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Vivir para contarlo

Dres. Victor Dayan', Abayuba Perna>3

Durante la Segunda Guerra Mundial, el servicio mi-
litar de Estados Unidos solicité la ayuda de un gru-
po de estadisticos para analizar los datos recabados
durante el conflicto y asesorar sobre la mejor estra-
tegia para reforzar sus aviones®. Dentro de este
grupo asesor, se encontraba el Dr. Abraham Wald,
reconocido estadistico austriaco. Al examinar los
aviones que retornaban de combate, Wald not6 que
los principales sitios de impacto de las balas eran en
alas, cola, nariz y fuselaje (figura 1). La conclusion
que se desprendia de forma natural era que el re-
fuerzo en estos aviones deberia concentrarse en es-
tos sitios, que recibian la mayor cantidad de impac-
tos. Sin embargo, esa conclusién iba en sentido
opuesto a la creencia de Wald. El método para defi-
nir los sectores a reforzar en estos aviones, conlle-
vaba la limitacién de usar solo los datos provenien-
tes de aquellos que lograron retornar. Lo que pudie-
ron concluir, era que los aviones que recibian im-
pactos de bala en nariz, alas, fuselaje y colalograban
retornar a casa. Por lo tanto, el refuerzo debia colo-
carse en aquellas zonas en las que no habia impac-
tos de bala (como en el motor). A partir de ese mo-
mento, se plasma un concepto clave en la vida diaria
y en el andlisis critico de trabajos cientificos, el ses-
go de supervivencia.

En forma simple, el sesgo de supervivencia je-
rarquiza el error que cometemos en concentrarnos
en los resultados de aquellos que “lo lograron” (o so-
brevivieron), sin considerar todos aquellos que “lo
intentaron”. La seccion de autoayuda de las libre-
rias representa un fiel ejemplo de sesgo de supervi-
vencia. En ella encontramos libros escritos por gen-
te exitosa que nos comparte su receta. Al leerla, ve-
mos que incluye ingredientes basicos (autosupera-
cion, inteligencia emocional, trabajo en equipo, li-
derazgo, entre otros) propuestos por el autor como
claves para su éxito, sin decirnos que la misma es-

trategia fue usada por miles de personas sin el re-
sultado esperado.

6Coémo aplica esto en la vida diaria? Suponga-
mos que usted es el duenio de una libreria que tiende
a recibir muchos clientes regulares. Estas son las
personas a quienes les gusté tanto su lugar que tien-
den a repetir la experiencia. Es tan importante co-
nocer qué es lo que hace que estos clientes vuelvan,
como saber por qué aquellos que vinieron una vez,
no volvieron més. Si nuestra estrategia de expan-
sién y marketing se basara solo en lo que dicen los
clientes que repiten, estariamos cometiendo el mis-
mo error que Wald senal6 a propésito de los aviones
durante la Segunda Guerra Mundial. Para los pro-
fesionales que se dedican a marketing y administra-
cion de empresas este concepto es algo de todos los
dias. Sin embargo, para nosotros, los médicos, su
presencia puede pasar desapercibida y conducirnos
a validar conclusiones sesgadas que nos lleven a
realizar o indicar procedimientos terapéuticos va-
cios de beneficio clinico.

El sesgo de supervivencia adquiere su mayor re-
levancia en dos situaciones: comparacién de resul-
tados funcionales y comparacién de sobrevida.

En lo que respecta a los resultados funcionales
(subjetivos u objetivos), este sesgo aparece cuando
se compara una terapéutica intervencionista con el
tratamiento médico o placebo. Por ejemplo, supon-
gamos que comparamos la presencia de angor en
pacientes con coronariopatia sometidos a trata-
miento quirdrgico versus tratamiento médico 6pti-
mo en un ensayo clinico randomizado (ECR). Al ser
un ECR, ambos grupos estaran balanceados en
cuanto al porcentaje de pacientes de alto riesgo. La
mortalidad a corto plazo sera mayor en los pacien-
tes sometidos a tratamiento quirargico (debido a la
mortalidad operatoria). Sin embargo, a mediano
plazo la presencia de angor es significativamente
menor en los pacientes sometidos a cirugia. Descar-
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Figura 1. Jlustracién de un avién de la Segunda Guerra
Mundial. Los puntos rojos representan los sitios de impac-
to de las aeronaves que retornaron a la base. Tomado de
https://en.wikipedia.org/wiki/Survivorship_bias

tando el posible efecto placebo, uno podria decir que
algunos de los pacientes mas graves (que estan en
igual proporciéon en ambos grupos) del grupo qui-
rargico fallecieron (lo que explica la mayor mortali-
dad a corto plazo), permaneciendo aquellos con me-
jor estado funcional en el seguimiento a mediano
plazo. Esta mortalidad temprana generalmente no
ocurre en el grupo control bajo tratamiento médico
6ptimo, sobreviviendo entonces los pacientes de
mayor riesgo para su evaluacion funcional a media-
no plazo. En otras palabras, se introduce un efecto
de “seleccién natural” por el cual los pacientes més
débiles de una de las ramas de estudio fallecen
tempranamente dejando un grupo més apto para
ser evaluado a mediano plazo.

La otra situacion en la que el sesgo de supervi-
vencia toma importancia, es cuando se evalta un
objetivo segin tiempo al evento (sobrevida) en pre-
sencia de riesgos competitivos (RC). Los RC son
aquellos eventos que cuando ocurren excluyen la
posibilidad de que el sujeto de estudio tenga el even-
to de interés. Por ejemplo, si nuestro evento de inte-
rés es el tiempo ala ocurrencia de muerte cardiovas-
cular, infarto de miocardio o ataque cerebrovascu-
lar en un ECR, aquellos pacientes que mueran de
causa no cardiovascular, no tendran la posibilidad
de presentar el evento de interés. En este caso, la
muerte no cardiovascular es un RC. El no conside-
rar los RC al evaluar los resultados de sobrevida de
un ECR, puede llevar a conclusiones erréneas. De
hecho, casi 50% de los estudios que incluyen anali-
sis de sobrevida por Kaplan-Meier se encuentran
sesgados por RC y en un tercio de ellos, el riesgo de
eventos esta sobrestimado significativamente®. A
continuacion veremos como no considerar estos RC
puede subestimar el riesgo de sobrevida.
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Figura 2. Truncamiento y censura a la izquierda. La exis-
tencia de censura a la izquierda y de truncamiento a la iz-
quierda tipo II nos lleva a una estimacion incorrecta del
tiempo de exposicion, mientras que una situacion frecuen-
te de truncamiento a la izquierda tipo I afecta la represen-
tatividad de la muestra (muestra sesgada). Tomado de
Kleinbaum D, Klein Mitchel (2012, Third Edition) The
Cox Proportional Hazards Model and Its Characteristics.
In: Survival Analysis: A Self-Learning Text (Statistics for
Biology and Health). USA, Springer®.

Miyasaka y colaboradores® realizaron un estu-
dio poblacional acerca de la incidencia de demencia
desde el diagnéstico de fibrilacién auricular. Dicho
estudio fue realizado segin tiempo al evento y la
presencia de muerte fue censurada. Como resulta-
do, la incidencia de demencia a los cinco anos esti-
mada fue de 10,5%. Al censurar los pacientes que
murieron (y no tuvieron demencia), se asume que
estos pacientes nunca podrian haber tenido el even-
to de interés. Lo cual es correcto por un lado (el que
muere no puede desarrollar demencia), pero, por
otro, es asumir que si estuviera vivo no hubiera te-
nido demencia. Como resultado, el analisis de so-
brevida por Kaplan-Meier sobrestima el riesgo final
del evento, o, a la inversa, subestima la sobrevida li-
bre del evento®.

Antes de profundizar en el concepto de censura
es importante senalar que el ejemplo anterior nos
permite plantear dos conceptos cruciales e intima-
mente relacionados que hay que tener presentes en
el analisis de supervivencia y que estan vinculados
al “factor de exposicién”, en este caso ser portador
de fibrilacién auricular; a) la representatividad de
la muestra, b) el tiempo de exposicién, que operati-
vamente es la diferencia entre la fecha en que el in-
dividuo comenzé con la exposicion (fecha de diag-
néstico de la fibrilacién auricular) y tuvo el evento
dependiente (fecha de diagnéstico de demencia), o
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Tabla 1. Sobrevida libre de muerte cardiovascular en una poblacién de 100 pacientes.

Ao Niimero Evento CV Censura Probabilidad Probabilidad acumulada
1 100 3 0 97/100 0,97
2 94 5 3 89/94 0,92
3 84 4 5 80/84 0,88
4 70 3 10 67/70 0,84
5 62 6 5 56/62 0,76

CV: cardiovascular.

en el caso que no haya desarrollado demencia, la
fecha detltimas novedades (censura ala derecha).

La metodologia cuantitativa (inferencial) tiene
un objetivo basico: extrapolar los resultados de una
muestra a toda la poblacién. Para que ello sea posi-
ble, la muestra (n) de pacientes con fibrilacién auri-
cular deberia representar a toda la poblacién (N) de
portadores de fibrilacién auricular. Por ejemplo, si
un numero importante de pacientes de la poblacién
(N) con fibrilacién auricular (pero sin un correcto
diagnéstico de esta condicién) hubiera fallecido an-
tes o al momento de seleccionar la muestra, se esta-
ria atentando contra la "buena" representatividad
de la misma. Esto se denomina “truncamiento a la
izquierda tipo 1”. Por otro lado, en aquellos indivi-
duos en que se hizo diagnéstico de fibrilacién auri-
cular, un buen investigador se preguntaria éesta-
mos estimando correctamente desde cuando estos
individuos tienen esta condicién? Por ejemplo, a un
individuo teérico (individuo C en la figura 2) le diag-
nosticamos la fibrilacién auricular en diciembre,
pero en realidad la desarroll6 en marzo: ese indivi-
duo tendra en diciembre un “tiempo de exposiciéon
real de nueve meses (que en un estudio real noso-
tros desconocemos), pero lo vamos a considerar co-
mo tiempo “cero” (cuando lo diagnosticamos con fi-
brilacién auricular): esto es “truncamiento a la iz-
quierda tipo 2” (figura 2).

Este ejemplo nos presenta un problema adicio-
nal vinculado ala variable dependiente (en este caso
tener una demencia): la demencia es una entidad de
diagnéstico fundamentalmente clinico (de confir-
macién anatomopatoldgica) cuya causa mas fre-
cuente es un proceso neurodegenerativo subyacen-
te (existen también las causas vasculares); el proce-
so neurodegenerativo tiene un periodo de evolucién
subclinico, de duracién desconocida hasta que se
manifiestan los sintomas, que deben alcanzar de-
terminada entidad para que permitan un diagnésti-
co correcto. Este periodo puede durar meses o afnos.
Esto quiere decir que en aquellos individuos que en

nuestro estudio clasifiquemos como portadores de
demencia, en realidad desconocemos cuando co-
menzaron a desarrollarla (en un sentido tal vez exa-
gerado un individuo podria incluso haber comenza-
do a desarrollarla antes de tener la fibrilacién auri-
cular). Analizado desde este punto de vista (o sea
adaptar la herramienta estadistica al fenémeno bio-
l6gico que queremos estudiar) y apoyandonos en el
grafico superior de la figura 2, podemos reconocer
que nuestra estimacion del tiempo de exposicién en
el caso de un individuo con demencia seria incorrec-
to: sabemos que el individuo tuvo el evento pero no
sabemos exactamente cuando lo tuvo (figura 2). En
esta situacion, cabria preguntarse entonces si el in-
dividuo no estd “censurado a la izquierda”, situa-
cion que al menos en parte, se podria corregir re-
trospectivamente considerando una fecha (aproxi-
mada) de cuando comenzaron sus primeros sinto-
mas de deterioro cognitivo. Censura a la izquierda
es por lo tanto una situacién poco frecuente y se de-
fine como aquella en la que el individuo luego de in-
gresar en el estudio tuvo el evento dependiente pero
no sabemos cudndo.

Mucho mas frecuente es la “censura a la dere-
cha” durante los estudios de sobrevida. En ellos, un
paciente censurado a la derecha es aquel que no tu-
vo el evento de interés luego del periodo de observa-
cion o que abandono el estudio. Para la correcta in-
terpretacion de los datos arrojados por el analisis de
sobrevida mediante Kaplan-Meier, la censura debe
ser independiente del evento de interés (por ejem-
plo: abandona el pais por temas laborales y no puede
continuar en el estudio). En un trabajo que evalia
la recurrencia de cancer de mama, un paciente que
muere por infarto agudo de miocardio es censurado.
Sin embargo, no podemos afirmar que la misma no
tenga relacion al evento de interés, por lo cual la
censura no es independiente y se transforma en un
RC.

Veamos un ejemplo para ilustrar el efecto que
tiene la censura de pacientes durante el analisis de
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Tabla 2. Sobrevida libre de muerte cardiovascular sin eventos censurados en una poblacién de 100 pacientes.
Ajio Niimero Evento C1”° Censura Probabilidad Probabilidad acumunlada
1 100 3 0 97/100 0,97

2 97 5) 92/97 0,92

3 92 4 0 88/92 0,88

4 88 3 0 85/88 0,85

5 85 6 0 79/85 0,79

CV: cardiovascular.

Aiio Niimero Evento C1” Censura Probabilidad Probabilidad acumunlada
1 100 3 0 97/100 0,97

2 87 5 10 82/87 0,91

3 72 4 10 68/72 0,86

4 58 3 10 55/58 0,82

5 45 6 10 39/45 0,71

CV: cardiovascular.

sobrevida o eventos. En la tabla 1 se muestra una
poblacién de 100 pacientes en la que se estudia la
sobrevida libre de muerte cardiovascular (CV). Se
comienza con la poblacién total (100 pacientes) y
en cada ano se registran los eventos ocurridos
(muerte CV) y los pacientes que deben censurarse
(porque no tuvieron el evento al finalizar el perio-
do de observacién, porque abandonaron el estudio
o porque murieron de causa no CV, y, por lo tanto,
no siguen en el estudio). Si bien no es la intencién
del presente trabajo instruir sobre la parte mate-
matica implicada en la confeccién de las tablas de
sobrevida, vale la pena aclarar que la probabilidad
acumulada es igual a la multiplicacién de la proba-
bilidad de cada uno de los periodos. La probabili-
dad de cada uno de los periodos se calcula segtn el
numero de eventos/la poblacién en riesgo (el nid-
mero de individuos del periodo anterior menos los
que sufrieron el evento en el periodo anterior, me-
nos aquellos censurados en este periodo). Imagine-
mos por un momento que los pacientes que censu-
ran son solo aquellos que sufren muerte no CV.
Como resultado se ve a que los cinco anos de segui-
miento, la sobrevida libre de muerte CV es de 76%.
En otras palabras, existe un riesgo de 24% de sufrir
muerte CV. Ahora imaginemos que no hay eventos

censurados porque ningin paciente muere de cau-
sano CV (tabla 2). En este caso, a los cinco anos de
seguimiento, la sobrevida libre de muerte CV es de
79%, o sea, existe una probabilidad de 21% de mo-
rir de causa CV. 6Qué conclusion debemos sacar de
esto? La estimacién de sobrevida mediante Ka-
plan-Meier en presencia de RC tiende a subestimar
la sobrevida libre de evento (o a sobrestimar el ries-
go del evento). Cuanto mayor es el porcentaje de
eventos censurados respecto a los eventos registra-
dos, mayor serd esta discrepancia. En la tabla 3 se
ilustra lo anterior. Tiene representados los mis-
mos datos que la tabla 1 pero con mayor namero de
eventos censurados. Como se ve, a los cinco anos, la
sobrevida libre de muerte CV en este caso es de
71%. Lo més eficiente es entonces intentar reducir
los eventos censurados mediante un seguimiento a
largo plazo (disminuyendo de esta forma los pa-
cientes que no tuvieron el evento), no perder pa-
cientes durante el mismo, e incluir los RC en el
evento compuesto. La otra forma es mediante el
anélisis de la frecuencia de incidencia acumulada
(CIF), que sera tema de discusién en otro apartado.
En conclusién, al enfrentarnos como médicos a
una curva de sobrevida debemos evaluar los si-
guientes aspectos:
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