
tampoco lo han presentado las observaciones 20+ y 33+. Con estos datos se construye la Tabla 2 para
calcular la proporcion acumulativa que sobreviven hasta el tiempo t, o tasa de supervivencia acumulativa,
delamismaformaque seindico en el gemplo previo.

Unavez calculada la probabilidad de supervivencia, ésta puede representarse graficamente (Figura 4). Si
la Ultima observacion es censurada, el estimador no llega a cero, como seve en laFigura4 en el caso del
tratamiento B. Los peldafios de la escal era que desciende se deben alos tiempos no censurados.

Método actuarial

Con el método actuarial, los tiempos de supervivencia se agrupan en intervalos. Lalongitud del intervalo
depende de la frecuencia con que ocurre € suceso de interés.

Losintervalos no necesitan ser de lamisma longitud. EI método de latablavital o andlisis actuarial se
conoce en la bibliografia médica como el método de Cutler-Ederer”.
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Este método asume:

1. Lasretiradasy las pérdidas se distribuyen homogéneamente en € intervalo. Por tanto, €l nimero
de personas ariesgo en un intervalo esigual a nimero de personas que entra menos la mitad del
nimero que se pierde o retiradel intervalo.

2. Laspersonas que seretiran del estudio tienen un destino parecido alas que se quedan.

3. El periodo de tiempo durante el cual una persona entra en €l estudio no tiene efecto
independiente en la respuesta.

Ejemplo 3
Se utilizan para este emplo los datos de la Tabla 3’. Paraello, los célculos se realizan como sigue:

Columna 1: Intervalos de tiempo desde €l inicio del estudio. Laamplitud de los interval os puede ser
variable.

Columna 2: Numero de individuos en cadaintervalo. Es € nimero que entra en cadaintervalo. EI nimero
gue entraen el primer intervalo es el nimero total que entraen el estudio. El nimero que entra en otros
intervalos es el niimero que estaba presente a principio del intervalo previo menos aquéllos que se
perdieron, retiraron 0 murieron (recayeron) en el intervalo anterior.

Columna 3: Numero de muertos o eventos en cada intervalo.
Columna 4: NUmero de pacientes perdidos en el seguimiento o abandonos vivos.
Columna 5: Proporcién condicional de recaer durante el intervalo.

Este estimador de la probabilidad condicional de recaida durante cualquier intervalo dadalaexposicion a
riesgo de recaer se calcula como:

q=d/(n-[w/2])
donde

e d = muertes o eventos durante € intervalo.
e n=vivosal inicio del intervao.
e w = gbandono vivo o pérdida de seguimiento.

Columna 6: Proporcion condicional que sobrevive libre de enfermedad: la proporcién condicional que
sobrevive durante el intervalo esigual a 1-proporcién condicional de recaer durante el intervalo (1-
columnab).

Columna 7: Proporcion acumulativa que sobrevive libre de enfermedad. Esta proporcion es un estimador
de latasa de supervivencia acumulativa. Esigual ala proporcidn condicional que sobrevive libre de
enfermedad durante los intervalos previos. El valor del primer intervalo es siempre de 1.

Comparacion de dos curvas de supervivencia

Para comparar si |as diferencias observadas en dos curvas de supervivencia pueden ser explicadas o no
por €l azar, debemos realizar un test estadistico. Si no hubiese observaciones censuradas la prueba no
paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon podria ser apropiada para comparar dos muestras
independientes. Como la mayoria de las veces hay datos censurados debemos utilizar otras técnicas.

Lapruebade lat de Student para datos independientes comparando la supervivencia en uno y otro grupo
tampoco es apropiada, pues los tiempos de supervivencia no presentan una distribucién normal.
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Hay diversas pruebas para comparar distribuciones de supervivencia. Aqui sefid aremos la prueba de
logaritmo del rango (“logrank™). Pararealizar esta prueba, existen a su vez diversos métodos.

Esta prueba compara en esencia el nimero de eventos (muertes, fracasos) en cada grupo con el niimero de
fracasos que podria esperarse de las pérdidas en |os grupos combinados. Se empleala prueba del chi-
cuadrado para analizar las pérdidas observadas y esperadas.

Parad calculo se disponen |os datos de tal forma que se objetive en cada grupo y en cada mes (afios, etc.)
los pacientes en riesgo y |os eventos presentados.

Si utilizamos los datos del Ejemplo 2 parala estimacion de Kaplan-Meier previamente sefialado,
podremos construir laTabla 4.

El nimero esperado de pérdidas para un grupo se calcula multiplicando el nimero total de pérdidas en un
periodo dado por la proporcion de pacientes en ese grupo. Asi por gemplo, en el mes 7 hay una pérdida;

1 1
de modo que A es el nimero de pérdidas que se esperaocurran en el grupo A 'y é es el nimero
de pérdidas que se esperapara el grupo B.

En la primera columna se ponen [os meses en 10s que se objetivaron eventos (muertes). Se trata por |o
tanto de tiempos no censurados.

Enla22y 32 columna debe colocarse €l n° de pacientes en cada grupo que estuvieron ariesgo hastala
presenciadel evento.

En la columna 42 se pone el nimero total de pacientes.
En las columnas 5 a 7 se ponen |os pacientes que tuvieron €l evento en esetiempo y € total.

Se calculan los totales para pérdidas observadas y esperadasy € test siguiente puede utilizarse para
probar la hipétesis nula de que las distribuciones de supervivencia son iguales en los dos grupos.

2 2
o_o-EF (©0,-E)
El E2

donde:

. O es el nimero total pérdidas observadas en el grupo 1.

. B es el nimero total de pérdidas esperadas en el grupo 1.

o 92 sl nimerototal de pérdidas observadas en € grupo 2.
o B2 esel nimerototal de pérdidas observadas en € grupo 2.

2
El test £ sigue unadistribucién chi cuadrado con un grado de libertad.

(4-168)° .\ (3-531)°
1,68 531

=320+1005=4,21

2
Consultando las tablas de unadistribucion £ con un grado de libertad se concluye que la diferenciaes
significativa. Por lo tanto, se concluye que hay diferencia entre ambas curvas de supervivencia.

L os datos generados permiten a su vez realizar una estimacion del riesgo (OR).
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_ OLEL _4/168

= = =421
O2/E2 3/531

Asi, los pacientes con €l tratamiento B sobreviven 4,21 veces mas que los del tratamiento A.
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Figura 1. Esqguema general de un estudio de supervivencia.
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Figura 2. Seguimiento de pacientes con distinta fecha de entrada.
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a L ]
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Tiempo deestudio FINAL DEL

) ESTUDIO
a = Paciente muerto

b = Paciente vivo y seguido hasta el final del estudio
¢ = Paciente perdido
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Tablal Método paracalcular lacurvade supervivencia de
Kaplan-Meier.
Columna 1 Columna 2 Columna 3 Columna 4 Columna 5
Tiempo de Orden d(_e las
supervivencia| N° de orden r?gsceerr\llsliggzz (n - r) /(n —r+ 1)
en meses (r)
3+ 1 - - -

6 2 2 18/19=0,95 0,95
7+ 3 - - -
7+ 4 - - -

8 5 5 15/16 =0,94 0,89
10 6 6 14/15=0,93 0,83
11 7 7 13/14=0,93 0,77
11+ 8 - -- -
11+ 9 - -- -
12 10 10 10/11=0,91 0,70
13 11 11 9/10=0,90 0,63
13 12 12 8/9=0,89 0,56*
14+ 13 - - -
16+ 14 - - -
20+ 15 - - -
20+ 16 - - -
22 17 17 3/4 =075 0,42
32 18 18 2/13=0,67 0,28
34 19 19 1/2=0,50 0,14
36 20 20 0 0,0

" Cuando hay un tiempo de supervivencia (13 meses) con valores de supervivencia
diferentes se utilizard como estimador el valor mas bajo (0,56).
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Figura 3. CurvasdeKaplan-Meier. Ejemplo 1.

Probabilidad de supervivencia

1,0

56-

30

Tiempo en meses

40

Tabla 2. Método para calcular la curva de supervivencia de

Kaplan-Meier. Ejemplo 2.

Columna 1 Columna 2 Columna 3 Columna 4 Columna 5
Tiempo de Orden d(_e las
supervivencia| N° de orden 2235;:53:2322 (n=r)/(n-r+1)
en meses ®
Tratamiento A
3 1 1 4/5=0,80 0,8
5 2 3 3/4=0,75 0,6
7 3 3 2/3=0,67 04
9+ 4 - - -
18 5 5 0 0,0
Tratamiento B
12 1 1 4/5=0,80 0,80
19 2 2 3/4=0,75 0,60
20 3 3 2/3=0,67 0,40
20+ 4 -- -- --
30+ 5 -- -- --
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Figura4. CurvasdeKaplan-Meier. Ejemplo 2.
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Tabla 3. Método actuarial paracalcular lafuncién de
supervivencia. Ejemplo 3.
Columna 1 Columna 2 Columna 3 Columna 4
Int los d Vi | inicio del Muertes o eventos | Abandono vivo o
ntervalos de fvos al Iniclo del |y, rante el intervalo pérdida de
tiempo intervalo T
(d) seguimiento (w)
0-5 949 731 18
5-10 200 52 16
10-15 132 14 75
15-20 43 10 33
Columna 5 Columna 6 Columna 6
Probabilidad de Probabilidad de Probabilidad
muerte o del estar libre del acumulada de
evento evento supervivencia
q=d/(n-[w?2))] p=1-q S=p - pu
] 731/ (949-[18/2]) =
0-5 0,77 0,23 0,23
5-10 52/ (208'2[716/ )= 073 0,17=0,23 - 0,73
10-15 14/ (13%'[125/ 2A))= 0,85 0,14=0,17 - 0,85
15-20 10/ (43'5;33/ )= 0,62 0,09=0,14 - 0,62
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Tabla4. Test delog-rank para comparar la probabilidad de
supervivencia entre grupos. Ejemplo 2.
Pacientes en riesgo Pérdidas observadas Pérdidas esperadas
'\é'\‘jzndt‘;' Tratamiento Tratamiento Tratamiento
A B Total A B Total A B Total
3 5 5 10 1 0 1 0,50 | 0,50 1
5 4 5 9 1 0 1 0,44 | 0,56 1
7 3 5 8 1 0 1 0,38 | 0,62 1
12 1 5 6 0 1 1 0,16 | 0,83 1
18 1 4 5 1 0 1 0,20 0,8 1
19 0 4 4 0 1 1 0,0 1,0 1
20 0 3 3 0 1 1 0,0 1,0 1
4 3 7 | 168|531 | 7
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