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¢Qué es el andlisis de sobrevida?

En un gran nimero de situaciones clinicas, no solo nos interesa estudiar
si se presenta 0 NO un €vento, sino también determinar en qué momento
del seguimiento se produce.

El analisis de sobrevida es un conjunto de procedimientos estadisticos
para el analisis de datos en los cuales la variable de resultado es el tiempo
hasta que un evento ocurre.

¢Para qué se utiliza?

Las primeras aplicaciones de este andlisis estudiaron el tiempo desde el
inicio de un tratamiento hasta la muerte, de ahi el nombre de sobrevida.
Posteriormente, su aplicacién se extendid a otras situaciones de interés
clinico (tiempo ala reinternacién, al abandono del tratamiento, al retorno
laboral luego de una cirugfa, etc.), por lo que una denominacién mas
adecuada es la de anlisis de tiempo al evento.

Los objetivos del analisis de sobrevida son: a) estimar ¢ interpretar la
sobrevida, b) comparar la sobrevida entre distintos grupos y ¢) evaluar la

relacion de distintas variables explicativas con la sobrevida. !
¢Cuil es el punto final evaluado?

Habitualmente, se estudia un solo evento de interés, aunque puede
establecerse un punto final combinado (considerdndose para el analisis
el primer componente que se presente). En otras situaciones de mayor

complejidad, se consideran eventos recurrentes o competitivos. 1

¢En qué disenos de estudios se aplica?

Los disenos donde puede verse aplicada la metodologia del anélisis de
sobrevida son los estudios de cohortes y los ensayos clinicos.
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¢Qué informacién se necesita registrar para su
implementacién?

Para poder aplicar este andlisis, se necesita determinar, al inicio del
estudio, qué pacientes son susceptibles de sufrir el evento, excluyendo a
aquellos que no lo son, y luego registrar la fecha en la que ocurre el evento
de interés o la fecha de finalizacién del seguimiento en los casos en los que
no se hubiera presentado.

¢Qué es la funcién de sobrevida y la funcién de riesgo?

Son dos conceptos intimamente relacionados. La funcién de sobrevida §
(2) es definida como la probabilidad de sobrevivir hasta un determinado
tiempo. La funcién de riesgo » (7)) es la probabilidad condicional de
presentar el evento a determinado tiempo, dado que el individuo ha
sobrevivido hasta ese momento.?> El grafico de la funcién de sobrevida es
la curva de sobrevida.

¢Qué es la censura?

Es un concepto relevante a tener en cuenta al realizar un analisis de
sobrevida. El tiempo hasta la ocurrencia del evento no es visible en todos
los pacientes, estd censurado porque el seguimiento se ha interrumpido
(por ¢j. debido a pérdida de seguimiento del paciente): no hay forma de
saber cudndo ocurrird el evento a partir de ese momento. Las situaciones
en las que puede haber tiempo de sobrevida censurado ocurren cuando
hay pérdida de seguimiento, se produce un retiro del estudio o este finaliza

y el paciente todavia no ha presentado el evento. !
¢Cudl es la ventaja de aplicar este analisis?

Laventaja de utilizar el analisis de sobrevida es que nos permite considerar
la informacién disponible de todos los pacientes, no solo de los que
llegaron al final del seguimiento. Cada paciente aporta informacién
durante el periodo en el que permane en el estudio, aunque luego se
pierda el seguimiento. Los pacientes que presentan censura temprana
contribuyen con menos informacién que quienes son seguidos por un
largo tiempo. Todas las observaciones aportan alguna informacién. En
cambio, si se incluyera en el andlisis solo a los pacientes que finalizaron el
estudio, se estaria introduciendo un sesgo.

¢Cudles son los métodos estadisticos utilizados?

Los métodos mds conocidos que permiten manejar la censura, en un
andlisis de sobrevida, son las curvas de Kaplan-Meier y el modelo de riesgos
proporcionales de Cox.
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Las curvas de Kaplan-Meier grafican la proporcién de pacientes que
han sobrevivido en el tiempo en cada grupo de tratamiento (exposicion).
Laalturadela curva de Kaplan-Meier, al final de cada intervalo de tiempo,
se determina tomando la proporcién de pacientes que permanecieron sin
elevento al final del intervalo anterior y multiplicindola por la proporcién
de pacientes que sobrevivieron al final del intervalo actual. Este proceso
iterativo de multiplicacién de probabilidades comienza en el primer
intervalo temporal y contintia hasta el ultimo. La curva de sobrevida no
se modifica al momento en el que una observacién es censurada, pero en
el periodo siguiente se excluye del nimero de personas en riesgo a las que
han presentado censura.

La comparacion de las curvas de Kaplan-Meier se lleva a cabo mediante
el log-rank test.* Esta prueba testea la hipétesis nula de que no hay
diferencia entre las curvas de sobrevida de los distintos grupos y para ello
considera los eventos observados y los esperados para cada grupo.

El modelo de riesgos proporcionales de Cox permite resolver el
problema de la censura y, ademds, ajustar por covariables (por ¢j.
confundidores). La medida de resumen del modelo es el hazard ratio
(HR). El HR es la relacién entre el riesgo (hazard) del grupo de interés y
el de referencia. Nos permite estimar cudnto aumenta el riesgo de sufrir el
evento por cada unidad de aumento de la variable explicativa. Por ejemplo,
siel HR es 1,25 parala edad (en anos), esto significa que por cadaaumento
de un ano el individuo tiene un 25% mas de riesgo de presentar el evento
de interés.

¢Cudles son las limitaciones del modelo de riesgos
proporcionales de Cox?

Este modelo requiere que se cumplan dos supuestos.® El primero es que
los datos censurados sean independientes del resultado de interés. Esto no
se cumple en el caso de pacientes que, por haber presentado el evento de
interés, pierden el seguimiento. El segundo supuesto es que los riesgos sean
proporcionales, es decir, que el HR sea constante durante todala duracién
del estudio. Esto significa que si aumenta (o disminuye) el riesgo en el
grupo expuesto, en forma concomitante debe aumentar (o disminuir) en
el grupo comparador, manteniéndose constante la relacién entre ambos.
Siestos supuestos no se cumplen, los resultados del modelo no son validos.

¢Cuédndo no se cumple el supuesto de proporcionalidad de
los hazards?

El HR no es constante cuando los efectos del tratamiento cambian en
el tiempo o cuando la susceptibilidad de sufrir el evento varia entre los
individuos de uno de los grupos (dandose el fenémeno de agotamiento
de susceptibles). * Estas situaciones son frecuentes en los estudios clinicos
y se debe tener en cuenta que, aunque se apliquen test para evaluar la
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proporcionalidad de los hazards, estos pueden no tener suficiente poder.
4,5

A los fines practicos, debemos sospechar que el supuesto de
proporcionalidad de los hazards no se cumple cuando las curvas de
sobrevida presentan cambios manifiestos en sus pendientes. En la Figura
1A, que muestra la sobrevida de dos grupos de pacientes con mieloma
multiple tratados con bajas y altas dosis de dexametasona (ECOG
Study), se observa que, en el periodo inicial, las curvas de sobrevida
son divergentes. Luego tienden a ser paralelas y finalmente, convergen
(llegando incluso a entrecruzarse). Si observamos el grifico del HR a lo
largo del seguimiento (Figura 1B), notamos que el HR no es constante.
Inicialmente, es menor a 1 (lo que indica que el hazard del grupo baja
dosis es menor), posteriormente hacia la mitad del seguimiento es igual a
1y finalmente, es mayor a 1. El HR estimado, en este estudio, fue de 0,87,
lo que no debe interpretarse como una reduccién uniforme del 13% de la

mortalidad para el grupo baja dosis. 5
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Figura 1
A) Curvas de sobrevida segtin tratamiento, B) Estimacién
del HR (y su IC 95%) durante el seguimiento.

¢Qué hacer si se viola la asuncién de proporcionalidad de los
hazards?

En estos casos, no debemos utilizar el HR sino otras medidas para
comparar las diferencias de sobrevida entre los grupos. Una de las
alternativas que disponemos es la razén de tiempo de sobrevida media
restringido. El tiempo de sobrevida media restringido (RMST, segtin sus
siglas en inglés) representa el promedio grupal de tiempo libre de eventos
durante el periodo. Se calcula estimando el 4rea bajo la curva de Kaplan-
Meier hasta un tiempo determinado. En el estudio mencionado (ECOG),
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el RMST a 40 meses del grupo baja dosis tiene un 4rea bajo la curva igual
a 35,1 meses (lo que significa que se espera que un paciente de este grupo
viva 35,1 meses de los 40 meses de seguimiento). En cambio, en el grupo
alta dosis, el drea bajo la curva representa 33,3 meses; siendo entonces la

razén de RMST = 35,1/40 = 1,06 (IC 95% 1,00 -1,13).>
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