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La principal dificultad en el estudio de la variable “tiem-
po hasta que se produce un evento” es que al final del perio-
do de seguimiento frecuentemente hay individuos en los que
no se ha podido observar el evento y en los que, por tanto, el
tiempo hasta su ocurrencia es desconocido. A este fenomeno
se le denomina censura.

Se denomina andlisis de supervivencia al conjunto de téc-
nicas que permiten estudiar la variable tiempo hasta que
ocurre un evento y su dependencia de otras posibles varia-
bles explicativas teniendo en cuenta la informacion parcial
contenida en las censuras.

Estas técnicas asumen que las censuras no son informativas
y que todos los factores implicados en el estudio son homo-
géneos a lo largo del periodo de seguimiento.

Palabras clave: analisis supervivencia, datos censurados, Ka-
plan-Meier.

The main difficulty in the study of the variable “time to an
event is produced” is that at the end of the follow-up period,
there are frequently individuals in whom it has not been pos-
sible to observe the event, and in whom, therefore, the time
to its occurrence is unknown. This phenomenon is called
censorship.

Survival analysis refers to the combination of techniques
that make it possible to study the variable of time to an event
occurs and its dependence on other possible explanatory va-
riables, considering the partial information contained in the
censorships.

These techniques assume that the censorships are not in-
formative and that all the factors involved in the study are ho-
mogeneous during the follow-up period.

Key words: survival analysis, censored, Kaplan-Meier.

Con frecuencia en los estudios médicos, la principal varia-
ble de interés es el tiempo hasta que ocurre un evento. Es-
te evento puede ser adverso como muerte, ocurrencia de
un infarto o recidiva de un cancer, o positivo como cura-
cion, normalizacion de la concentracion de colesterol o
reincorporacion a la vida laboral después de una enferme-
dad. El disenio de los estudios para evaluar la variable
“tiempo hasta la ocurrencia de un evento” consiste en se-
guir en el tiempo a un grupo de pacientes, desde un mo-
mento inicial tal como el diagnostico o el inicio del trata-
miento o la aleatorizacion en un ensayo clinico, hasta un
tiempo final en el que acaba la recogida de datos. En cuan-
to al analisis, a pesar de que la variable tiempo hasta un
evento es continua, su andlisis suele presentar dos dificul-
tades que impiden realizarlo con las técnicas estadisticas
generales para las variables continuas, tales como la “t” de
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Student, el analisis de la varianza, o los modelos de regre-
sion lineal. En primer lugar, en la mayor parte de los estu-
dios, la variable tiempo no tiene la distribucion normal
que esas técnicas exigen, mas bien suele tener una distri-
bucién asimétrica, en la que tipicamente los eventos ocu-
rren con mayor frecuencia al principio que al final del pe-
riodo de seguimiento y en segundo lugar y mas
importante, en general, al final del periodo de seguimien-
to siempre hay individuos en los que no se ha podido ob-
servar el evento y, por tanto, en los que el tiempo hasta su
ocurrencia es desconocido, si bien se tiene una informa-
cion parcial sobre €1, es mayor o igual que el tiempo ob-
servado. A este fendmeno se le denomina censura y es el
que exige un planteamiento especifico para estas variables,
que permita aprovechar la informacién contenida en los
tiempos censurados.

Al conjunto de técnicas que permiten estudiar la varia-
ble tiempo hasta que ocurre un evento y su dependencia
de otras posibles variables explicativas se le denomina and-
lisis de supervivencia y aunque este nombre sugiere que el
evento es muerte, se insiste en que también puede y debe
usarse para analizar el tiempo hasta cualquier otro evento
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como, por ejemplo, curacion, aparicion de la enfermedad,
o rechazo de un injerto. En otros ambitos como procesos
de control de calidad se estudia con las mismas técnicas el
tiempo hasta que un cierto producto falla (tiempo de fallo),
o el tiempo de espera hasta recibir un servicio (tiempo de
espera), etc.

Existen tres motivos por los que pueden aparecer las
censuras: en primer lugar por fin del estudio. Supongase,
por ejemplo, que para evaluar la eficacia de un nuevo tra-
tamiento para una enfermedad mortal se sigue en el tiem-
po, durante un ano, a dos grupos de pacientes. A los pa-
cientes de un grupo se les administr6 el tratamiento en
evaluacion y a los del otro el tratamiento estandar, y se re-
gistro la duracion del intervalo de tiempo entre el inicio
del tratamiento y la muerte. Al final del estudio puede ha-
ber individuos que no hayan muerto. La segunda causa es
la pérdida del seguimiento, en el ejemplo anterior algunos de
los individuos pueden desaparecer del estudio en algun
momento del mismo por diversos motivos: cambio de do-
micilio, falta de interés, etc. Una ultima causa de censura
es la ocurrencia de un evento competitivo que impida la ob-
servacion del evento, por ejemplo, muerte por alguna otra
causa ajena al estudio. Es ésta la causa de censura a la que
hay que prestar mas atencion en el disefio de los estudios,
como se comentara mas adelante. Todos estos tiempos
censurados infraestiman el tiempo hasta el evento, que
siempre ocurrird, asumiendo que ocurra, en un tiempo
posterior.

Hay que tener en cuenta también que la variable es el
tiempo hasta que ocurre el evento, y esta definida por la
duracién del intervalo temporal entre los instantes en que
empieza la observacion y ocurre el evento. En general, la
observacion no comienza en el mismo instantes para todos
los individuos, y la manera habitual de registrar los tiem-
pos en la clinica es mediante las fechas de ocurrencia, por
tanto, antes del analisis hay que convertir el “tiempo de ca-
lendario” a “tiempo hasta el evento”. En el esquema de la
figura 1 se detalla este proceso y los posibles mecanismos
de censura. Es importante fijarse en el paciente E que
muere por accidente de trafico, y que suele plantear un
problema en el disefio de estos estudios; hay autores que
prefieren definir el evento de interés como muerte por una
causa relacionada con la enfermedad en estudio y, por tan-
to, censurarian las muertes por causas no relacionadas, ar-
gumentando, con cierto sentido, que una muerte por acci-
dente de trafico no deberia “contar” si lo que se esta
evaluando es, por ejemplo, la supervivencia a un cancer,
mientras que otros prefieren definirlo como muerte por to-
das las causas. A favor de esta ultima opcion esta la difi-
cultad que suele tener la clasificacion de una muerte como
relacionada, o no, con la enfermedad en estudio y su tra-
tamiento y, por tanto, la potencial inclusién de sesgos por
mala clasificacion. En general, cuando el evento de interés
es la muerte, ésta por todas las causas se considera un
evento mds robusto que la muerte por causas especificas!
y es por ello el preferido, aunque otras veces se realizan los
analisis para las dos definiciones del evento. Sin embargo,
si el evento de interés fuera la reincorporacion a la vida la-
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Figura 1. Esquema temporal de un estudio para observar tiempos de
espera para un evento, por ejemplo, supervivencia tras un diagnéstico de
cancer. El estudio empezo el 1 de enero de 1990 y acabo el 1 de enero de
2002. En A el eje temporal representa afios de calendario y en B afios
desde el diagndstico. Con el circulo en blanco se representan los tiempos
censurados y con el cuadrado negro las muertes (ocurrencia del evento). El
individuo A al que se le diagnosticd en enero de 1990, desaparece del
estudio en enero de 1993 (seria una censura a los 3 afios por pérdida de
seguimiento). El B, también diagnosticado en enero de 1990, fallece en
junio de 1992 (muerte a los 2,5 afios). El C sigue vivo al acabar el estudio
(seria un dato censurado a los 12 afios por fin del estudio). El D, al que se
le diagnostica en febrero de 1991, fallece en marzo de 1999, el tiempo de
supervivencia seria de 8 afos. El E, que fue diagnosticado en noviembre de
1993, fallece en accidente de trafico en julio de 1997 (seria una muerte, 0
un dato censurado, a los 3,7 dependiendo de la definicion de evento de
interés —véase texto-). EI F, al que se le diagnosticd al principio de 1996,
sigue vivo al acabar el estudio, seria un dato censurado a los 6 afios por fin
del estudio.

boral después de una depresion, la muerte por accidente
de trafico de un paciente de baja si seria considerada una
censura.

La descripcion de la variable tiempo hasta que ocurre el
evento se suele realizar mediante la denominada funcion
de supervivencia S(t), que da, para cada tiempo t, la pro-
babilidad de que, en un individuo de la cohorte, el evento
ocurra (sobreviva, si el evento es muerte) en un tiempo
igual o mayor que t. Esta funcion se estima por el método
de Kaplan-Meier que tiene en cuenta la informacion con-
tenida en las censuras. El método estima la probabilidad
de supervivencia, en cada tiempo en que ocurren eventos,
multiplicando la probabilidad de llegar “vivo” a este tiem-
po por la probabilidad de no morir en ese tiempo?. La fi-
gura 2 muestra la funcion de supervivencia a la bacterie-
mia, estimada con un seguimiento de 21 dias, entre todos
los pacientes a los que se les diagnostico entre enero de
1991 y diciembre de 1994 en el hospital Xeral de Lugo’.
En ella se observa, por ejemplo, S(1) aproximadamente
igual a 0,95 y S(14) aproximadamente igual a 0,85, es de-
cir, la probabilidad de sobrevivir 1 dia, o mas, es 0,95 y la
probabilidad de sobrevivir 14 dias, o mas, es 0,85. En es-
te estudio, el evento fue la muerte relacionada con la sep-
sis y aquellos pacientes cuya muerte fue por causa clara-
mente no relacionada con ella fueron excluidos del
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Figura 2. Funcion de supervivencia a la bacteriemia, con un seguimiento
de 21 dias, entre todos los pacientes diagnosticados entre enero de 1991y
diciembre de 1994 en el hospital Xeral de Lugo.

estudio, y los que sobrevivieron mas de 21 dfas fueron
censurados.

Para comparar las curvas de supervivencia de dos o mas
grupos de pacientes, la prueba mas usada es la denomina-
da prueba del “log-rank” y consiste en calcular, en cada
tiempo y para cada grupo, el ntimero de eventos que se es-
perarian encontrar si no hubiera diferencia entre las fun-
ciones de supervivencia de los grupos, para construir un
estadistico con la suma de las diferencias entre eventos ob-
servados y esperados, al cuadrado, divididas por los espe-
rados, a partir del cual se calcula el valor p correspon-
diente a la comparacion de las curvas de supervivencia de
los grupos. En la figura 3 se muestran, como ejemplo, las
curvas correspondientes a los pacientes que presentaron
shock séptico y los que no lo presentaron en el estudio del
hospital Xeral; para ellas el log-rank es 330,1 al que le co-
rresponde p = 0,0000, es decir con la convencién habi-
tual® 1a diferencia en la supervivencia de ambos grupos es
estadisticamente significativa.

Ademis de este método univariante, existen otros que
permiten estudiar el efecto de diversas variables simulta-
neamente, entre ellos los modelos de regresion de Cox y
los modelos paramétricos>>, pero su descripcion excede
del objetivo de esta nota.

Todos estos métodos, que permiten tratar las observa-
ciones censuradas, soélo son vilidos si las censuras no son
informativas en términos prondsticos o, dicho con otras
palabras, si los individuos censurados tienen la misma
probabilidad de tener un evento después de la censura que

Figura 3. Funciones de supervivencia a la bacteriemia de los pacientes que
presentaron shock séptico (curva de abajo) y los que no lo presentaban
(curva de arriba).

aquellos que siguen en el estudio. Como justamente de los
individuos perdidos no se tienen datos, esta asuncion no
es facil de verificar, pero se incumpliria si, por ejemplo, en
un estudio se produjesen mas pérdidas entre los pacientes
con peor pronostico, por ejemplo, si los pacientes que su-
frieran la toxicidad de los tratamientos, o un empeora-
miento de alguna condicion clinica fueran por ello los mas
propensos a abandonar el estudio. Otra asuncion de estos
meétodos es la homogeneidad de todos los factores a lo lar-
go del periodo de seguimiento, por tanto, hay que prestar
atencion a los cambios en los medios diagnosticos y tera-
péuticos que se pueden producir en el tiempo que dure el
estudio y que pueden atentar a esta asuncion haciendo
que los pacientes reclutados en diferentes momentos ten-
gan diferente prondstico.
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