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Tipos de Estudios 



Los diseños de investigación se pueden 

clasificar según diversas características: 

 

1- Según la manipulación de la variable que se 

quiere investigar: 

• Experimentales 

• No experimentales (Observación) 

– Descriptivos (No hipótesis) 

– Analíticos (Hipótesis) 

1- Tipos de estudios 



 

2- Según la existencia de seguimiento: 

• Transversales (No seguimiento) 

• Longitudinales (Si seguimiento) 

 

3- Según el momento de ocurrencia de la 

información respecto al inicio del estudio: 

• Prospectivos (El efecto sucede tras el inicio del 

estudio) 

• Retrospectivos (El efecto ya se ha producido 

cuando se inicia el estudio) 

 

1- Tipos de estudios 



 

4- Según el sentido: 

• Estudios transversales (Sin sentido) 

• Casos – Control (Efecto  Exposición) 

• Cohortes (Exposición  Efecto) 

 

1- Tipos de estudios 



1- Se quiere estudiar la relación entre terapia hormonal 

sustitutiva en la menopausia y el riesgo de ca de mama. Si 

se seleccionan las pacientes con ca de mama y se estudia 

cuantas han recibido terapia hormonal sustitutiva. 

 

2- ¿En qué tipo de estudios se puede asignar la exposición 

de manera aleatoria?. 

 

3- Se entrevista a 1000 personas y se documenta que el 

tabaquismo es mas frecuente en los hombres con mayor 

nivel de estudios que en los de menor.  

 

1- Tipos de estudios 

Ejemplos: 

CASOS Y CONTROLES 

ENSAYOS CLÍNICOS 

TRANSVERSAL 



Ensayos clínicos 



2-Ensayos clínicos 

FASE I 

 

OBJETIVOS: Obtener pauta de administración 

Información preliminar sobre el efecto y la seguridad. 

Muy pocos pacientes (6-15) 

FASE II OBJETIVOS: Obtener información preliminar de eficacia (Respuesta/ 

Supervivencia) 

Información sobre el efecto y la seguridad, ampliar datos del Fase I. 

Pocos pacientes (25-200) 

FASE III 

 

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento experimental 

intentando reproducir las condiciones de uso habituales y considerando las 

alternativas terapéuticas disponibles. 

Aleatorizados. 

Muchos pacientes (100-5000) 

FASE IV OBJETIVOS: Se evalúa, en medicamentos comercializados, condiciones de 

uso distintas a las autorizadas, como por ejemplo una nueva indicación. 

Muchos pacientes (100-5000) 



• Fase II: Suelen tener como objetivos respuesta, supervivencia 

libre de progresión o supervivencia global. Su objetivo principal 

suele ser discriminar entre tratamientos prometedores 

• Población de eficacia: Per Protocol: Subconjunto de 

ITT que ha recibido la primera dosis del fármaco y que cumple 

con los criterios de inclusión y exclusión (y puede tener algún otro 

requerimiento, según lo que se especifique en el protocolo) 

 

TRADICIONALES, solo 1 brazo 
Se utiliza el siguiente test de hipótesis 

 H0 : p=p0  (si no la podemos rechazar, no se debe seguir 

estudiando el nuevo tratamiento) 

 H1 : p=p1 

 

Ver ejemplo en el cálculo de tamaño muestral - SIMON 

 

Fases II 

2-Ensayos clínicos 



FASE II ALEATORIZADO, 2 o más brazos 

 
Igual que el anterior pero se incluyen pacientes en el brazo control.  

 

El objetivo de aleatorizar es asegurarnos que el porcentaje de 

respuestas elegido en el brazo control es correcto (poca información 

histórica, cambios rápidos en el tratamiento standard).  

 

En caso de que el objetivo sea OS o PFS es aconsejable comparar 

con brazo control en lugar de con datos históricos. 

 

• Aumenta considerablemente el tamaño muestral. 

 

• No se deben comparar los brazos de tratamiento. 

Fases II-Aleatorizados 

2-Ensayos clínicos 



FASE II ALEATORIZADO, “Pick the winner” 

 
El objetivo es decidir de entre un grupo de tratamientos cual debo 

seleccionar para continuar con la siguiente fase. 

La conclusión en este tipo de estudios es “Con un 90% de 

probabilidad el mejor tratamiento será X , cuando la diferencia entre 

ambos brazos en términos de respuesta sea mayor o igual al 15%”. 

 

Problema con este tipo de diseños: 

 Si la diferencia entre los brazos es menor al 15%, el 

procedimiento no siempre elegirá el mejor. 

 Si hay mas de uno con una diferencia superior al 15%, solo 

elegirá uno y los demás se descartarán. 

 Si ningún tratamiento es muy bueno el procedimiento 

seguirá eligiendo uno. 

Fases II-Aleatorizados 

2-Ensayos clínicos 

Randomized Phase II studies. Simon et al. Cancer Treatment Reports Vol 69, No12. (1985) 



• Fase III: Estudios aleatorizados. Su objetivo principal suele ser 

comparar tratamientos. 

 

• Suelen tener como objetivos comparar Supervivencia (SLE, SLP, 

SG) entre 2 tratamientos. También se suele usar como objetivo 

comparar la respuesta a los diferentes tratamientos.  

 

• Población de eficacia: ITT 

Fases III 

2-Ensayos clínicos 



Interim Analysis: Se realizan en estudios muy largos para 

comprobar la seguridad y eficacia del tratamiento. 

 

• Están planificados en el protocolo del estudio. 

• Se debe usar un alfa menor que se calcula por un método ya 

establecido. 

• Ejemplo: PEARL STUDY (Phase III study of Palbociclib (PD-0332991) in 

combination with Endocrine therapy (exemestane or fulvestrant) versus 

chemotherapy (capecitabine) in Hormonal Receptor (HR) positive/HER2 

negative Metastatic Breast Cancer (MBC) patients with Resistance to non-

steroidal Aromatase inhibitors ) 

  Interim analysis: p-value (2 sided) =0.0002 

  Final analysis: p-value (2 sided) = 0.0499  

 

• En estos análisis intermedios se puede planear una modificación del 

tamaño muestral o una parada del estudio, dependiendo de los datos 

(diseños adaptativos) 

 

Fases III-Interim Analysis 

2-Ensayos clínicos 



Cálculos de tamaños 

muestrales 



¿Qué es el tamaño muestral? 

 

El tamaño de la muestra (TM) representa el número mínimo de 

elementos que debería tener una muestra para que proporcione 

resultados suficientemente fiables. 

 

El TM es el número óptimo de sujetos de manera que se obtenga 

una mayor precisión con el mínimo de sujetos. 

 Cuanto mayor sea el TM, mayor precisión se obtendrá en 

el análisis. 

 Por motivos éticos / económicos se requiere que el 

tamaño de muestra sea el más pequeño posible. 

 

 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

Tamaño muestral 



 El cálculo del tamaño muestral debe hacerse al comienzo del 

proceso de investigación. 

 El tamaño muestral se debe basar en el objetivo primario. 

 

 

 

 

 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

Objetivo 

primario 

Tamaño 

muestral 

¿Se puede llevar a 

cabo el estudio? 

Continuar 

Descartar 

SI 

NO 
Reformulamos el 

objetivo primario 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=J4sfw9QsAJ3t-M&tbnid=2-RoACBqDp6cEM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.abcdelasemana.com/2010/11/26/pongamoslas-sobre-el-yunque/&ei=0nzGUbHKGq2r0AX32IG4DQ&bvm=bv.48293060,d.ZGU&psig=AFQjCNHsuuV78Rn0Wykxk7YfoWafW9vHTg&ust=1372048939930334


 

 

 

 

 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

 

CONOCIMIENTOS 

CLÍNICOS 

 

CONOCIMIENTOS 

ESTADÍSTICOS 



Siempre es más importante la significación clínica que la 

estadística 

 
 Relevancia clínica es la diferencia mínima entre 2 tratamientos que 

consideremos clínicamente relevante para administrar un tratamiento y 

no otro. 

 Estadísticamente significativo y Clínicamente no significativo 

La significación estadísticamente se puede “comprar” con una N muy 

grande: 

 Ej: Aumento de 3 días en la supervivencia del cáncer. 

Estadísticamente NO significativo y Clínicamente significativo 

 

 Ej: Aparición de eventos adversos muy graves que modifican el balance 

riesgo / beneficio. 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



 

¿Qué necesitamos para calcular el TM? 
 

 Variable primaria. 

 Test estadístico. 

 Hipótesis nula. 

 Hipótesis de trabajo (con las asunciones del efecto esperado o 

deseado). 

 Probabilidad de error tipo I (alfa). 

 Probabilidad de error tipo II (beta). 

 Estimación de pérdidas. 

 Un buen software. 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



 Hipótesis es una suposición. 

 Queremos determinar si existe evidencia estadística a favor de 

la hipótesis inicial. 

 

 

 

 

 

Contraste de Hipótesis 

H0 H1 
Se plantea en primer lugar y 

se asume como correcta 
Negación de la H0 

Se mantendrá a no ser que los 
datos indiquen su falsedad 

Es la que queremos verificar 

Nunca se acepta Puede aceptarse o no 
aceptarse 

Contiene = ≤ ≥ Nunca contiene = ≤ ≥ 
 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



 Ejemplo: 
Queremos estudiar si existe evidencia estadística para afirmar que 

las pacientes  que reciben el tratamiento B tienen una respuesta 

diferente a las que reciben el tratamiento A. 

 

H0: pCR (A) = pCR (B) 

H1: pCR (A) ≠ pCR (B) 

 

 

 

 

 

Contraste de Hipótesis 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



Errores α y β 

• Estamos ante un juicio con jurado. 

 

• Dicho jurado asume inicialmente que el acusado es inocente. 

 

• El jurado deberá probar que el acusado es culpable más allá de 

toda duda razonable. 

 

• Sólo entonces el jurado rechazará la hipótesis de inocencia y 

declarará al acusado culpable. 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



Errores α y β 

Errores α y β 

LA VERDAD 

NUESTRA DECISIÓN Inocente Culpable 

Presunción de inocencia 

no aceptada (Culpable) 

Una persona inocente 

irá a la cárcel 

Error Tipo I (α) 

Decisión Correcta 

Presunción de inocencia 

aceptada (No Culpable) 
Decisión Correcta 

El culpable queda 

libre 

Error Tipo II (β) 

¿Qué puede ocurrir en el juicio? 

Hipótesis Nula: El acusado es no culpable 

Hipótesis Alternativa: El acusado es culpable 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



Realidad 

H0 cierta H0 falsa 

Resultado 

del estudio 

Rechazar H0 Error Tipo I (α) Correcto 

No rechazar la H0 Correcto Error Tipo II (β) 

•  α : Nivel de significación (error tipo I) (Falso positivo):  

• α = p (rechazar H0 | H0 cierta) 

• Estándar: 0,05 

• Conservador: 0,01. Si el tto. es muy tóxico y se quiere tener más 

evidencia de efectividad. 

Se realiza el estudio y, basándonos en los datos, se toma una decisión. Al 

tomar esa decisión podemos cometer 2 errores: Tipo I y Tipo II 

• 1-β : Potencia (error tipo II) (Falso negativo): 

•  β = p (aceptar H0 | H0 falsa) 

•  Potencia = 1- β = p (rechazar H0 | H0 falsa) 

•  Estándar : 0,80 (β=0,20) 

* α y β están inversamente 

relacionados 

* Solo pueden disminuirse 

simultáneamente 

aumentando la n. 

Errores α y β 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



 

 Valorar la eficacia de un tto. experimental frente a la eficacia del tto. 

de referencia. 

 Dicha valoración se lleva a cabo mediante el % de éxitos. 

 Se realiza un análisis intermedio para detener el estudio si no hay 

indicio del éxito del tratamiento experimental. 

 

 1º ETAPA: Se establece un umbral de éxitos a superar 

ETAPA I 

éxitos/n 

STOP 

ETAPA II 

Éxitos2/N 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

Fases II 



- Fase II 

- Evaluar la eficacia de un tratamiento experimental en pacientes con 

cáncer de mama. 

- Se considera que el tratamiento experimental ofrecerá una eficacia 

del 52%. 

- Sabemos que con el tratamiento de referencia la eficacia está en 

torno al 40%. 

- α=0,05; β=0,80 (poder=1- β=0,20). 

ETAPA I 

19/44 

STOP 

ETAPA II 

62/135 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

Fases II- Ejemplos 



https://stattools.crab.org     

ENE 

Fases II- Ejemplos 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

https://stattools.crab.org/


 

 Se desea comparar el tiempo de supervivencia entre 2 muestras. 

 

 Hipótesis: 

• H0: La supervivencia en ambos brazos es igual 

• HA: La supervivencia en ambos brazos no es igual 

 

 Prueba estadística: Log-Rank. 

 

 Se tiene en cuenta la duración del periodo de inclusión / duración 

máxima del seguimiento. 

 

 Se especifica la mediana de tiempo de supervivencia en ambos 

brazos. 

Fases III- Ejemplo 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



 Queremos comparar un tratamiento experimental contra el cáncer de 

mama respecto de un tratamiento de referencia.  

 

 Periodo de inclusión 12 meses. 

 Periodo de seguimiento 36 meses. 

 

 Consultando la bibliografía sabemos que la mediana de tiempo de 

supervivencia de los pacientes en el brazo de referencia es de 30 

meses.  

 Se asume que la mediana del tiempo de supervivencia de los pacientes 

en el brazo experimental es de 40 meses.  

 

 α=0.05; potencia del 80%.  

 

 

n1=n2= 485 

 

Fases III- Ejemplo 

3- Cálculos de tamaños muestrales 



Fases II- Ejemplo 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

FLIPPER STUDY: A randomized, double-blind, parallel-group, multicentre, 

phase II study to compare the efficacy and tolerability of fulvestrant (FaslodexTM) 

500mg with placebo and fulvestrant (FaslodexTM) 500mg in combination with PD-

0332991 (Palbociclib) as first line treatment for postmenopausal women with 

hormone receptor-positive metastatic breast cancer, who have completed at least 

5 years of adjuvant endocrine therapy and remained disease free for more than 

12 months following its completion or have “de novo” metastatic disease. 

 

 

 

 



Fases II- Ejemplo 

3- Cálculos de tamaños muestrales 

 Queremos comparar la PFS a 1 año entre 2 brazos de tratamiento.  

 PFS a 1 año en el brazo control=54,5%. 

 HR= 0,6. 

 α=0.2; potencia del 80%.  

 

 

 

X=0,695 



Aleatorización / 

Estratificación 



¿Qué es la aleatorización? 
 

La aleatorización significa que los sujetos son distribuidos al azar en cada 

brazo del estudio. Es decir tienen la misma probabilidad de pertenecer al 

brazo A (p) y la misma probabilidad de pertenecer al brazo B (1-p). 

 

Los controles siempre deben ser prospectivos. 

 

 

 

4- Aleatorización/Estratificación 



 

PROPIEDADES 
 

Aumenta la validez interna del estudio, al luchar contra los sesgos de 

selección y confusión. 

 Sesgo de selección: Sesgo que se produce cuando el 

investigador asigna los tratamientos. 

 Sesgo de confusión: Se produce cuando se incorporan en el 

modelo factores de riesgo extraños al estudio. 

 

OBJETIVO 
 

Conseguir que todos los factores extraños se distribuyan por igual en 

los grupos de estudio, y que la única diferencia entre los grupos que se 

comparan sea el tratamiento. 

 

4- Aleatorización/Estratificación 



 

Tipos de aleatorización: 
 

1. Aleatorización total: Todos los participantes tienen la misma 

probabilidad de pertenecer a un brazo o a otro (Ej: lanzamiento de 

una moneda). 

 Problemas: Tiende a producir brazos de distinto tamaño (tanto 

 más cuanto menor es el número de participantes). 

 

2. Aleatorización por bloques: Procedimiento pseudo-aleatorio. 

Garantiza la igualdad total entre los brazos que se comparan. 

       Se crean bloques de tratamiento que estén completamente 

balanceados entre los brazos, y se va asignando un tratamiento por 

orden de aleatorización. 

 Problemas: Si los tratamientos no están enmascarados se 

 puede llegar a adivinar el tratamiento. 

 

4- Aleatorización/Estratificación 



Estratificación  

Bloques 

 

3.  Estratificación: Distribuir a los pacientes que tengan una 

determinada característica equitativamente entre el brazo A y el B. Se 

utiliza cuando se quieren eliminar factores determinantes que influyen en 

la respuesta a la intervención. 

 

 

 

 

 

 
 
Utilizamos para aleatorizar 2 métodos de manera conjunta:  

EJEMPLO 

Se quiere comparar un tratamiento experimental para las mujeres con 

cáncer de mama en estadios I y II.  

¿Podemos dejar al azar la distribución de la afectación axilar entre uno y 

otro brazo? 

4- Aleatorización/Estratificación 



Ventajas de la estratificación 
 

 Asegurarse de que los brazos que se comparan son similares con 

respecto a factores pronósticos conocidos. 

 Mayor protección frente al error tipo I (disminuyen los falsos positivos). 

 Mayor protección frente al error tipo II (disminuyen los falsos negativos). 

 Mayor eficiencia. 

 
Desventajas de la estratificación 
 

 Si el número de estratos es pequeño no hay desventajas claras. 

 La estratificación por más de 2 factores con más de 2 niveles en cada uno 

de ellos, puede conducir a diseños impracticables. 

 La estratificación excesiva es inútil: normalmente conduce a una falta de 

balance (desequilibrio entre los brazos a comparar). 

4- Aleatorización/Estratificación 



Se quiere realizar un ensayo clínico para comparar el tratamiento A frente 

al B.  

Población de estudio: Mujeres con ca. de mama, tamaño tumoral mayor 

de 2 cm, con ganglios axilares afectos. 

 

 

Estratos Opción A:  Tamaño tumoral (2-5cm, >5 cm) 

    Ganglios axilares (1-3, 4-9, >10) 

 

Estratos Opción B:  Centro 

                                        Estado menstrual (Postmenop/Premenop) 

    Tamaño tumoral (2-5cm, >5 cm) 

    Ganglios axilares (1-3, 4-9, >10) 

 

¿Qué opción de estratos sería la elegida? 

4- Aleatorización/Estratificación 
Ejemplo 



Clasificación de los EECC 

según el objetivo estudiado 



 

1. Superioridad: ¿Es el nuevo tratamiento mejor que el que se usa en la 

actualidad? 

 

 

 

 

 

• Objetivo: Detectar diferencias entre tratamientos. 

• Solo estableceremos superiorioridad si el grupo control demuestra 

eficacia en nuestro ensayo 

• Si el nuevo tratamiento es mejor, podremos establecer la superioridad, 

pero utilizando un elevado número de sujetos 

ICH-E9: A trial with the primary objective of showing that the response to 

the investigational product is superior to a comparative agent (active or 

placebo) 

5- Clasificación de los EECC según objetivo 
Superioridad 



5- Clasificación de los EECC según objetivo 
Superioridad 

• Hipótesis nula: A=B 

• Hipótesis alternativa: A ≠ B 

 

NOTA: Si obtenemos un p-valor de 0,853 ¿implica equivalencia? 

 

NO Nunca podemos aceptar la H0 

          “Absence of evidence is not evidence of absence” 



 

2. Equivalencia: ¿Puedo utilizar el nuevo tratamiento o el utilizado en el 

grupo control indistintamente? 

 

 

 

 

 

 

• Objetivo: Demostrar que la respuesta de 2 tratamientos difiere 

únicamente en una cantidad considerada clínicamente no importante. 

 

• Debemos seleccionar un margen de equivalencia clínico (Δ) que 

vendrá definido como la máxima diferencia que es clínicamente 

aceptable entre los tratamientos, y por lo tanto una diferencia mayor a 

la propuesta tendría inconvenientes en la práctica clínica. 

ICH-E9: A trial with the primary objective of showing that the response to 

two or more treatments differs by an amount which is clinically 

unimportant. This is usually by showing that the true treatment difference 

is likely to lie between a lower and an upper equivalence margin of 

clinically acceptable differences. 

5- Clasificación de los EECC según objetivo 
Equivalencia 



 

DELTA: 

 

 

 

 

EQUIVALENCIA: 

  

5- Clasificación de los EECC según objetivo 
Equivalencia 

Se debe establecer al inicio del estudio 

Máxima diferencia entre los tratamientos que consideramos clínicamente 
irrelevante. 

Es un intervalo definido entre 2 límites Δ1 y Δ2 



 

3. No-Inferioridad: Si no es mejor, ¿es el nuevo tratamiento tan bueno 

como el empleado en el grupo control? 

 

 

 

 

 

• Objetivo: Demostrar que el producto en investigación no es peor que 

el comparador por una cantidad pre-especificada y pequeña (Δ). 

 

• ERROR: A veces se define de forma incorrecta “demostrar que el 

producto de investigación no es inferior al comparador”. 

 

• Siempre debemos escoger la mejor pauta de control existente 

ICH-E9: A trial with the primary objective of showing that the response to 

the investigational product is not clinically inferior to a comparative agent 

(active or placebo control) 

5- Clasificación de los EECC según objetivo 
No-inferioridad 



 

DELTA: 

 

 

 

 

  

5- Clasificación de los EECC según objetivo 

Δ= Las diferencias entre el fármaco experimental y el control activo no son 
superiores a una magnitud prefijada. 

El margen de no inferioridad se determinará por una combinación de 
consideraciones clínicas y estadísticas. 

La conclusión de no-inferioridad con un Δ=5% nos dirá que , en el peor de los 
casos, el nuevo tratamiento tendrá una tasa de curación de un 5% por debajo 
del grupo control 

RAZONAMIENTO CLÍNICO: 
• Diferencias del 5% son clínicamente irrelevantes 
• El precio a pagar por obtener otros beneficios (ej: mejor perfil de 

seguridad) 

No-inferioridad 



5- Clasificación de los EECC según objetivo 
No-inferioridad 



5- Clasificación de los EECC según objetivo 
MULTI-ARM/MULTIOBJECTIVE 

Aleatorizar 

Brazo A 

Brazo B 

Brazo Control 

Objetivo primario 1 

Objetivo primario 2 

Objetivo primario 3 

Se debe intentar siempre que sea posible: 

• Identificar una variable principal relevante 

• Seleccionar solo un contraste de tratamientos principal 



5- Clasificación de los EECC según objetivo 
MULTIOBJECTIVE 

Phase III study of Palbociclib (PD-0332991) in combination with Endocrine 
therapy (exemestane or fulvestrant) versus chemotherapy (capecitabine) in 
Hormonal Receptor (HR) positive/HER2 negative Metastatic Breast Cancer 

(MBC) patients with Resistance to non-steroidal Aromatase inhibitors 
 

 

 

. 

1- To demonstrate that palbociclib in combination 

with fulvestrant is superior to capecitabine in 

prolonging Progression-Free Survival (PFS) in 

postmenopausal women with ER positive/HER2 

negative MBC whose disease was resistant to 

non-steroidal aromatase inhibitors, regardless of 

the ESR1 mutational status. 

2- To demonstrate that palbociclib in combination 

with endocrine therapy (exemestane or 

fulvestrant) is superior to capecitabine in 

prolonging PFS in postmenopausal women with 

ER positive/HER2 negative MBC whose disease 

was resistant to non-steroidal aromatase 

inhibitors and whose tumor had estrogen 

receptor (ESR1) mutational status as wild type at 

study entry. 

 



5- Clasificación de los EECC según objetivo 
MULTIOBJECTIVE 

 

HORCHBERG PROCEDURE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 



5- Clasificación de los EECC según objetivo 
MULTI-ARM 



Resultados 



 Análisis de supervivencia: Conjunto de técnicas que permiten 

estudiar la variable “tiempo hasta que ocurre un evento” y su 

dependencia de otras variables explicativas. Los métodos más utilizados 

son el método de Kaplan-Meier y el método actuarial o de tabla de vida. 

Ej: Se quiere estudiar si un tratamiento A aumenta la SLE 

(Supervivencia libre de enfermedad) respecto al estándar B. 

 

 En el análisis de supervivencia podemos estar interesados en 

puntos específicos, por ejemplo , supervivencia a 1 año o podemos dar 

la mediana de supervivencia. 

  

  
 

 

 

 

 

 

 

 
 

6- Resultados 
a) Supervivencia 



EVENTOS: Muerte, progresión…  

 

DATOS CENSURADOS:  Pacientes que al final del estudio no han 

presentado el evento de interés 

 

 Fin del estudio. 

 

 Pérdida. 

 

 Ocurrencia de un evento competitivo. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

6- Resultados 
a) Supervivencia 



6- Resultados 
a) Supervivencia 

Mediana de supervivencia se define como el valor del tiempo con 

probabilidad de supervivencia igual a 0.50. Se estima con el percentil 50 de la 

distribución, que corresponde al primer tiempo con probabilidad acumulada de 

supervivencia S(ti) igual o inferior a 0.5. 

 50% de los pacientes 

sobrevive al menos 7 

meses.  

 80% de los pacientes 

sobrevive al menos 4.8 

meses. 

 El porcentaje de 

pacientes que sobrevive 10 

meses o más es del 12% 



Las curvas de supervivencia 

representan la probabilidad de 

sobrevivir (no progresar) más allá de 

un tiempo x (eje horizontal). 

Una probabilidad acumulada de DFS 

a los 5 años igual a 0.72 en los 

pacientes B quiere decir que los 

pacientes de esta población tienen un 

72% de probabilidades de estar 

“vivos” 5 años después del inicio de 

la enfermedad. 

Las curvas de supervivencia 

permiten describir la evolución de un 

grupo de sujetos desde un estado 

inicial hasta un estado terminal 

(progresión, muerte,..) mediante la 

representación gráfica de las 

proporciones de supervivencia para 

diferentes intervalos de tiempo. 
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a) Supervivencia 



• Análisis de Supervivencia: 

 

 

 

 

 

El haber recibido B multiplica el riesgo de recaída por 1.4 respecto a la rama A.  

 

 

Variables N Event Censored 
p-value (log-

rank) 
HR (IC95%) 

p-value 

Cox 

Rama de tratamiento 

     A 

      B 

  

406 

420 

  

91 

128 

  

315 

292 

  

0.0083 

  

Ref. 

1.4 (1.1-1.9) 

  

0.009 

SLE-60 meses Probabilidad de que un sujeto tarde un tiempo superior a 60 

meses en recaer. 

p-log rank Es un test muy potente para detectar diferencias entre las funciones 

de supervivencia de 2 o mas brazos. 

HR (Razón de riesgos) Riesgo estimado de muerte (recaída) para los sujetos 

de la rama A respecto de la rama B (como es mayor que 1 los sujetos de la rama 

A tienen mas probabilidad de recaer que los de la rama B). 

6- Resultados 
a) Supervivencia 



  Hazard function o hazard rate= λ(t). Esta es la probabilidad 

instantánea de muerte, es decir, la probabilidad de muerte en el 

instante t dado que ha vivido hasta el instante justo antes de t. 

 

6- Resultados 
a) Supervivencia 

La tasa de eventos es alta durante el primer año, disminuye en 

los 2 siguientes años y presenta el máximo riesgo en los 

pacientes que han estado 3 años sin evento 



 

PLD significantly improved TTP by 

3.3 months (8.4 vs. 5.1 months; 

hazard ratio [HR] = 0.54, 95% CI: 

0.39 to 0.76, P = 0.0002) compared 

with Observation 

Número de expuestos en 

riesgo: es el número de 

individuos que llegan vivos al 

intervalo menos la mitad de los 

que abandonan en ese 

intervalo.  

Estimación de los que tienen 

riesgo de tener evento en 

algún momento del periodo 

observado. 
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6- Resultados 
a) Supervivencia 

Probabilidad acumulada de 

supervivencia en un tiempo concreto. 

 



 Análisis Univariante: Conjunto de técnicas que permiten 

estudiar si una variable (Y) depende de otra variable (X). 

  

 Análisis Multivariante: Conjunto de técnicas que permiten 

analizar la relación entre una variable dependiente (Y) y varias variables 

independientes (X1, X2, X3, ….). 

 

  

  
 

 

 

 

 

Las variables independientes pueden ser tanto cuantitativas como 

categóricas. 

 

 
 

Y Regresión 

Binomial (éxito/fracaso) Logística 

Cuantitativa Lineal 

Tiempo de supervivencia COX (riesgos proporcionales) 

6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante  



Para la construcción de un modelo de regresión multivariante se siguen los 

siguientes pasos: 
1. Se realiza un análisis univariante para cada una de las variables independientes 

que estemos interesados en incluir en el análisis multivariante. Estas variables 

serán determinadas por el clínico. Con este análisis queremos comprobar la 

influencia individual de cada variable independiente sobre la variable dependiente. 

2. Se seleccionan las variables con un p-valor pequeño (menor de 0,20) y que sean 

independientes entre sí (Ej: No podemos coger el Subtipo y el HER2). 

3. Se pregunta al clínico si se tiene que meter alguna interacción.     

  

  
 

 

 

 

 

 

 

 
 

6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante 

INTERACCIÓN 

Se da interacción entre 2 variables independientes si, el efecto de una es diferente 

según los valores de la otra en la relación con la variable dependiente. 

 

Ejemplo: ¿la relación entre tabaco e Infarto cambia de forma significativa según la 

edad de los sujetos? Se dará interacción cuando la relación entre el tabaco y el 

infarto es diferente en los diferentes grupos de edad. Por ejemplo la relación es débil 

entre los menores de 50 años (RR=1,2) y muy fuerte entre los mayores de 50 años 

(RR=3,6). 



4. Se incluyen todas las variables seleccionadas en el paso 2 y 3 y se genera un 

modelo multivariante. Se utilizan varias técnicas (Forward/ Backward/ Stepwise) por lo 

que se puede obtener más de un modelo multivariante aceptable estadísticamente. 

 

5. Se selecciona el mejor de los modelos según criterios clínicos.  

 

IMPORTANTE: Se debe realizar un adecuado diagnóstico del modelo de 

regresión para estudiar si cumple adecuadamente las condiciones de aplicación. 

 

  

  
 

 

 

 

 

 

 
 
 

6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante 

TODO PROCESO DE MODELIZACIÓN COMPORTA UNA CONTINUA 
INTERACCIÓN ENTRE EL ESTADÍSTICO Y EL INVESTIGADOR 



Univariate Logistic Regression tpCR p-value OR (IC95%) 

Treatment (EC-L+D as reference) 0.0381 2.783 (1.058 – 7.323) 

RE_central  (positive as reference) 0.0144 3.373 (1.274 – 8.931) 

RP_central  (positive as reference) 0.0191 3.375 (1.221 – 9.330) 

RH_central Cate (RE+/RP+ as reference) 

    RE+/RP- 

    RE-/RP- 

0.0315 

0.9963 

0.0258 

  

2.104 (0.575 – 7.692) 

4.451 (1.460 – 13.569) 

Ki67  (cuantitativa) 0.0690 1.019 (0.999 – 1.039) 

PTEN  (cuantitativa) 0.0935 0.890 (0.776 – 1.020) 

pERK  (cuantitativa) 0.2873 1.004 (0.997 – 1.011) 

ERK  (cuantitativa) 0.5638 0.996 (0.984 – 1.009) 

6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante – Regresión Logística 

Análisis multivariante 

Análisis univariante 



6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante – Regresión de Cox 

La Regresión de Cox permite analizar la relación entre la variable 

tiempo hasta que ocurre un evento (variable dependiente) y otras 

variables Xs, que pueden ser binarias, categóricas o continuas 

(variables independientes).  

 

Hazard Ratio (HR) representa el riesgo de tener el evento de interés. 

Si la variable es categórica en cada grupo frente otro de referencia y si 

es continúa a medida que aumenta o disminuye en una unidad. 

 Si el HR es inferior a 1 esto indica que es un efecto protector. 

 Si el HR es superior a 1 indica que es un factor de riesgo. 

 

 

 

 

 

 

 

         



6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante – Regresión de Cox 

Clinical validation of the EndoPredict 

test in node-positive chemotherapy-

treated. ER+/HER2- breast cancer 

patients: results from the 

GEICAM/9906 trial. Martín M. et al. 

(Breast Cancer Research. April 12, 

2014). 

 Se comprueba la 

influencia (individual) 

de cada variable en la 

variable tiempo hasta 

un evento. 

Análisis univariante 



6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante – Regresión de Cox 

Análisis multivariante 

Clinical validation of the EndoPredict test in node-

positive chemotherapy-treated. ER+/HER2- 

breast cancer patients: results from the 

GEICAM/9906 trial. Martín M. et al. (Breast 

Cancer Research. April 12, 2014). 

 Las variables a incluir en el 

modelo multivariante deben 

ser seleccionadas con 

criterio clínico  y estadístico 

(tras el análisis univariante). 

 

 Mediante métodos de 

selección de variables 

(stepwise, backward, 

forward), elegimos aquellas 

variables que predecirán o 

estimarán mejor la variable 

tiempo hasta un evento. 

 



Univariate Analysis  

Variables N Events Censored HR (CI 95%) p-value 

Cox 

Treatment 

      A 

      B 

 

566 

581 

 

58 

34 

 

508 

547 

 

1.779 (1.165 – 2.717) 

Ref. 

0.0077 

Hormonal Receptor 

      Negative 

      Positive 

 

295 

807 

 

46 

41 

 

249 

766 

 

3.361 (2.205 – 5.121) 

Ref. 

<0.0001 

Her2-status  

      Negative 

      Positive 

 

1028 

60 

 

78 

9 

 

950 

51 

 

Ref. 

1.743 (0.873 – 3.480) 

0.1155 

Ki67  1062 82 980 1.015 (1.004 – 1.027) 0.0065 

Age 1147 92 1055 0.979 (0.958 – 1.000) 0.0537 

Histopathologic Type 

      Ductal 

      Lobular 

      Other 

 

977 

97 

73 

 

81 

5 

6 

 

896 

92 

67 

 

Ref. 

0.597 (0.242 – 1.474) 

0.930 (0.406 – 2.132) 

0.5322 

 

0.2633 

0.8639 

 

Análisis multivariante 

Análisis univariante 

Multivariate Model for Disease-Free Survival 
Variables  

n=1009, events=83 p-value HR CI 95% 

Treatment (A reference) 
        B 

  
0.5491 

  
1.390 

  
0.474 – 4.077 

Subtype (St. Gallen 2013) (TN reference) 
        Luminal A 
        Luminal B1 
        Luminal B2 
        HER2 

0.0159 
0.0006 
0.0015 
0.0681 
04735 

  
0.043 
0.127 
0.304 
0.672 

  
0.007 – 0.260 
0.035 – 0.453 
0.085 – 1.093 
0.226 – 1.995 

Subtype St.  Gallen 2013*Treatment 0.0910 0.781 0.587 – 1.040 

6- Resultados 
b) Análisis Uni/Multivariante – Regresión de Cox 



Análisis de subgrupos- FOREST PLOT 
 

 

 

 
 

6- Resultados 
c) Forest Plot 
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