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En el ensayo clinico aleatorizado (ECA) de Arezzo et al’
estudiaron el tiempo de supervivencia (overall survival, OS) y el
de progreso de la enfermedad (time to progression, TTP) en
pacientes con obstruccién neoplésica de colon tras 2 posibles
intervenciones, o bien una endoprétesis (stent as a bridge to
surgery, SBTS), o bien cirugia urgente (emergency surgery, ES). Se
asignaron 56 participantes a SBTS y 59 a ES. Vamos a usar este
trabajo para ilustrar los conceptos expuestos.

Tipos de variables

En la tabla 1 del articulo se «fotografian» estos datos: algunos
binarios (género) o en escala nominal (el tipo de cirugia
Hartman), o en escala ordinal (el ASA, Physical Status
Classification System), o con unidad de medida (el indice de
masa corporal). También se describen los tiempos hasta
eventos (OS, TTP o DFS, disease free survival). Es una foto fija,
descriptiva, que no pretende inferir a la poblacién. Veamos
estas variables con mas atencion.

La escala nominal clasifica a los pacientes de forma que
aquellos pertenecientes a la misma categoria son equivalentes
entre si y diferentes a los de otra categoria. La informacién
relativa a estas variables se comunica mediante frecuencias
absolutas (n) y relativas (%). Por ejemplo, el procedimiento
quirdrgico tipo Hartman se usé en 11 pacientes (20,4%) del grupo
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SBTS y en 20 del grupo ES (33,9%). Una posible representacion
grafica para esta escala es el diagrama de barras.

La escala ordinal permite calcular probabilidades acumu-
ladas. Por ejemplo, la escala ASA? mide el estado de
comorbilidad de un paciente antes de una intervencién. Las
escalas ordinales no tienen unidad de medida, por lo que el
incremento de comorbilidad entre categorias consecutivas no
tiene por qué ser idéntico.

Para resumir datos con unidad de medida disponemos de
diversos indicadores. La media y la desviacién estandar
resumen la tendencia central y la dispersién, respectiva-
mente. La desviaciéon es mas util con datos simétricos, sin
valores extremos o atipicos. Si no se cumple alguna de estas
condiciones, es mejor usar medidas «robustas» como la
mediana y el rango intercuartilico (IQR), poco sensibles a
observaciones extremas. La mediana se calcula como la
observacién central de los datos ordenados y el rango
intercuartilico es el intervalo que contiene el 50% de las
observaciones centrales. El diagrama de cajas (boxplot) y el
histograma son las representaciones graficas mas empleadas.
El boxplot se basa en las medidas robustas mencionadas. El
histograma permitiria detectar distribuciones bimodales: una
gran presencia de obesos y de flacos podria pasar desaperci-
bida en un boxplot.

Las tablas y los graficos se complementan. Las tablas son
utiles si la precisién de los valores es relevante o si las
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variables tienen unidades diferentes. Los graficos sirven para
mostrar tendencias, patrones o gran cantidad de datos de
forma eficiente®.

El tiempo de supervivencia

El tiempo que transcurre hasta un cierto evento de interés (por
ejemplo, la muerte) suele ser una medida asimétrica, con
pocos tiempos largos y muchos cortos, que resulta en una
distribucién asimétrica, con cola a la derecha®. Los estudios
de supervivencia requieren un periodo largo para observar-
los. No obstante, algunos individuos, denominados «censu-
rados», finalizaran el seguimiento sin padecer el evento, lo
que informa de que el tiempo sin evento es superior al
observado. El panel A de la figura 1 del articulo de Arezzo
representa las curvas de supervivencia hasta la muerte (OS).
Los numeros al pie de la figura indican los individuos «en
riesgo» de padecer el evento (los vivos) al inicio de cada
intervalo de 12 meses para cada grupo de tratamiento: al
inicio (tiempo 0) todos los participantes estan en riesgo (53 en
el grupo SBTS y 55 en ES); pero en el mes 36, quedan 35 y
40 participantes en SBTS y ES, respectivamente. Por consi-
guiente, 18 (=53-35) y 15 (=55-40) o bien han muerto o bien han
«abandonado» el estudio, quizds porque su seguimiento ha
sido inferior (por ejemplo, fueron incluidos hace menos
de 36 meses). El bajo numero de individuos en riesgo al cabo
de 48 meses (4 en SBTS y 1 en ES) indica que a partir de este
tiempo la informacién disponible viene de pocas observa-
ciones y tiene mayor incertidumbre.

En resumen, la censura implica informacién parcial del
tiempo de ese individuo. La més habitual es la censura por la
derecha, que se produce cuando un individuo no ha
experimentado aun el evento, bien porque se ha perdido
durante el estudio o bien porque ha padecido otro evento que
impide observar el evento de interés (riesgos competitivos)®.

Funcion de supervivencia

La funcién de supervivencia para un tiempo t es la probabilidad
de que un individuo no padezca el evento de interés antes de t.
El método de Kaplan-Meier permite estimarla mediante
aquellos que siguen en riesgo en el momento t y son, por
tanto, susceptibles de padecer el evento en t. El panel A de la
figura 1 del articulo de Arezzo muestra la curva de Kaplan-
Meier, con caidas en los momentos donde se observan
muertes y cruces para las censuras en el instante que finalizan
su seguimiento. A simple vista, se observa que no existen
diferencias relevantes entre los 2 grupos. A los 36 meses, la
supervivencia es casi idéntica en ambos grupos, con un valor
alrededor de 0,7, que indica que un 70% de los pacientes
sobrevivirian mas de 36 meses. Para conocer la mediana del
tiempo de supervivencia, se traza una linea horizontal a la
altura del valor 0,5 del eje vertical y con ello se encuentra el
tiempo para el que la curva de supervivencia corta esta linea:
en nuestro ejemplo, las medianas son 52 y 42 meses para los
grupos SBTS y ES, respectivamente.

Funcion de riesgo

La funcién de riesgo (hazard rate) para un tiempo t es la tasa
instantanea de padecer el evento de interés en el momento t.
Este «riesgo de padecer el evento en el instante t» informa de
los eventos por unidad de tiempo (tasa); es un concepto mas
sofisticado que la «probabilidad de sobrevivir a un instante t»
proporcionada por la funcién de supervivencia y no debe
interpretarse como una probabilidad: jpuede ser mayor que
uno! Permite observar la frecuencia de los eventos iniciales,
entre un numero mayor de individuos, y los finales. Su forma
ayuda a definir el andlisis estadistico, por lo que el profesional
clinico debe anticipar su forma esperable o la tendencia
general®. Por ejemplo, el riesgo de tener que ser operado por un
tipo de cirugia concreto (por ejemplo, cirugia de prostata) en
personas inicialmente sanas en un rango concreto de edad
(por ejemplo, 45-50 afios) puede considerarse constante. En
cambio, el riesgo de muerte después de una cirugia altamente
invasiva puede ser elevado en las primeras 24 h e ir
decreciendo después del segundo dia. Un riesgo creciente lo
podemos observar en poblaciones con enfermedades letales
tratadas mediante tratamientos no efectivos.

Riesgos competitivos y eventos compuestos

El tiempo hasta la progresién de la enfermedad (TTP) compite
con el tiempo hasta la muerte (OS), en el sentido de que la
muerte por otra causa impide observar un tiempo de
progresiéon que habria sido posterior a la muerte. Estamos
frente a los llamados eventos competitivos. Imaginense una
intervencién quirdrgica con alta mortalidad. Si no se tiene en
cuenta que en los pacientes que fallezcan sera imposible
observar la recurrencia, podria concluirse que esta interven-
cién disminuye el riesgo de recurrencia.

Una forma de evitar el problema de los riesgos competitivos
es usar eventos compuestos, como la variable de tiempo libre de
enfermedad. Esta variable recoge el tiempo hasta el primero de
los eventos (muerte o progresiéon de la enfermedad). Al
considerar un Unico tiempo, no solo se evita lidiar con el
problema de los eventos competitivos, sino que se eliminan
los posibles problemas de multiplicidad derivados del anélisis
de varias respuestas®. Las variables de respuestas compuestas,
ademds, tienen la ventaja de que proporcionan una mayor
probabilidad de detectar el efecto de un tratamiento si las
componentes no estan muy correlacionadas’.

Consejos finales

- Intervalos de confianza: todas las medidas relevantes
asociadas a un estudio deben ser reportadas con su
incertidumbre®.

- Hazard ratio: pese a su gran popularidad, otras medidas que
se basan en la ganancia de tiempo de vida (por ejemplo,
restricted mean survival time, RMST) son mas interpretables y
pueden ayudar a una toma de decisiones «informada»’.
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Premisas: si un modelo (por ejemplo, Cox) estd asumiendo
algunas premisas, se debe mostrar que son, al menos,
razonables.

- Censura: los motivos de censura deben comunicarse en
cualquier estudio™.

- Guias de publicacién: repase las recomendaciones de las
guias, por ejemplo, CONSORT'' en el caso de un ensayo
clinico, para aumentar la transparencia y reproducibilidad
de su estudio.
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