o
=
=
=%
O
o
e
o
i
o
2
i,
17

2
&
E

noviembre 2022

Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

articulo breve

Como sobrevivir a la interpretacion de los disefios de supervivencia mas comunes en los ensayos
clinicos: pautas y soluciones

Ferran Torres, Victor Sapena, José Rios

adendum
Adendum icb septiembre 2022
Amelia Garcia-Lugue, Ruth Maria Aparicio-Hernandez

contenido n°135

préximo nimero
n? 136 - enero 2023

© SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA CLINICA

administracion@se-fc.org é Fﬁcpscoglogm
www.se-fc.org/icbdigital == clinica



mailto:administracion%40se-fc.org
http://se-fc.org/index.php/icb-digital/numero-actual

articulo breve

tal

.
2

19
embre

ICB:

SOCIEDAD ESPANOLA | DE

ICB novierr%eZOZZ = clinica

Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

Como sobrevivir a la interpretacion de los disefios
de supervivencia mas comunes en los ensayos clinicos:
pautas y soluciones

Ferran Torres, Victor Sapena, José Rios

Unidad Bioestadistica, Facultad de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona

Introduccion

En muchos ensayos clinicos (EE.CC.) se evalla el tiempo hasta un evento o un resultado de interés
(puede ser un evento positivo también) en alguna variable principal o secundaria. A pesar que la meto-
dologia subyacente de los métodos mds comunmente empleados estd ampliamente difundida, su uso
e interpretacion ha sido problematica en varias revisiones'™=.

El objetivo de este articulo es identificar algunos de los problemas mdas comunes de los analisis de
supervivencia en el campo de los EE.CC, y dar algunas pautas Utiles para evitarlos y solucionarlos con
alternativas disponibles. Una descripcién detallada de los métodos de supervivencia mas comunes
esta fuera de este objetivo, para ello se recomienda revisar algunos trabajos enfocados a lectores no
estadisticos*®. De manera andloga, el uso de otras técnicas menos habituales pueden consultarse en
otras fuentes mas especializadas’™.

Descripcion de la funcién de supervivencia: método de Kaplan-Meier

La funcion de supervivencia se acostumbra a describir utilizando el método de Kaplan-Meier (KM),
la cual permite un manejo adecuado de los datos censurados. En los EE.CC, las censuras se identifican
como los pacientes sin evento al final de su seguimiento. La curva de KM muestra el tiempo especifi-
co de aparicién de eventos y censuras, a diferencia del método actuarial que los muestra agrupados
por intervalos predefinidos. Una asimetria en la distribuciéon temporal de las censuras entre grupos
y/o la violacion de que los pacientes en seguimiento deberian tener la misma probabilidad de tener
eventos que los censurados, comprometeria totalmente la validez de los resultados. A partir de KM se
puede estimar la funcién de supervivencia en un punto temporal determinado (MA, del inglés miles-
tone analysis), asi como el tiempo en el que el 50% de los pacientes disponibles a riesgo han tenido el
evento de interés (o mediana)*.

En general, uno de los problemas principales de la interpretacion de las curvas de supervivencia estriba
en dar excesivo valor a un Unico punto de la curva en lugar de evaluar todo el recorrido temporal de la
misma. En este sentido es destacable que tanto el MA como la mediana se interpretan habitualmente

de manera errénea, tal y como se discute a continuacion®?.

Los valores del MA se interpretan ingenuamente como porcentajes de pacientes sin el evento de
interés (sobre el total de pacientes), es decir, como si en realidad fuera directamente el valor inverso
de una incidencia acumulada (IA). Esto no es asi, y la explicacidon reside en que KM describe la proba-
bilidad de sobrevivir en un momento dado condicionado a estar vivo en el punto temporal anterior.
Asi, el denominador va descendiendo a lo largo del tiempo debido a eventos y censuras previos. De
este modo, los valores descritos como porcentaje de eventos a partir de una curva de supervivencia
seran superiores que los que se obtendrian utilizando una IA sobre el total de pacientes que iniciaron
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el estudio. En la Figura 1 se representa un ejemplo de mortalidad a los 12 meses en el que, de un total
de 8 sujetos, 4 presentan el evento y 4 censuras. La diferencia entre los dos métodos es mas que obvia:
77% vs. 50%.

Figura 1: Comparativa de mortalidad estimada segun funcion de supervivencia
e incidencia acumulada
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Las medianas se usan de manera habitual para describir el efecto de los tratamientos. Estas representan
el tiempo en el que los pacientes de un grupo llegan al punto medio del eje vertical de la curva de super-
vivencia. La diferencia de medianas se interpreta como la ganancia en tiempo hasta evento al adminis-
trar el tratamiento experimental en lugar del tratamiento control. De hecho, es también relativamente
habitual comparar efectos de distintos tratamientos incluso con datos de otros ensayos. En ocasiones,
se ha llegado a esgrimir el hecho de que un grupo no llegase a la mediana de la supervivencia como falta
de madurez y/o invalidez del andlisis. Todas estas interpretaciones son incorrectas y a continuacion se
justifica con una serie de argumentos.

En primer lugar, al igual que en el caso de MA, la mediana representa un Unico punto de la curva, por
lo que no es correcto interpretarla como un efecto global o una ganancia resumen de todo el trayecto
temporal. Ademas, puede darse el caso que la mediana no sea calculable porque la curva no descienda
lo suficiente, o también podria darse el caso que no representara un punto relevante desde el punto de
vista clinico. Otro argumento es que se trata simplemente de un estadistico descriptivo, que no tiene
en cuenta factores de ajuste o estratificaciones comdnmente usados en los EE.CC. Esto significa que las
medianas y sus diferencias estan completamente disociadas del andlisis inferencial, que si que los tiene

en cuenta.

Por otra parte, el valor de las medianas estd claramente determinado por la forma de las curvas, y en
particular por su ritmo de descenso. Las inconsistencias entre la interpretacion del efecto del trata-
miento usando solo las medianas, o toda la curva, son frecuentes. En el siguiente ejemplo hipotético
(ver Figura 2) se comparan tratamientos experimentales (lineas punteadas) contra controles (lineas s6-
lidas) en dos EE.CC. distintos, uno en el que se identifican los grupos en color rojo y otro en color azul.
De manera evidente, la forma de las curvas permitiria concluir que el efecto protector del tratamiento
experimental contra su control es mayor en el ensayo ‘azul’ que en el ensayo ‘rojo’. Por el contrario, los

valores de la mediana son idénticos en los dos tratamientos controles y también en los dos tratamientos
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experimentales, es decir el beneficio en diferencia de medianas seria el mismo. De manera anéloga,
estas inconsistencias también pueden suceder de manera parecida al evaluar el MA, fruto de utilizar un
solo punto temporal de las curvas.

Figura 2: Discrepancias al evaluar el trayecto completo de la curva de KM vs solamente
un Unico punto en la mediana
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El uso de las medianas para comparar tratamientos de estudios distintos es todavia mas incorrecto y
sujeto a mas sesgos, sobre todo si no se puede garantizar la misma intensidad en los procedimientos
diagnosticos, si los mismos tiempos de evaluacién de los eventos son distintos.

Métodos mds habituales para la inferencia estadistica en los andlisis de supervivencia:
prueba de logrank y regresiéon de Cox

Los EE.CC. utilizan como técnicas inferenciales mds habituales la prueba (estratificada o no, segun proce-
da) de logrank (o log-rank)®® para el célculo del valor de p, y la regresién de riesgos proporcionales (RP)
de Cox!* para estimar la magnitud del efecto del tratamiento. La prueba de logrank realiza un analisis
acumulado a lo largo del tiempo comparando las curvas respecto a los valores de eventos observados
contra los esperados si no hubiera relacion. Es una prueba relativamente robusta, y por eso muchas ve-
ces se tiende a preferirla a la regresién de Cox como criterio de decision inferencial. Sin embargo, puede
tener un rendimiento inferior al habitual en ciertas situaciones, como por ejemplo cuando las curvas
tardan en empezar a separarse, cuando las diferencias se van atenuando con el tiempo o bien cuando

se cruzan las curvas’.

La regresion de Cox es un modelo semi-paramétrico, no asume ninguna distribucién de las curvas, pero
requiere estrictamente del cumplimiento de los riesgos proporcionales (RP). Se habla de RP cuando la
razon de riesgo permanece constante durante todo el seguimiento. Este modelo estima un resumen
del efecto del tratamiento a lo largo de toda la escala temporal en un Unico nimero: la razén de riesgos
comunmente conocida como Hazard Ratio (HR). La asuncion de los RP es el punto critico que puede con-
dicionar la validez de la inferencia y de las estimaciones del riesgo®. Adicionalmente a la dificultad del
cumplimiento de los RP, en muchas ocasiones el efecto del beneficio de los HR se interpreta de manera
errénea, como una ganancia (proteccién) en el eje horizontal que representa el tiempo. Sin embargo, lo
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gue realmente se evalla es la comparacién de las curvas segun el eje vertical. A modo de ejemplo, un
HR de 0,60 no indica que los pacientes del grupo experimental vivan un 40% mas, sino que tienen un
40% menos de probabilidades de sufrir el evento estudiado a lo largo del seguimiento respecto al grupo
control.

Métodos que evaluan el beneficio en escala de tiempo

Métodos basados en la aceleracidn del tiempo de fallo

Se dispone desde hace tiempo de algunas técnicas alternativas que, aunque menos difundidas, pue-
den ser perfectamente validas y aplicables en muchos casos en los que las técnicas mas conocidas son
inadecuadas o subdptimas'. Silo que se pretende es valorar la ganancia en tiempo, se podrian utilizar
modelos paramétricos denominados aceleracion del tiempo de fallo (AFT, del inglés accelerated failure
time) que estiman ratios de tiempo (TR, del inglés time ratio), en lugar de los HR. El TR se interpreta
como una relacion de tiempo o velocidad en la que un nuevo tratamiento ayuda a retrasar la aparicién
de eventos.

Estos métodos, aungue no tienen la restriccion de los RP, tienen también una limitacién clave: se debe
realizar la seleccion apropiada de la distribucién estadistica de entre varias posibles. Esta decision, si
se determina post-hoc basada en los datos observados, es muy cuestionable metodolégicamente, al
menos en estudios confirmatorios. Del mismo modo, si se basa en asunciones a partir de datos previos,
los datos del estudio podrian diferir de las asunciones iniciales vy, por lo tanto, cuestionar la seleccién
hecha a prioriy los resultados consecuentes®. Por lo tanto, solo se recomienda su uso si no se espera
gue ocurran esas limitaciones.

Métodos basados en las medias de tiempo restringido

Las limitaciones anteriores pueden solventarse utilizando los métodos basados en el tiempo de super-
vivencia medio restringido (RMST, del inglés restricted mean survival time). El RMST es el tiempo pro-
medio transcurrido sin un evento hasta un horizonte de tiempo preespecificado denominado tau. Los
métodos basados en el RMST no asumen ninguna distribucion de los datos, y se puede calcular usando
el drea bajo la curva de supervivencia. Ademas, permiten la modelizacion de covariables y, como tiene
en cuenta toda la informacion de supervivencia antes de tau, evalUan realmente la ganancia de tiempo
hasta el evento de forma global. La comparativa entre grupos se puede realizar tanto en una escala aditi-
va de diferencias de promedios restringidos o de la razén (ratio) de los mismos*®Y. La principal limitacién
es la predefinicidn del tiempo tau, pero en los EE.CC. no deberia ser un problema predefinir ese punto
de corte bajo un criterio de relevancia clinica razonable.

Reconstruccidn de curvas de supervivencia

Actualmente, existe metodologia reconocida y ampliamente difundida que permite reconstruir numé-
ricamente las curvas de supervivencia a partir de los graficos de KM, De esta forma, los resultados
originales pueden ser reevaluadosy, en su caso, comparados con otras técnicas de analisis que no violen
los requisitos de la aplicacion, o bien que evalten la ganancia de escala temporal que la mayoria de los
analisis originales no permitieron.

Conclusiones

Los resultados de los EE.CC. que utilizan técnicas de supervivencia se interpretan de manera erronea en
bastantes ocasiones. La utilizacion de los métodos descriptivos de la funcién de supervivencia deberia
limitarse exclusivamente a ese uso, y sobre todo se deberia evitar la extrapolacion y comparacion entre
estudios de resultados a partir de un solo punto de la curva. Para la inferencia y estimacién del efecto
de tratamientos, los métodos mas habituales como la prueba de logrank y la regresion de riesgos pro-
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porcionales Cox siguen siendo validos mientras se puedan garantizar las asunciones de aplicabilidad, y

en caso contrario deberia recurrirse a otras alternativas. Si el objetivo de un estudio es evaluar la ga-

nancia en tiempo, dadas las limitaciones de los métodos accelerated failure time parece recomendable

decantarse por los métodos restricted mean survival time, que ademas no requiere el cumplimiento de

estrictas asunciones de aplicabilidad.
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Adendum icb septiembre 2022

Estimado Comité editorial,

Las autoras del articulo publicado en el nimero anterior, ICB n2 134, de titulo “Generacion de células
madre pluripotentes inducidas (iPSC): a propdsito de un proyecto de investigacion presentado al CEIm
del Hospital Central de la Defensa”, queremos actualizar la informacién sobre el informe favorable pre-
ceptivo de la “Comisién de Garantias para la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos” en
determinadas investigaciones, al haberse modificado el articulo 35 de la Ley de Investigacion Biomédi-
ca, con la publicacion y entrada en vigor de la Ley 17/2022, de 5 de septiembre, por la que se modifica
la Ley 14/2011 de 1 de junio, de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion, en el mes que se publicd este
articulo breve del ICB.

La Ley 17/2022 en la Disposicion final primera, modifica la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica en los siguientes términos:

Uno. Se afiade un nuevo apartado 3 al articulo 35, con la siguiente redaccion:

«3. No obstante lo dispuesto en los apartados anteriores, no precisaran informe previo de la Comisién
los proyectos de investigacion con células humanas pluripotentes obtenidas mediante reprogramacion
celular cuando se trate de:

a) Su generacién mediante la utilizacion de células somaticas no embrionarias procedentes de donan-

tes sanos o enfermos y su caracterizacion, incluyendo la formacion de teratomas.

b) Su generacion a partir de células registradas, de origen humano, no embrionarias, procedentes de
biobanco o de origen comercial.

c) Su utilizacién o la de sus derivados, procedentes de biobancos o de investigadores/as en otros paises
para la investigacion in vitro, salvo las que tengan por objeto fines reproductivos, produccién de ga-
metos y formacién de quimeras primarias interespecies.

La autorizacién de estos proyectos correspondera al Comité de Etica de la Investigacion correspondien-
te, que podra elevar consulta a la Comisién de Garantias para la Donacidén y la Utilizacién de Células y
Tejidos Humanos de estimarlo necesario.

Amelia Garcia-Luque, Ruth Maria Aparicio-Hernandez
Secretaria técnica del CEIm Hospital Central de la Defensa
Servicio de Farmacologia Clinica Hospital Central de la Defensa
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