Capitulo 10:
Analisis de supervivencia

| Presentagion |||

El andlisis de la supervivencia estudia una variable respuesta definida como el lapso
de tiempo transcurrido entre dos sucesos. En general, cualquier tiempo de interés se
denomina tiempo de supervivencia aunque no represente el tiempo hasta la muerte.

Dos aspectos del «tiempo entre dos eventos» caracterizan al andlisis de supervi-
vencia: la asimetria y la censura. La primera impide utilizar el modelo simétrico de
la distribucién normal. La censura proviene principalmente del hecho de que estos
tiempos s6lo se observan por completo cuando el suceso final ya se ha producido,
mientras que en los restantes casos s6lo se sabe que «por lo menos» superan un cier-
to valor.

En este capitulo se presenta su aplicacion a las tres situaciones clésicas de la infe-
rencia estadistica correspondientes a los estudios univariante, bivariante y multiva-
riante, para lo que se explican las funciones de supervivencia y de riesgo, y se expli-
ca cémo interpretar la comparacién de curvas y el modelo de riesgos proporcionales
de Cox.

_____ Objetvos _____________________|]]]]]

Sabra qué son datos censurados, como surgen y qué tipos de censura hay.
Distinguira entre funcién de supervivencia y funcion de riesgo.

Sabra interpretar la funcion de supervivencia y la funcién de riesgo.

Entendera que una funcion de riesgo constante permite estimar una tasa de riesgo
comun para todo el periodo de seguimiento.

Sabra interpretar curvas de la funcion de supervivencia.

Pedira estimaciones por intervalo de la supervivencia.

Sabra que las pruebas de Log-rank y de Gehan permiten comparar la supervivencia
de dos grupos.

Interpretara la razon de riesgo o hazard ratio como el cociente del riesgo (por unidad
de tiempo) de presentar el evento entre dos grupos en comparacion.

Sabra que la regresion de Cox permite estimar por intervalo la razén de riesgo ajus-
tando por terceras variables.
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Objetivos del analisis de supervivencia T

El andlisis de supervivencia (Gémez, 53; Gémez et al., 54; Gémez et al., 55) estudia
el lapso de tiempo transcurrido entre dos eventos de interés, como podrian ser la
aparicién de un acontecimiento adverso tras una intervencién terapéutica, o el tiem-
po transcurrido entre el inicio de una infeccién y su diagndstico.

Comentario

El origen del nombre se debe a la construccion de tablas de vida en el si-
glo xviL.

Estudio univariante

Para describir y resumir los tiempos de vida, se emplean las funciones de superviven-
cia y de riesgo, que permiten predecir el comportamiento futuro de pacientes de ca-
racteristicas similares.

Habiendo observado que 9 de 10 pacientes intervenidos
de una neoplasia géastrica avanzada superaban los 6 meses
de vida, ¢qué se sabe sobre lo que sucedera en futuros pa-
cientes?

Estudio bivariante
Para comparar el patrén de supervivencia de dos poblaciones se emplean los méto-
dos de Log-rank y de Gehan.

En un ensayo clinico que compara un nuevo tratamiento en
estudio con otro convencional, ¢es cierto que los miembros
del primer grupo viven mas tiempo y tienen mayor esperan-
za de vida o es simplemente un resultado casual observado
en esta muestra, pero que no se repetira en el futuro?

Estudio multivariante

El modelo de riesgos proporcionales de Cox selecciona aquellos factores de riesgo
que mds contribuyen a predecir el tiempo de vida teniendo en cuenta la influencia
de los otros factores.



Andlisis de supervivencia 231

A partir de la supervivencia de un grupo de pacientes con
cancer de pulmon y de variables como el género, la edad,
los habitos tabaquicos, etc., se desea estudiar cudl de es-
tos factores ayuda a predecir la supervivencia.

O bien, para estimar el efecto de una intervencién ajustando por las condiciones
de los pacientes y del entorno en el que se aplica la intervencién.

En dos pacientes de caracteristicas similares (edad, géne-
ro, antecedentes toxicos y fisiopatoldgicos, etc.) y en in-
dénticas condiciones de administracién (mismo centro,
protocolo, tiempo previo de evolucién, etc.), jcuanto ma-
yor es la supervivencia en el paciente tratado con la nueva
intervencion?

El analisis basado en medias no es adecuado l“ll
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Como el tiempo es una variable cuantitativa, una primera opcién seria estudiar el
tiempo de supervivencia mediante la media y la desviacion tipica. A continuacion se
exponen las dos razones que lo desaconsejan.

Asimetria de la variable tiempo

A diferencia de otras variables, el tiempo s6lo se desplaza en una direccidn: el coles-
terol puede subir o bajar, pero el tiempo nunca retrocede y siempre es positivo, con
una distribucién generalmente asimétrica.

La figura 10-1 muestra la forma tipica de esta variable para
un ejemplo hipotético de meses de supervivencia tras el
diagnéstico de una neoplasia de mal prondstico: muchos
casos tienen valores de unos pocos meses, pero algunos
pacientes viven mucho, incluso uno de ellos puede llegar a
superar los 8 afios. Nétense los siguientes puntos:

- La media de esta variable, como resultado de estas ob-
servaciones extremas, se sitlia alrededor de 15 meses, va-
lor que no representa en absoluto la supervivencia habitual
de esta muestra. La mediana, en cambio, tiene un valor en-
tre 10 y 11 meses, que resume mejor el tiempo de vida ha-
bitual o tipico de estos pacientes.
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Figura 10-1 Histograma, con curva normal superpuesta, de los datos
completos de supervivencia.

- Lo mismo sucede con la desviacién tipica, cuyo valor,
algo mayor de 15 meses, es demasiado alto para represen-
tar la distancia tipica de los casos que no alcanzan la su-
pervivencia media y es demasiado bajo para representar
esta distancia con el centro para los casos que si superan
el tiempo de vida mas habitual.

- La superposicion de una distribucién normal (que tenga
esta media y esta desviacion tipica) muestra que el mode-
lo de Gauss-Laplace no puede ser utilizado para represen-
tar estos casos: jel 95% de los pacientes vivirian entre =15
y +45 meses!

Censura
La variable tiempo hasta un cierto evento requiere un largo plazo para ser observa-
da en su totalidad.

En el ejemplo anterior, a los 24 meses de seguimiento ya se
conocia el tiempo de vida exacto del 80% de los pacientes,
pero se deberia esperar aun mas de 6 afos para conocer
el 20% restante, lo que restaria actualidad y valor cientifico
a los resultados.
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Los estudios cientificos deben y suelen marcar un tiempo de seguimiento maximo.

Definicion

Un disefio habitual consistiria en incorporar pacientes du-
rante 12 meses y parar el estudio tras otros 12 meses de
seguimiento. De este modo, los pacientes incluidos el pri-
mer dia del estudio habran sido seguidos hasta un maximo
de 24 meses. Y los incluidos al final del primer afio hasta 12
meses. La figura 10-2 muestra los tiempos que se habrian
observado si los pacientes de la figura 10-1 hubieran sido
seguidos entre 12 y 24 meses.

Unicamente en los casos que hayan tenido una supervivencia menor a su tiempo
de seguimiento se conocerd su tiempo exacto de vida. Para el resto, se sabra que han
vivido mds que el tiempo de seguimiento observado, por lo que diremos que sus va-
lores estan censurados (por la derecha).

Media 10,21
Desviacion tipica 6,66
Minimo 0,03
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Figura 10-2 Histograma, con curva normal superpuesta, de los datos
censurados de supervivencia.
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Al haberse eliminado los mayores tiempos, tanto la media como la desviacidn ti-
pica ofrecen resultados (10 y 7 en cifras redondas) muy diferentes de los reales de la
figura 10-1 (15 y 15). Ya se dijo que estos indicadores no resumian bien las variables
asimétricas, y ahora se muestra que, en el caso de datos censurados, proporcionan
resultados sesgados, que no informan ni de la auténtica media ni de la auténtica
desviacién tipica.

En cambio, la mediana o percentil 50 puede ser estimado en este ejemplo, ya que
hay un 69% de datos no censurados. Nétese que el valor estimado de la mediana
(10,64) coincide con el anterior.

Recuerde

Los perciles pueden estimarse siempre que el porcentaje de

datos no censurados supere el percil que se desea estimar.

Un problema adicional es que la censura sea el resultado de una pérdida (lost to
follow-up) previa al final del periodo de seguimiento, especialmente si se desconoce
la razén.

Si, por ejemplo, al ver préximo su final los pacientes deci-
den desaparecer —quiza volver al pueblo o cambiar de
centro asistencial—, se desconoceria su defuncién y se ob-
tendrian cifras optimistas sobre la supervivencia.

La mayoria de los métodos usados en andlisis de supervi-
vencia presuponen la condiciéon de no informatividad: los
individuos censurados estan sujetos a la misma probabili-
dad de muerte que aquellos que permanecen en el estudio.

Recuerde

Es preciso asumir que los casos censurados son idénticos a

los restantes.

Consecuencias de la asimetria y de la censura

El hecho de que la variable de interés sea el tiempo, que se mide secuencialmen-
te, tiene como consecuencia una distribucién asimétrica y la presencia de censura.
Estas circunstancias desaconsejan el uso de la distribucién normal, que tan bien ca-
racterizan sus parametros media y desviacion tipica.

Si se renuncia a basar la comparaciéon en un pardmetro, como la media, se puede
recurrir a los procedimientos no paramétricos, que no requieren tampoco una dis-
tribucion concreta y permiten, ademds, considerar secuencialmente los datos, de for-
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ma que cada individuo sélo contribuye al estudio mientras esta bajo observacion; es
decir, mientras no aparece la censura. Por ello, son la alternativa mds usada en estu-
dios de supervivencia.

Funciones especificas "" |

En este punto se explican las funciones que permiten especificar las preguntas de
interés clinico: ;cudl es la probabilidad de que un caso sobreviva cierto tiempo? Y
scudnto vale el riesgo en un instante determinado?

Funcion de supervivencia

Definicion

La figura 10-3 representa cémo van variando, a lo largo del
tiempo, la proporcion de unidades que estan libres del
evento de interés. Puede verse, por ejemplo, que en el mes
10, el 60% de los pacientes del estudio aun no lo habian
presentado. Y que el intervalo de confianza de lo que suce-
de en la poblacién origen de la muestra es muy estrecho,
lo que indica que se dispone de buena informacion (de he-
cho, este célculo se basa en 1.000 pacientes).

1,07

0,8

0,6

0,4

Funcion de supervivencia

0,2

0,0

T T
0 10 20 30 40 50

Tiempo en meses

Figura 10-3 Funcién de supervivencia con su correspondiente intervalo de
confianza al 95%.
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Aun en el caso de un riesgo constante, la funcién de supervivencia mostrard un

descenso mds marcado al inicio por el simple hecho de que hay méds casos expuestos
al riesgo.

Si el evento de interés es la muerte, por ejemplo, aquellos
casos ya fallecidos jno son susceptibles de volver a morir!

Ejercicio 10.1

Segun la figura 10-4 (de Baudouin et al., 56):

a) ;Qué proporcion de pacientes segufan vivos a los 100
dias de seguimiento para cada grupo de tratamiento?

b) ;Qué indican los ndmeros 65, 55... al pie de la figura?
sPor qué van haciéndose menores?

z Haplogrupo H
=
2
g | el
E Taw
(<5
S No haplogrupo H
w
20
0 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Dias tras la admision
N.° en riesgo

HaplogrupoH 65 55 48 45 44 42 42 42 42 M
No haplogrupoH 83 52 45 43 41 41 39 39 38 36

Figura 10-4 Funcién de supervivencia segun haplogrupo.

Funcion de riesgo (hazard rate)
Para hacer comparables los descensos del inicio (que se obtienen de una poblacién

mds grande) con los descensos finales (provenientes de una poblacién restante mas
pequena) se calcula la funcién de riesgo.

Definicion
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Nota técnica

Otra forma de interpretar la funcién de riesgo en el instante t es enten-
derla como la distribucion (densidad) residual del tiempo de vida des-
pués de t.

Definicion

En la figura 10-5 puede verse la funcion de riesgo corres-
pondiente a los datos presentados en la figura 10-3. Note-
se que es aproximadamente constante a lo largo del perio-
do de seguimiento, con una tasa de riesgo cercana al 0,05
mensual.

0,257

0,27

0,15

Tasa

0,1+

0,054

Tiempo en meses

Figura 10-5 Funcion de riesgo (linea quebrada, azul y mas gruesa) y tasa de
riesgo (linea recta, negra y mas fina) con sus correspondientes intervalos
de confianza al 95%.

Un ejemplo de tasa de riesgo constante seria la de las he-
morragias digestivas tras antiinflamatorios, de los que se
afirma que hay el mismo riesgo sea la primera o la enésima
vez que se toman.
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Funcion de riesgo

La forma de la funcién de riesgo dependera del fenémeno estudiado.

En el analisis del tiempo de vida de pacientes con leucemia
que no responden al tratamiento (fig.10-6 A), la funcién de
riesgo es creciente.

Recuerde

@
2

Un riesgo creciente corresponde a una poblacion que en-

vejece.

Por ejemplo, después de una operacion quirdrgica (fig. 10-6
B), la funcién de riesgo es decreciente.

Recuerde

)
=

Un riesgo decreciente corresponde a poblaciones en las

que los individuos se fortalecen con el paso del tiempo.

El tiempo de vida de un ser vivo o de un producto industrial
suele tener una funcion de riesgo con forma de «bafiera» (fig.
10-6 C).

Recuerde

El riesgo tiene forma de bafiera en muchos seres vivos.

0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

Tlempo en meses

T T T 1T T T T T 1
20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

Tiempo en meses Tiempo en meses
B C

Figura 10-6 Funciones de riesgo creciente, decreciente y en «bafiera».
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En este punto se estudian, sucesivamente, la estimacion, la comparacién y la com-
paracion ajustada.

Estimacion instantanea (Kaplan-Meier) y por intervalo (actuarial)

De la misma manera que se pueden calcular o bien la velocidad instantdnea o bien
la velocidad «media» durante un periodo de tiempo, la funcién de riesgo también
puede corresponder a un instante o a un intervalo.

Definicion

Comentario

®

Ha sido el método empleado en la figura 10-5.

Una dificultad de este método la presentan los casos perdidos durante
cada intervalo (estdn vivos al inicio pero no se sabe si lo estdn al final).
La solucién habitual considera que los individuos perdidos o que aban-
donan han sido seguidos hasta la mitad del intervalo y, por tanto, estu-
vieron a riesgo durante la mitad del mismo.

Definicion

@

Nota tecnica En estas definiciones, el método actuarial estima la funcion de riesgo;
@ mientras que el instantaneo, la de supervivencia.
Nota técnica

Aun en el caso de que la tasa de fallo fuera constante, las fluctuaciones
del muestreo originaran que las estimaciones difieran de un intervalo a
otro.
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Recuerde

Para visualizar correctamente la informacion contenida en
la muestra conviene representar la banda de confianza que
informa sobre los auténticos valores poblacionales que son

compatibles con los resultados muestrales observados.

Comentario

En la figura 10-5 el intervalo de confianza de la funcién de riesgo se va am-
pliando con el tiempo, mostrando la mayor incertidumbre originada por el
menor niimero de casos que alcanzan las mayores cifras del sequimiento.

Comentario

Si se decide asumir que la tasa es constante a lo largo de todo el periodo
de seguimiento, se podrdn combinar todas las tasas mensuales en una
sola, con el doble beneficio de parsimonia cientifica y eficiencia estadis-
tica: parsimonia porque se explica el mismo fenémeno de forma mds
simple; y eficiencia porque se obtienen estimadores mds precisos, con un
intervalo de confianza mds estrecho.

Ejercicio 10.2

;Cudles son ciertas?

a) El intervalo de confianza no aporta informacién en el
andlisis de supervivencia.

b) Si la funcién de riesgo es constante, se puede emplear
una tasa de riesgo comun para todo el periodo.

¢) Si la funcién de riesgo es constante, la funcion de su-
pervivencia también decrece de forma constante.

d) El método de Kaplan-Meier actualiza la funcion de su-
pervivencia ante cada nuevo evento, lo que le confiere
una forma escalonada tipica.

e) El método actuarial calcula la funcién de riesgo en
unos intervalos predefinidos.

f) Aun siendo constante la funcién de riesgo poblacional,
la estimacién del método actuarial tendria las fluctuacio-
nes derivadas del proceso de muestreo.

Comparacion de curvas

Comentario

Para comparar dos curvas de supervivencia, una primera aproximacion
estudiaria un tinico tiempo, por ejemplo, los 3 afios. Este procedimiento
desprecia el resto de informacion, por lo que necesita muestras grandes
para encontrar diferencias. Ademds, la eleccion de este punto en el tiem-
po puede ser controvertida.
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Es conveniente utilizar la informacién de todos los tiempos para decidir si las cur-
vas en comparacion provienen de la misma poblacién.

Definicion

Nota técnica

@

Es equivalente a la prueba de Mantel y Haenszel para combinar tablas
2 x 2.

Definicion

Nota técnica

@

Es la generalizacién de la prueba de Wilcoxon y de Mann-Withney.

Ejercicio 10.3

Observe la figura 10-4. El valor de P proporcionado se
basa en la prueba de log-rank, que da la misma pondera-
ci6n a todos los tiempos. Si se hubiera realizado la prue-
ba de Gehan, ;se habria obtenido una significacién ma-
yor o menor?

Estos dos procedimientos proporcionan un nivel de significacién (valor de P) que
permite detectar y establecer la supremacia de una poblacién respecto a la otra. Sin
embargo, la ausencia de un parametro que resuma las diferencias entre ambas pobla-
ciones dificulta la evaluacion de la relevancia clinica, que se basard en la compara-
cién de la supervivencia en diferentes tiempos que, como se ha dicho, carece de ob-
jetividad y eficiencia estadistica.
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Comparacion ajustada: modelo de riesgos proporcionales (regresion de Cox)

En este apartado se expone como el modelo de Cox proporciona un parametro
que permite resumir las diferencias entre las poblaciones en comparacion.

Definicion

Nota técnica Es el equivalente en andlisis de la supervivencia al modelo de regresion

lineal.

Comentario

Este planteamiento responde de forma natural a la pregunta del clinico,
que no ambiciona conocer cudl es el tiempo exacto de vida de un pacien-
te determinado (parte del modelo no parametrizada), pero centra sus
esfuerzos en identificar aquellas intervenciones que puedan aumentarlo
(parte del modelo parametrizada).

El modelo de Cox no impone como premisa una forma para la funcién de ries-
g0, pero si que asume que el cociente de su valor entre ambos grupos es constante,
es decir, que la razén de riesgo toma el mismo valor a lo largo de todo el periodo de

seguimiento.

Como ejemplo, se puede pensar que si se desarrolla un
nuevo tipo de antiinflamatorio, es deseable que la reduc-
cion del riesgo de hemorragia digestiva se mantenga mien-
tras se toma la medicacion. En la figura 10-7 puede verse
la forma que adopta la funciéon de supervivencia y la fun-
cion de riesgo cuando este efecto es constante a lo largo
del tiempo. Es decir, cuando el beneficio del tratamiento
(reduccidn en el riesgo) es el mismo en todo momento.

Las funciones de supervivencia de ambos grupos se van separando progresiva-
mente como resultado del mayor riesgo en uno de ellos. Por su parte, las funciones
de riesgo son paralelas, con una cierta oscilacién por las fluctuaciones del muestreo.
La razén de riesgo de este ejemplo es 0,45 (IC,s,,: 0,52 a 0,38), lo que indica que uno
de los grupos tiene un riesgo que es algo menos de la mitad que el correspondiente
al otro grupo (la reduccién es del 55%, con un IC,,,, desde el 48 al 62%).
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Figura 10-7 Forma de las funciones de supervivencia y de riesgo cuando la razén de riesgo

es constante.

Nota técnica El intervalo de confianza es razonablemente preciso. Una vez mas,
adoptar la premisa de riesgos proporcionales hara el modelo mas
parsimonioso y simple de comunicar, al mismo tiempo que aumenta su
eficiencia estadistica.

El médico estd en condiciones de informar a su paciente: «Mire, yo no puedo decir-
le cuantos cumpleafios le quedan, pero puedo garantizarle que, si realiza la interven-
ci6én que le propongo, su riesgo (instantineo) queda reducido entre un 48 y un 62%p».

Ejercicio 10.4

Véase en la siguiente tabla (Valery et al., 57), el HRR de
la comparacion de diferentes tratamientos

a) La tabla proporciona un HRR = 0,76 (para el andlisis
de Intencién de tratar) con un ICy,, de 0,7-0,9. Interpre-

te estos resultados.

b) Si se divide el tanto por ciento de la primera columna
(riesgo de presentar el evento: 40,2%) por el de la segun-
da (50,9%) se obtiene 0,79, que es algo diferente de la ra-
z6n entre las funciones de riesgo mostrada en la tabla

(0,76). ;A qué se debe?

Quimioterapia
Radioterapia

Cirugia (cualquiera)

«Intencion de tratar»
con cirugia

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

n autdctona (%)

515 (64,4)
285 (35,6)
437 (54,8)
361 (45,2)
427 (52,4)
388 (47,6)
457 (59.8)
307 (40,2)

n no autéctona (%)
435 (54,4)
365 (45,6)
390 (49,1)
405 (50,9)
341 (42,1)
469 (57,9)
362 (49,1)
375 (50,9)

HRR (IC,,)
1,0
0,80 (0,7-0,9)
1,0
0,91 (0,8-1,0)
1,0
0,76 (0,7-0,9)
1,0
0,76 (0,7-0,9)

Tabla 10-1 Incidencia y riesgo de los criterios principal y secundario de valoracion en la
poblacién por intencién de tratar

La premisa de proporcionalidad de los riesgos no tiene por qué ser siempre co-
rrecta, y es obligacion del investigador y del estadistico analizar hasta qué punto los
datos permiten seguir empledndola.
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La figura 10-8 muestra una situacién en la que el evento
tiene una tendencia diferente a presentarse en ambos gru-
pos: mientras que en uno de ellos se presenta con mas
frecuencia en la primera mitad del seguimiento; en el otro
grupo, el evento acontece mas a menudo en la segunda
mitad.

0,10
0,08 —
0,06 —
0,04 —
0,02 —
0,00

Probabilidad de sobrepasar
el tiempo t

Tasa de fallo en el instante t

T T T T
20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
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Figura 10-8 Forma de las funciones de supervivencia y de riesgo cuando la razén de
riesgo cambia de una parte a otra del seguimiento.

Esta situacion, sin duda mds rebuscada, podria darse en un tratamiento con mads
de un mecanismo de accidn, de forma que en una parte del seguimiento se observa-
ran unos resultados contrarios a los de la otra parte.

Por supuesto, en esta situaciéon no seria correcto asumir un efecto constante del
tratamiento, entre otras cosas porque ambos efectos se anularfan mutuamente y no
se observaria nada (razén de riesgo = 1,095, IC,,,,: 0,940 a 1,227).

Nota técnica

La expresion «en cien afios, todos calvos» nos recuerda que a largo pla-
zo las curvas de supervivencia siempre se encontraran en el mismo
punto: j0%! Como en todos los modelos estadisticos, la premisa de pro-
porcionalidad sélo aplica al periodo considerado.

El modelo de Cox puede considerar simultdneamente la hipotética relacién de va-
rias variables con la supervivencia y estudiar de esta manera si la relaciéon de algunas
persiste una vez se ha tenido en cuenta al resto. Para hacerlo, extiende la premisa de
riesgos proporcionales a cada variable considerada, tanto cuantitativas como categé-

ricas.
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Comentario

La construccion del modelo es una tarea muy delicada, ya que se debe
especificar aquella relacion que cumple con esta premisa de proporcio-
nalidad al mismo tiempo que se evita introducir variables que tengan
entre ellas una elevada colinealidad.

Si el modelo estd bien elaborado, su interpretacion es mds simple, ya que
la razén de riesgo establecida para una variable puede interpretarse «in-
dependientemente», es decir, a nivel fijo, de las restantes variables.

Nota técnica

Recuerde que la decision final sobre si una relacion puede interpretarse
como causal debe basarse en la existencia de la correspondiente hip6-
tesis antes de la recogida de los datos; de la procedencia, observacio-
nal o experimental, de los mismos, y de otras pruebas empiricas que
sustenten dicha relacion.

En resumen, el andlisis de supervivencia debe basarse en el estudio de las funcio-
nes de supervivencia y de riesgo. El modelo de riesgos proporcionales de Cox, sin im-
poner condiciones sobre la forma de la supervivencia, permite al investigador dispo-
ner de un estimador del efecto de un tratamiento, junto con su intervalo de
confianza, a partir del cual puede evaluar tanto la significacién estadistica como la
relevancia clinica.

Nota técnica

El modelo de Cox es una metodologia sofisticada, con premisas que de-
ben ser evaluadas por un estadistico.
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Soluciones a los ejercicios 1

10.1 a) Alrededor de un 65% para el haplogrupo H y sobre un 50% para el no ha-
plogrupo H.

b) Los ntimeros al pie de la figura indican la cantidad de casos que estan informan-
do sobre la supervivencia en cada momento del tiempo de seguimiento. Van hacién-
dose menores porque excluyen tanto a los casos que han abandonado el estudio an-
tes de dicha fecha como a los que ya han fallecido.

10.2 Soélo son falsas la a), ya que hay que hacer IC si se quieren usar los valores mues-
trales observados para estimar los poblacionales; y la ¢), pues si la proporcién de ca-
sos que presentan el evento, por intervalo de tiempo, es constante, la frecuencia de
casos que lo presente serd mayor al inicio, ya que hay mas casos en observacion.

10.3 Menor, ya que la prueba de Gehan otorga menor ponderacién a los tiempos fi-
nales de seguimiento, que son los que, en este ejemplo, muestran una mayor diferen-
cia entre los grupos.

10.4 a) El tratamiento reduce el riesgo de presentar alguno de los eventos que defi-
nen la variable principal en un 24% (IC,,, entre un 10 y un 30%), estimacién pun-
tual que indica el valor mas verosimil del descenso del riesgo, mientras que los limi-
tes del IC indican el grado de incertidumbre debido al proceso de muestreo y de
inferencia.

b) Varias razones pueden explicar esta pequena discrepancia. La primera es que el
célculo realizado proporciona el riesgo relativo sin ajustar, es decir, sin «equilibrar»
por el resto de variables que si que ha tenido en cuenta el HRR estimado por el mo-
delo de Cox. La segunda es que 0,79 se ha obtenido sin tener en cuenta el tiempo de
seguimiento de los pacientes que el modelo de Cox si que considera. Al tratarse de
un EC aleatorizado, no cabe esperar grandes diferencias entre los grupos en estas va-
riables, por lo que los resultados sin ajustar (0,79) y ajustados (0,76) no deberian di-
ferir mucho.
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