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Metodología 

estadística 

Tipos de 

variables 

Cualitativas (nominales/ordinales) 

 

- % de pacientes con respuesta total o parcial 

- Tasa estimada de SLE a 5 años, SG a 3 años 

 

Cuantitativas (continuas/discretas) 

 

- Tiempo mediano de supervivencia 

- Cambio en el volumen o diámetro tumoral 
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variables 

Time to event 

Cualitativas (nominales/ordinales) 

 

- % de pacientes con respuesta total o parcial 

- Tasa estimada de SLE a 5 años, SG a 3 años 

 

Cuantitativas (continuas/discretas) 

 

- Tiempo mediano de supervivencia 

- Cambio en el volumen o diámetro tumoral 
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Tipos de 

variables 

Time to event 

Variable: “Tiempo transcurrido hasta la 

aparición de un suceso” (time-to-event) 

 

Aunque se le siga denominando análisis 

de supervivencia, no siempre tiene que 

ser la muerte el acontecimiento de 

desenlace 
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Tipos de 

variables 

Time to event 

El desenlace de interés no es una cantidad 

numérica ni una cualidad dicotómica sino la 

combinación de ambas cosas 

 

La cualidad corresponde a si se ha producido 

o no el suceso y es una variable dicotómica 

(muerte, recidiva, etc.) y la variable numérica 

indica cuánto tiempo ha pasado en producirse 

ese desenlace 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

¿Por qué necesitamos análisis específicos? 

 

      Los pacientes no inician el tratamiento o entran en el estudio al mismo 

tiempo. 

 

      Se analizan los datos antes de que todos los pacientes hayan sufrido 

el evento, ya que si no habría que esperar muchos años para realizar 

dichos estudios. 

 

      Los tiempos de supervivencia no presentan una distribución normal 

(no podemos aplicar una t de Student). 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

Los métodos estadísticos más utilizados son los no paramétricos: 

 

 

Kaplan-Meier:    Estimar e interpretar la curva de supervivencia 

 

Log-Rank:          Comparar curvas de supervivencia (análisis  

         univariante) 

 

Modelo de Cox: Cuantificar el efecto de un tratamiento controlando  

         el efecto de otras variables pronósticas (análisis  

         multivariante) 

 

Metodología 

estadística 

Análisis de supervivencia 



3 2 

Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Aprovecha  

información 

 “censurada” 

       

Calcula la  

probabilidad de 

supervivencia cada vez 

que un paciente 

presenta el evento 

Se basa  

en la probabilidad  

condicional 
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Meier 
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paciente presenta el evento 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

Final  Inicio  
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Final  Inicio  

Metodología 

estadística 
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Datos exactos:         Situación ideal 

Pacientes que presentan el evento antes de terminar el estudio 

 

Datos “censurados”:  Situación real 

Pacientes que abandonan el estudio, se les pierde o que no han presentado el 

evento al final del estudio 

En estos casos, el tiempo hasta el evento es , al menos , desde la aleatorización 

hasta que se les pierde, abandonan o hasta que se acaba el estudio 
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variables 

Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 



Se asumen dos supuestos básicos: 

 

Todos los pacientes entran en el estudio en el mismo momento  

de la historia natural de su enfermedad 

 

Los sujetos censurados se habrían comportado del mismo modo 

que los que han sido seguidos hasta el final 
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Tipos de 
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Kaplan 

Meier 
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información 

 “censurada” 

       

Calcula la  

probabilidad de 

supervivencia cada vez 

que un paciente 

presenta el evento 

Se basa  

en la probabilidad  

condicional 
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Meses

1. ¿Qué significan las caídas? 

2. ¿Qué son las cruces? 
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Aprovecha  
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Kaplan 

Meier 

¿Supervivencia a los dos años? 

a. No se puede saber 

 

b. 1/10= 0,1 

 

c. 9/30 x ¼= 0,075 
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¿Supervivencia a los dos años? 

 

1ª alternativa: 

 

 

- Ignorar a los segundos pacientes 

ya que ninguna ha estado dos 

años en observación 
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variables 

Métodos 

estadísticos 

 

              

              

 

 

¿Supervivencia a los dos años? 

 

1ª alternativa: 

 

 

- Ignorar a los segundos pacientes ya que 

ninguna ha estado dos años en 

observación 

 

2ª alternativa: 

 

 

-    Los pacientes que sobreviven dos años 

son aquellos que sobreviven uno y 

después otro. 

Kaplan 

Meier 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Metodología 

estadística 

¿Cómo se construye una curva de 
supervivencia por el método de 

Kaplan-Meier? 

Análisis de supervivencia 



Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

Tiempo 

(meses) 

Estatus Fallecidos 

durante el 

intervalo 

Vivos al 

inicio del 

intervalo 

Probabilidad 

de sobrevivir 

en ese 

intervalo 

Probabilidad 

de sobrevivir 

1 F 

2 F 

2,5 C 

3 F 

4 C 

Kaplan 

Meier 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

Tiempo 

(meses) 

Estatus Fallecidos 

durante el 

intervalo 

Vivos al 

inicio del 

intervalo 

Probabilidad 

de sobrevivir 

en ese 

intervalo 

Probabilidad  

de sobrevivir 

1 F 

2 F 

3 F 

Kaplan 

Meier 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

Tiempo 

(meses) 

Estatus Fallecidos 

durante el 

intervalo 

Vivos al 

inicio del 

intervalo 

Probabilidad 

de sobrevivir 

en ese 

intervalo 

Probabilidad 

de sobrevivir 

1 F 1 3 2/3 2/3=0,67 

2 F 1 3 1/3 1/3=0,37 

3 F 1 3 0/3 0 

Kaplan 

Meier 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

Tiempo 

(meses) 

Estatus Fallecidos 

durante el 

intervalo 

Vivos al 

inicio del 

intervalo 

Probabilidad 

de sobrevivir 

en ese 

intervalo 

Probabilidad 

acumulada 

de sobrevivir 

1 F 

2 F 

2,5 C 

3 F 

4 C 

Kaplan 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 

Tiempo 

(meses) 

Estatus Fallecidos 

durante el 

intervalo 

Vivos al 

inicio del 

intervalo 

Probabilidad 

de sobrevivir 

en ese 

intervalo 

Probabilidad 

acumulada 

de sobrevivir 

1 F 1 5 4/5 4/5 = 0,8 

2 F 1 4 3/4 0,8 x 3/4 = 

0,6 

2,5 C 

3 F 1 2 1/2 0,6 x 1/2 = 

0,3 

4 C 

Kaplan 

Meier 
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Kaplan 
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Tipos de 
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Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Expresión de 

los resultados 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 

Mediana 

 

Supervivencia a un tiempo 

 

Media 
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- Mediana 
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Metodología 

estadística 

Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Expresión de 

los resultados 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 



- Mediana 

Tiempo en que la probabilidad acumulada de 

supervivencia es 50%. 
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estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Expresión de 

los resultados 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 



- Mediana 

- Calculable  aunque la mitad de los pacientes  

  todavía estén vivos 

 

- Cuando los datos no siguen una distribución 

gaussiana, la mediana es mejor reflejo de las 

características de una población que la media. 
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Tipos de 
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Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Expresión de 

los resultados 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 



- Mediana 

- Solo recoge información de la primera mitad de la 

curva. 

 

- Generalmente infraestimará el valor de la media de 

supervivencia. 

 

Análisis de supervivencia 

Metodología 

estadística 

Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Expresión de 

los resultados 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 
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Kaplan 

Meier 

Expresión de 

los resultados 

- Cuartiles 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 

J Clin Oncol. 2012 Oct 1;30(28):3499-506. Epub 2012 Sep 4. 
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- Cuartiles 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 
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- Mediana 

 

     Supervivencia a un tiempo 

 

       Media 

 

¿cómo resumir en un solo dato la información 

contenida en una curva de supervivencia? 
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¿cómo resumir en un solo dato la información  

contenida en una curva de supervivencia? 

- Mediana 

 

     Supervivencia a un tiempo 

 

       Media 
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- Media 

- Puede ser estimada calculando la AUC normalizada 

(AUC/100) 

 

- La duración del estudio suele ser insuficiente para 

que todos los sujetos hayan sufrido el evento. 

 

- Recoge información de todo el seguimiento y se ve 

afectada por valores extremos. 
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¿cómo resumir en un solo dato la información  

contenida en una curva de supervivencia? 



¿Medias o medianas? 

Mediana 

 

- Insensible a valores extremos. 

 

- Se puede calcular antes de que 

ocurran todos los eventos. 

 

- Fácilmente extraíble 

 

 

Media 
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- Sensible a valores extremos 

 

- Normalmente no se disponen de 

todos los datos 

 

- Cálculo limitado 

 

- Cálculo utilizando modelos 

paramétricos que permitan extrapolar 

la curva de supervivencia 

 



Conceptos básicos 

en la evaluación de fármacos oncológicos 

Cálculo de la media 
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Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 
Kaplan 

Meier 

Expresión de 

los resultados 

J Clin Oncol 2012 (suppl; abstr 3602) 



- En cualquiera de los dos casos no deja de ser un resumen puntual de todo el 

contenido de una curva 

 

- Puede darnos una idea equivocada 

 

- Puede ser útil a nivel práctico pero tiene el problema de la posible arbitrariedad 

del punto elegido 
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¿cómo resumir en un solo dato la información  

contenida en una curva de supervivencia? 
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Meier 

Expresión de 
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¿cómo resumir en un solo dato la información  

contenida en una curva de supervivencia? 

- Tenemos 2 tratamientos, A y B con una SG mediana de 5 meses. 

 

¿Qué tratamiento elegirias? 

 ¿Serían ambos tratamientos iguales? 

¿Faltan más datos para poder decidir? 
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¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 
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¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 

 

Log-Rank: 

Ho= La supervivencia de los grupos que se 

comparan es la misma 

H1= Al menos uno de los grupos tiene una 

Supervivencia diferente 

 

Capaz de detectar diferencias “persistentes”  

a lo largo del tiempo en la supervivencia. 
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¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 

 

Log-Rank: 

Ho= La supervivencia de los grupos que se 

comparan es la misma 

H1= Al menos uno de los grupos tiene una 

Supervivencia diferente 

 

Capaz de detectar diferencias “persistentes”  

a lo largo del tiempo en la supervivencia. 
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Metodología 

estadística 

Tipos de 

variables 

Métodos 

estadísticos 
Comparación 

de curvas 

Nos da el valor de 
significación 

estadística “p” 



 

Log-Rank: 

No cuantifica esa diferencia 

No estudia el posible efecto de variables 

pronósticas: 

       - Variables de confusión 

- Variables de interacción o modificadoras 

del efecto 
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Tipos de 
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estadísticos 
Comparación 

de curvas 

¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 



 

Regresión de Cox 

 

 

 

- Averiguar el efecto independiente de una serie de factores sobre 

la supervivencia 

 

- Permite evaluar la influencia del tratamiento en la supervivencia, 

ante la presencia de otras variables, corrigiendo el efecto 

atribuible a otros factores 

 

- Valora cuál es el efecto sobre la función de supervivencia a lo 

largo de todo el período de observación (no solo en un punto del 

tiempo) 
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Metodología 
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Tipos de 
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Métodos 

estadísticos 
Comparación 

de curvas 

¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 



 

Regresión de Cox 

 
- Obtenemos Hazard Ratio: razón entre las tasas instantáneas de los 

grupos comparados. 

 

- Hazard rate: Es una tasa instantánea, la probabilidad condicional de 

presentar el evento en el siguiente instante de tiempo, con la condición 

de que no se haya presentado antes del inicio de ese instante 

 

- Se calcula dividiendo los sucesos ocurridos en ese instante entre el total          

de sujetos en riesgo 

 

- Promediando de manera ponderada las HR de los diversos momentos en 

los que se produce  

      un evento, obtenemos HR global. 
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¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 
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¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 
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¿cómo comparamos dos curvas de supervivencia? 

Análisis de supervivencia 



 

 

La probabilidad de ser censurado debe ser dependiente del 

pronóstico del paciente 

 

La mediana es un resumen puntual que es sensible a valores 

extremos 

 

El test de log rank consigue cuantificar diferencias entre curvas de 

supervivencia 

 

La principal ventaja de la media es que se puede calcular antes 

que la mediana 

 

Las técnicas estadísticas más utilizadas en los análisis de 

supervivencia son no paramétricas 

 

Los datos censurados nos reportarán un HR que infraestima el 

beneficio real del tratamiento 

Análisis de supervivencia 

Metodología 

estadística Las siguientes afirmaciones,  

¿son verdaderas o falsas? 
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Interpretación 
Metodología 
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Oncología 
Otras  
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Interpretación 

Estudios en 

Oncología 

Interpretación del HR 

Análisis de supervivencia 



• Tasa condicional de fallo/Fuerza de mortalidad. Es una tasa más que una 

probabilidad. 

 

• El término hazard corresponde a una tasa instantánea, que conceptualmente 

sólo requiere una duración de tiempo infinitesimal. 

 

• Es la probabilidad condicional de presentar el evento en el siguiente instante 

de tiempo, con la condición de que no se haya presentado antes del inicio de ese 

instante. 

 

• Es una tasa que mide el cambio  instantáneo del valor de una variable 

La FUERZA DE MORBILIDAD: Fuerza para cambiar el estado de salud al de 

enfermedad por unidad de tiempo. 

El POTENCIAL instantáneo de cambio en el status de enfermedad por unidad de 

tiempo, en relación con la población susceptible. 

Interpretación 

Estudios en 

Oncología 

Interpretación del HR 
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Coeficiente b 

 

Hazard 
Ratio (HR) 

Efecto del factor Evento negativo 

(progresión) 

Negativo 

 

Menor de 1 Enlentece el tiempo 
hasta el evento  

Aumenta la supervivencia 

Cero 1 Neutro 

Positivo Mayor de 1 

 

Acelera el tiempo 
hasta el evento 

Disminuye al supervivencia 

Hazard Ratio (HR) = exp (b) 

h(t|Trat, Gravedad, Marcador)=ho(t)·exp(-0.625·Trat + -0.131·Gravedad - 1.184·Marcador) 

Interpretación 

Estudios en 

Oncología 
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Coeficiente b 

 

Hazard 
Ratio (HR) 

Efecto del factor 

 

Evento negativo 

(progresión) 

Evento positivo 

(respuesta) 

Negativo 

 

Menor de 1 Enlentece el tiempo 
hasta el evento  

Aumenta la 
supervivencia 

Disminuye la 
Supervivencia 

Cero 1 Neutro 

Positivo Mayor de 1 

 

Acelera el tiempo 
hasta el evento 

Disminuye la 
supervivencia 

Aumenta la 
Supervivencia 

Ejemplo Evento 

positivo 

Interpretación del HR 

Interpretación 

Estudios en 

Oncología 

Análisis de supervivencia 



HR

Reducción vs 

HR=1

Ratio de 

medianas

Elasticidad del 

tiempo hasta Evento

10 -9 0,10 10%

6 -5 0,17 17%

2 -1 0,50 50%

1,5 -0,5 0,67 67%

1,2 -0,2 0,83 83%

1 0 1,00 100%

0,7 0,3 1,43 143%

0,66 0,33 1,50 150%

0,5 0,5 2,00 200%

0,33 0,67 3,00 300%

0,2 0,8 5,00 500%

0,1 0,9 10,00 1000%

0,06 0,94 16,67 1667%

A
c
e
le

ra
E

n
le

n
te

c
e

100/HR = 
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TAC vs FAC  ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es cierta? 

 

A) TAC aumenta la supervivencia un 30% en términos 

absolutos 

 

B) El tiempo mediano de supervivencia se incrementa un 70% 

con TAC 

 

C) TAC produce una reducción relativa del riesgo instantáneo 

de fallecer del 30% con respecto a FAC  

 

D) Con TAC se incrementa un 70% los pacientes que 

sobreviven 

                 



 

 

 

 

 TAC vs FAC   

 

 HR = 0,7 (0,53-0,91) 

 

TAC produce una reducción relativa del riesgo 

instantáneo de fallecer del 30% respecto a FAC 
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“No sabemos cúantos años le quedan de vida, pero podemos garantizarle que si se trata con TAC en lugar 
de FAC su riesgo instantáneo de fallecer queda reducido entre un 9 y un 47%, con una seguridad del 95% 

(probabilidad de equivocarnos <5%)” 



 

 

 

 

 TAC vs FAC   

 

 HR = 0,7 (0,53-0,91) 

 

TAC produce una reducción relativa del riesgo 

instantáneo de fallecer del 30% respecto a FAC 
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El tiempo hasta el fallecimiento se enlentece si se trata con TAC respecto a si se trata 

con FAC con una elasticidad del 143% 



 

Uso del intervalo de confianza (IC 95%) como valor de significación estadística del HR para 
estudios de superioridad 

 

• Como estamos ante una medida relativa del tipo RR ó OR, debemos comprobar si el IC 
(95%) del HR incluye o no el valor 1 

 

– Hipótesis nula: las dos curvas son iguales, es decir, se superponen. Por tanto el HR 
sería igual a 1. (HR=1) 

 

•  Si el IC (95%) del HR incluye el valor 1 diremos que no existen diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos grupos 

 

• Si el IC (95%) del HR no incluye el valor 1 diremos que existen diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos grupos 
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Uso del intervalo de confianza (IC 95%) como valor de significación 
estadística del HR para estudios de no inferioridad 

 

• El contraste de hipótesis para el HR no se hace frente al valor de la 
hipótesis nula (HR=1), sino que se realiza frente a un valor 
predeterminado a priori en el protocolo, denominado Límite de no 
inferioridad (LNI)= δ 

 

• La determinación del LNI no es fácil, puede ser subjetivo, requiere 
consenso clínico 

 

• LNI (δ): Máxima diferencia entre los tratamientos a comparar que vamos 
a considerar como clínicamente irrelevante 

 



De Bono et al. N Engl J Med 2011;364:1995-2005 
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SG mediana 14,8 vs 10,9 meses 

HR 0,65 IC95% 0,54 – 0,77 (p<0,001) 

De Bono et al. N Engl J Med 2011;364:1995-2005 
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• The effect of abiraterone acetate and prednisone on overall 

survival was consistent across all subgroups (Fig. 2), and the 

significance of the treatment effect on overall survival was 

robust after adjustment for stratification factors in a 

multivariate analysis (hazard ratio for death, 0.66; 95% CI, 

0.55 to 0.78; P<0.001) (Table 2). 
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h(t|Treat,ECOG,Pain,QT previa, Evidencia)=ho(t)·exp(b1·Treat + b2·ECOG + b3·Pain + b4· QT previa + b5·Evidencia) 
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J Clin Oncol. 2012 Oct 1;30(28):3499-506. Epub 2012 Sep 4. 
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¿Qué podemos afirmar sobre el tratamiento con 
vemurafenib? 

¿Podemos calcular la SG mediana? 
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• Descripción respuesta tumoral 

– % de pacientes con respuesta en algún momento 
del tratamiento 

– Magnitud de la respuesta 
• Completa 
• Parcial 

 
• Grupo vemurafenib 

– Respuesta objetiva = 48% , IC95% 42 a 55  
• Grupo dacarbazina 

– Respuesta objetiva = 5%, IC 95% 3 a 9 
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Waterfall plot 
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• Cambios conceptuales 

– Nuevos conceptos de evento 

– Comunicación e interpretación resultados 

• Curvas hacia arriba (y no hacia abajo) 

• No hay medianas (baja frecuencia del evento) 

• HR ≠ RR 

• Tasas de incidencia 

– Nuevos cálculos para la evaluación económica 

• NNT/NNH 
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En el estudio ARISTOTLE, se estudió la eficacia y seguridad de apixaban 

vs warfarina en pacientes con fibrilación auricular. El objetivo principal 

del estudio fue determinar si apixaban era no inferior a warfarina en la 

reducción de la tasa de ictus (isquémico o hemorrágico) o embolismo 

sistémico en pacientes con fibrilación auricular y al menos otro factor de 

riesgo más para ictus. En caso de demostrarse la no inferioridad de 

apixaban vs warfarina, se realizaría el test de superioridad.  

 

• En este estudio, ¿cuál es el evento final? ¿se puede realizar un 

análisis de supervivencia?  
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Nuevos 

eventos 



 

En el estudio ARISTOTLE, se estudió la eficacia y seguridad de apixaban 

vs warfarina en pacientes con fibrilación auricular. El objetivo principal 

del estudio fue determinar si apixaban era no inferior a warfarina en la 

reducción de la tasa de ictus (isquémico o hemorrágico) o embolismo 

sistémico en pacientes con fibrilación auricular y al menos otro factor de 

riesgo más para ictus. En caso de demostrarse la no inferioridad de 

apixaban vs warfarina, se realizaría el test de superioridad.  

 

• En este estudio, ¿cuál es el evento final? ¿se puede realizar un 

análisis de supervivencia?  
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Nuevos 

eventos 

En este estudio el evento final es un evento 
compuesto que incluye la aparición de un 

ictus (hemorrágico o sistémico) o de un 
embolismo sistémico. El análisis de 

supervivencia se puede realizar, ya que lo 
que se estudia es el tiempo hasta la 

aparición del evento.  



¿Curvas hacia abajo o hacia arriba? 

Jager et al. Kidney International (2008) 74, 560–565 
Pocock et al. Lancet 2002; 359: 1686–89 
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¿Curvas hacia abajo o hacia arriba? 

Curva hacia arriba 
Si frecuencia de evento < 30% 

Jager et al. Kidney International (2008) 74, 560–565 
Pocock et al. Lancet 2002; 359: 1686–89 
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¿Curvas hacia abajo o hacia arriba? 

Jager et al. Kidney International (2008) 74, 560–565 
Pocock et al. Lancet 2002; 359: 1686–89 
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¿Curvas hacia abajo o hacia arriba? 

Corte eje y 
Eje completo  permite ver iferencia absoluta 
entre 2 curvas 
Eje incompleto  visualizar mejor diferencias 
relativas 

Jager et al. Kidney International (2008) 74, 560–565 
Pocock et al. Lancet 2002; 359: 1686–89 
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Interpretación 

¿Cómo se interpreta el HR?  

¿Se puede decir algo sobre la signifcación 

estadística de la comparación del 

tratamiento con apixaban vs warfarina? 

¿Podríamos calcular la mediana? 
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Interpretación 

El valor del HR de 0,79 nos indica que el riesgo instantáneo de sufrir 
el evento principal tras 1,8 meses de seguimiento se multiplica por 
0,79 en el grupo que recibe apixaban vs el que recibe warfarina. 
Esto es lo mismo que decir, que este riesgo instantáneo se reduce 
en un 21%. Además, podemos decir que esta reducción es 
estadísticamente significativa, ya que el intervalo del confianza del 
95% no cruza el 1. Esta significación queda además demostrada con 
la presentación del valor p de la comparación de curvas. 
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Interpretación 

Extended Use of Dabigatran, Warfarin, or Placebo in Venous 

Thromboembolism 
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Interpretación 

Extended Use of Dabigatran, Warfarin, or Placebo in Venous 

Thromboembolism 

¿Cómo interpretariais este resultado? 
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Interpretación 

Extended Use of Dabigatran, Warfarin, or Placebo in Venous 

Thromboembolism 

 
¿Alguien piensa que faltan datos para poder hacer alguna 

afirmación sobre el significado del HR? 
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Interpretación 

Extended Use of Dabigatran, Warfarin, or Placebo in Venous 

Thromboembolism 

 
Estudio de no inferioridad con un LNI para el HR de 2,85  
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¿Cómo se interpreta un HR>1? 



Coeficiente b 

 

Hazard 
Ratio (HR) 

Efecto del factor Evento negativo 

(progresión) 

Negativo 

 

Menor de 1 Enlentece el tiempo 
hasta el evento  

Aumenta la supervivencia 

Cero 1 Neutro 

Positivo Mayor de 1 

 

Acelera el tiempo 
hasta el evento 

Disminuye al supervivencia 

Hazard Ratio (HR) = exp (b) 

h(t|Trat, Gravedad, Marcador)=ho(t)·exp(-0.625·Trat + -0.131·Gravedad - 1.184·Marcador) 
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patologías Interpretación 
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¿HR o RR?  
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¿HR o RR? 



Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92. 
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Pacientes que han sufrido el 

evento en el momento de 

presentación de los resultados 

(mediana de seguimiento de 1,8 

años) 

Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92. 
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Tasa de evento  pacientes-

año que han sufrido el evento 

 

Diferente de proporción de 

evento y de incidencia 

acumulada 

Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92. 
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Riesgo instánteo de sufrir el 

evento (apixaban vs warfarina) 

 

Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92. 

Interpretación 

Estudios en otras 

patologías 

Análisis de supervivencia 

¿HR o RR? 



Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92. 
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¿HR o RR? 

¿Podríamos calcular el RR de sufrir el evento primario del grupo 

apixaban vs warfarina? 

¿Sería muy diferente al HR? ¿Por qué? 



Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92. 
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¿HR o RR? 

RR = Riesgo evento grupo apixaban/Riesgo evento grupo warfarina 

  

RR = (212/9120) / (265/9081) = 0,796 ≈ 0,80 

  

El HR es muy similar al RR por:  

Baja frecuencia de aparición del evento 

Pequeño porcentaje de datos censurados (380 pacientes = 2,1%) 



 

Y en este caso, ¿podríamos calcular 

el RR? ¿Serían muy diferentes los 

valores de RR y HR? ¿Por qué? 
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HR ≠ RR 

 

93/123 

RR =                          = 0,88 

104/121 
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¿HR o RR? 



Las técnicas estadísticas más utilizadas en los análisis de 

supervivencia son no paramétricas 

 

Un HR=2 implica un beneficio al tratamiento 

 

Un HR=0,5 para una variable final negativa (muerte, progresión), 

significa que los pacientes tardan más en sufrir el evento 

 

Un HR=2 se traducirá en que la mediana del grupo experimental 

sera el doble que el grupo placebo 

 

Un HR= 1 significa que los pacientes presentarán el mismo riesgo 

instantáneo de sufrir el evento en cualquier punto de la curva. 

 

Los datos censurados nos reportarán un HR que infraestima el 

beneficio real del tratamiento 

 

 

 

 

Análisis de supervivencia 

Las siguientes afirmaciones,  

¿son verdaderas o falsas? 



Análisis de supervivencia 

¿Hay tiempo para más? 



Análisis de supervivencia 
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NNT 

• Concepto clásico 

– Número de pacientes que deben ser tratados con el 
fármaco experimental para evitar un evento 

– Cálculo a partir de la RAR 

 

•  Variables tiempo-dependientes 

– Seguimiento desigual de los pacientes 

– Presentación de los resultados 
• Incidencia acumulada  NNT basado en paciente 

• Tasa de incidencia anual  NNT basado en paciente-
tiempo 

Interpretación 
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NNT 
Interpretación 



NNT  

• ¿Cómo calcularlo e interpretarlo? 

– NNT basado en paciente  incidencia acumulada 

• A partir de los datos de supervivencia libre del evento en 
un momento determinado 

    1 

 NNT = 

          St    -   Sc 

• Interpretación como el NNT “clásico” (acompañado 
siempre del tiempo de seguimiento) 

Interpretación 
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1.0 
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0 
 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 

Time (weeks) 

Erlotinib (n=437) 

Placebo (n=447) 

Erlotinib Placebo 

PFS at 12 wks (%) 53 40 

PFS at 24 wks (%) 31 17 
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NNT = 1/St – Sc: 

 A las 12 semanas = 100/(53-40)= 7,69 

 A las 24 semanas = 100/(31-17)= 7,1 
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Time (weeks) 

Erlotinib (n=437) 

Placebo (n=447) 

Erlotinib Placebo 

PFS at 12 wks (%) 53 40 

PFS at 24 wks (%) 31 17 
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NNT a las 24 semanas = 100/(31-17)= 7,1 

Para conseguir que un paciente más esté libre de progresión 

a las 24 semanas, debemos tratar con erlotinib a 7 pacientes. 
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Altman et al. BMJ 1999;319:1492–5 
Lat et al. J Clin Oncol 1988;6:917. 
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NNT 
 ¿Cómo calcularlo e interpretarlo? 

NNT basado en paciente-tiempo 

 A partir de los datos de tasa de incidencia anual (hazards) 
del evento por 100 (ó 1000) pacientes 

 Número de eventos/ suma de unidades de tiempo que los 
sujetos de la población han estado en riesgo 

 La inversa de la diferencia entre las tasas de incidencia 
representa la tasa de incidencia de eventos prevenidos por 
paciente-tiempo 

 El NNT derivado  núm de pacientes-tiempo a tratar para 
prevenir un evento 

Suissa et al. J Clin Epidemiol. 2012;65:42-6. 
Mayne et al. J Clin Epidemiol. 2006; 
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NNT = 100/1,60-1,27= 303 

 

Para evitar un evento (ictus o embolismo sistémico) 

habría que tratar 303 pacientes-año 

Análisis de supervivencia 

NNT 
Interpretación 

Interpretación 



 

• “Anualización” del NNT 
• Aplicable siempre que: 

– Pocas pérdidas 
– Riesgo constante a lo largo del tiempo 

» NNT no depende del tiempo de seguimiento 
– Beneficio del tratamiento constante a lo largo del tiempo 

» ¿es lo mismo tratar a 12 pacientes durante 1 año que a 6 
durante 2? 

– Seguimientos a largo plazo y/o tratamientos crónicos 
» Incidencia absoluta del evento será mayor cuanto mayor sea el 

seguimiento 

• Ventajas 

– Estandarización  interpretación y comparabilidad 

Mayne et al. J Clin Epidemiol. 2006; 
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Incidence of major cardiovascular disease events was 24·6 per 1000 person-years at risk 
in the placebo group and 15·4 per 1000 person-years at risk in the atorvastatin group.  
 
Therefore, allocation of 1000 patients to atorvastatin 10 mg daily would avoid 37 first major cardiovascular 
disease events over a 4-year follow-up period.  
 
27 patients would need to be treated for 4 years to prevent one event. 

NNT a partir tasa de 

incidencia: 

 

1/(0,0246-0,0154) = 108,69 

 

Es decir, para evitar 1 

evento se deben tratar 109 

pacientes-año  

Coulhoun et al. Lancet 2004; 364: 685–96 
Suissa et al. J Clin Epidemiol. 2012;65:42-6. 
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Incidence of major cardiovascular disease events was 24·6 per 1000 person-years at risk 
in the placebo group and 15·4 per 1000 person-years at risk in the atorvastatin group.  
 
Therefore, allocation of 1000 patients to atorvastatin 10 mg daily would avoid 37 first major cardiovascular 
disease events over a 4-year follow-up period.  
 
27 patients would need to be treated for 4 years to prevent one event. 

NNT a partir tasa de 

incidencia: 

 

1/(0,0246-0,0154) = 108,69 

 

Es decir, para evitar 1 

evento se deben tratar 109 

pacientes-año  

Coulhoun et al. Lancet 2004; 364: 685–96 
Suissa et al. J Clin Epidemiol. 2012;65:42-6. 
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¿109 pacientes-
año es lo mismo 
que 27 pacientes 

en 4 años? 
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