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REVISIÓN

Resumen

Objetivo: Mostrar el efecto de los riesgos competitivos de

muerte en el análisis de supervivencia.

Métodos: Se presenta un ejemplo sobre la supervivencia libre

de rechazo tras un trasplante cardíaco, en el que la muerte

antes de desarrollar el rechazo actúa como riesgo competi-

tivo. Mediante una simulación se comparan el estimador de

Kaplan-Meier y el modelo de decrementos múltiples.

Resultados: El método de Kaplan-Meier sobrestima el ries-

go de rechazo. A continuación, se expone la aplicación del

modelo de decrementos múltiples para el análisis de acon-

tecimientos secundarios (en el ejemplo, la muerte tras el re-

chazo). Finalmente, se discuten las asunciones propias del

método de Kaplan-Meier y las razones por las que no puede

ser aplicado en presencia de riesgos competitivos.

Conclusiones: El análisis de supervivencia debe ajustarse

por los riesgos competitivos de muerte para evitar la sobres-

timación del riesgo de fallo que se produce con el método de

Kaplan-Meier.

Palabras clave: Análisis de supervivencia. Kaplan-Meier. Mo-

delo de decrementos múltiples. Riesgos competitivos. Tras-

plante cardíaco.

Abstract

Objective: To show the impact of competing risks of death

on survival analysis.

Method: We provide an example of survival time without ch-

ronic rejection after heart transplantation, where death befo-

re rejection acts as a competing risk. Using a computer si-

mulation, we compare the Kaplan-Meier estimator and the

multiple decrement model.

Results: The Kaplan-Meier method overestimated the pro-

bability of rejection. Next, we illustrate the use of the multiple

decrement model to analyze secondary end points (in our

example: death after rejection). Finally, we discuss Kaplan-Meier

assumptions and why they fail in the presence of competing

risks.

Conclusions: Survival analysis should be adjusted for com-

peting risks of death to avoid overestimation of the risk of re-

jection produced with the Kaplan-Meier method.

Key words: Survival analysis. Kaplan-Meier. Multiple decre-

ment model. Competing risks. Heart transplantation.
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Introducción

D
esde que Cox introdujo el método de regresión

para el modelo de riesgos proporcionales en

19721, el análisis de supervivencia se ha con-

vertido en una herramienta de uso general en epi-

demiología; el uso de programas estadísticos cada vez

más potentes ha facilitado esta extensión. Sin embar-

go, parece haber una tendencia a realizar este análi-

sis encadenando de forma rutinaria el procedimiento

de Kaplan-Meier, la prueba de rangos logarítmicos y la

regresión de Cox.

En la secuencia anterior, un error frecuentemente

señalado es el empleo de la regresión de Cox sin com-

probar la hipótesis de riesgos proporcionales. Menos

conocido es que el estimador de Kaplan-Meier sólo in-

dica la probabilidad de supervivencia en ausencia de

riesgos competitivos2, si una persona ha podido falle-

cer por otras causas, el estimador de Kaplan-Meier no

se puede interpretar de esta forma2 y es necesario em-

plear otros métodos como, por ejemplo, el modelo de

decrementos múltiples que Nelson aplicó a la estima-

ción de la función de riesgo acumulado3 y Aalen ex-

tendió a la presencia de varios riesgos competitivos de

muerte4.



El propósito de este artículo es exponer el uso del

modelo de decrementos múltiples para estimar la pro-

babilidad de supervivencia (o de muerte) en presen-

cia de riesgos competitivos. En el siguiente apartado

se presenta un ejemplo clínico sobre el que se desa-

rrollarán las secciones sucesivas y se introduce la no-

tación. Posteriormente, se describe el método de Ka-

plan-Meier y sus limitaciones; este método se aplica

en un modelo de 2 estadios (p. ej., en un estudio sobre

la supervivencia sin rechazo tras un trasplante cardí-

aco, un estadio es el paciente trasplantado y el otro,

el paciente con rechazo). A continuación se introduci-

rá un tercer estadio: el receptor del trasplante puede

fallecer antes de desarrollar un rechazo; ésta es la

situación clásica de los riesgos competitivos cuando

2 sucesos mutuamente excluyentes compiten por los

mismos individuos; para su análisis se presentará el mé-

todo de decrementos múltiples. En ocasiones, el su-

ceso primario puede ir seguido por otro suceso se-

cundario. Por ejemplo, en un estudio sobre el trasplante

cardíaco se puede valorar inicialmente la superviven-

cia libre de rechazo (riesgo competitivo: muerte por cual-

quier otra causa) y, secundariamente, la supervivencia

de los pacientes desde que experimentan el rechazo.

Este análisis requiere un modelo de 4 estadios (tras-

plantado vivo y sin rechazo/muerte sin rechazo/recha-

zo/muerte con rechazo), que se discutirá en el último

apartado5.

Ejemplo y notación

El ejemplo que se utilizará para ilustrar las diferen-

tes técnicas es la supervivencia libre de rechazo cró-

nico tras un trasplante cardíaco. El modelo de enfer-

medad y muerte se puede describir en 4 estadios. En

el estadio 1 se encuentran los pacientes trasplantados

sin rechazo y vivos. Del estadio 1 se puede pasar con

tasa (hazard) λ12 al estadio 2 (pacientes fallecidos sin

haber sufrido un rechazo crónico) y con tasa λ13 al es-

tadio 3 (pacientes vivos con un rechazo crónico). Por

último, del estadio 3 se puede pasar con tasa λ34 al es-

tadio 4 (pacientes fallecidos después de haber pade-

cido un rechazo crónico). En este artículo se asumirá

que el paso del estadio 1 al 3 es irreversible. Los pa-

cientes en estadio 3 han llegado al suceso de interés

(rechazo crónico); los pacientes en estadio 4 también,

pero además han alcanzado un suceso secundario que

sólo será relevante en el último apartado. Los pacien-

tes en estadio 2 han fallecido por un riesgo competiti-

vo; esto significa que han estado en riesgo de alcan-

zar el suceso durante un cierto tiempo, pero este riesgo

se ha visto interrumpido de forma irreversible. En cam-

bio, los pacientes que continúan en el estadio 1 siguen

estando en riesgo de observar el suceso.

Para ilustrar las diferentes secciones del artículo, se

ha simulado una base de datos con 1.000 pacientes

trasplantados, asumiendo que el tiempo sin suceso para

cada tipo es exponencial y que los tipos de suceso son

independientes. Es decir, la supervivencia sin muerte

por otras causas es S2 (t) = e–λ12t, la supervivencia sin

rechazo es S3 (t) = e–λ13t, y la supervivencia entre los

que han tenido rechazo es S4 (t) = e–λ34t. En esta si-

mulación los valores utilizados han sido λ12 = 0,05, λ13

= 0,1 y λ34 = 0,2.

Asumiendo que hay n pacientes en estudio, se de-

nota como tj el tiempo de seguimiento del individuo j.

Los tiempos de seguimiento se suponen ordenados de

menor a mayor. Análogamente se definen las siguien-

tes variables:

– nj: número de pacientes que estaban en el esta-

dio 1 (pacientes en riesgo) inmediatamente antes del

tiempo tj.

– fj: número de pacientes que pasan del estadio 1

al 2 (muertes sin rechazo) en el tiempo tj.

– rj: número de pacientes que pasan del estadio 1

al 3 (rechazo) en el tiempo tj.

– dj: número de pacientes que pasan del estadio 3

al 4 (muertes con rechazo) más allá del tiempo tj.

El método de Kaplan-Meier

El estimador de Kaplan-Meier suele emplearse para

estimar la probabilidad de que un individuo incluido en

el estudio en el tiempo 0 no haya alcanzado el suce-

so de interés en el tiempo t. Si en el ejemplo el suce-

so es el desarrollo de rechazo, los 4 estadios de la sec-

ción anterior se colapsan a sólo 2 (fig. 1a): el estadio

A engloba a los estadios 1 y 2, y está formado por los

individuos en quienes no se ha producido el rechazo

cuando se interrumpe su seguimiento (por finalización

del estudio, pérdida de seguimiento o fallecimiento por

otras causas); en el análisis, estos individuos figurarán

como «censurados». El estadio B está formado por los

individuos que han sufrido un rechazo crónico, y en el

análisis figurarán como sucesos; su tiempo de segui-

miento será el período en que se produjo la transición

de 1 (vivos sin rechazo) a 3 (vivos con rechazo).

El estimador de Kaplan-Meier en el tiempo t viene

dado por la siguiente fórmula6:

KM3 (t) = Π
tj ≤ t (1 – ) (fórmula 1),

donde el subíndice 3 se refiere a que el suceso es el

paso al estadio 3.

La interpretación clásica del estimador de Kaplan-

Meier en la fórmula 1 es la probabilidad de que un in-

dividuo no haya sufrido un rechazo crónico antes del

rj

nj
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tiempo t; por tanto, 1 – KM sería el riesgo (incidencia

acumulada) de rechazo hasta el tiempo t. Esta inter-

pretación es inadecuada en presencia de riesgos

competitivos. Para comprenderlo, obsérvese que el es-

tadio A contiene 2 tipos de censura: los pacientes que

en un tiempo tj < t no han tenido rechazo pero conti-

núan en riesgo (pacientes en el estadio 1), y los pa-

cientes que no han tenido rechazo en algún tiempo an-

terior a tj, pero ya no están en riesgo porque han fallecido

por algún riesgo competitivo de muerte (pacientes en

el estadio 2). El método de Kaplan-Meier trata a ambos

tipos de censura como si fueran del primer tipo, es decir,

como si la muerte por otras causas no se hubiera pro-

ducido.

En la figura 1 b se muestra el complementario de

la supervivencia libre de rechazo en el ejemplo del tras-

plante cardíaco, estimada por Kaplan-Meier. A los 10

años del trasplante, el 66% de los pacientes ha sufri-

do un rechazo crónico.

Método de decrementos múltiples

Cuando en las tablas de vida se estudia una causa

de muerte con un proceso de censura, se habla del «mé-

todo de decrementos simples»; cuando se introduce una

causa competitiva de muerte, se habla del «método de

decrementos múltiples».

Para ello se utiliza un modelo de 3 estadios (fig. 2a),

en el que intervienen el estadio 1 (pacientes vivos que

no han sufrido rechazo), el estadio 2 (pacientes muer-

tos sin haber llegado a tener rechazo crónico) y el es-

tadio B de la figura 1 (pacientes que han desarrollado

un rechazo crónico). En este modelo, el estimador de

Kaplan-Meier de que se produzca cualquier tipo de su-

ceso (muerte o rechazo) es el siguiente:

KM23 (t) = KM2 (t) × KM3(t) Π
tj ≤ t (1 – ) (1 – ) = 

Π
tj ≤ t (1 – + ) = Π

tj ≤ t (1– )
(fórmula 2)

donde las primeras 3 igualdades tienen carácter general

y la última se cumple bajo la condición de que no se

producen 2 fallos simultáneamente (por lo que o bien

fj = 0 o bien rj = 0, y se anula).

Prentice et al7 lo aplicaron para estimar la inciden-

cia acumulada (riesgo) de fallo en presencia de ries-

gos competitivos como la suma de los estimadores de

Kaplan-Meier en cada tiempo ponderados por el número

la proporción de fallos en ese mismo tiempo. Entonces,

el riesgo de sufrir un rechazo antes del tiempo t se puede

calcular del modo siguiente5:

R3 (t) = Σ
tj ≤ t 

KM23(t j –1) × (fórmula 3)
rj

nj

fj rj

nj

fj + rj

nj

fj rj

nj

fj + rj

nj

rj

nj

fj
nj
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Figura 1. Modelo de dos estadios (ausencia de riesgos competitivos de muerte): descripción (1a) y probabilidad de rechazo tras el
trasplante cardíaco obtenida mediante el método de Kaplan-Meier (1b).

Estadio A: Sin rechazo

Estadio 2
Muertos sin rechazo crónico

Estadio 1
Vivos sin rechazo crónico

Estadio B: rechazo
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Mientras que el riesgo de morir por otras causas es5:

R2 (t) = Σ
tj ≤ t 

KM23(t j –1) × (fórmula 4)

Volviendo al ejemplo numérico del rechazo tras el

trasplante cardíaco, las probabilidades de sobrevivir sin

rechazo y de morir por otras causas se presentan en

la figura 2 b. A los 10 años del trasplante, el 25% de

los pacientes ha muerto sin haber sufrido un rechazo

crónico, el 21% continúa vivo y sin rechazo, y el 54%

ha sufrido un rechazo crónico. Esta cifra contrasta no-

tablemente con el 66% obtenido por el método de Ka-

plan-Meier (fig. 1b).

Debe notarse que el modelo de decrementos múl-

tiples no está exento de asunciones: los diferentes tipos

de sucesos deben ser independientes, y la censura, no

informativa respecto a cada tipo de suceso4. Sobre la

segunda condición (censura no informativa) es válido

lo indicado en la sección anterior; en cuanto a la in-

dependencia entre los tipos de suceso, esta condición

no se cumpliría, por ejemplo, entre 2 causas de muer-

te que compartieran un mismo factor de riesgo8.

Extensión del método de decrementos múltiples
para sucesos secundarios

Esta sección se dedica al análisis del modelo de 4

estadios expuesto en el segundo apartado. La princi-

pal diferencia con el apartado anterior es que ahora hay

2 sucesos de interés consecutivos en el mismo paciente

(aparición del rechazo y muerte tras el rechazo), cada

uno con su propio tiempo de fallo. La forma de realizar

el análisis consiste en descomponer el modelo de 4 fac-

tores en 2 modelos de 3 factores (fig. 3a), analizarlos

como en la sección precedente y, por último, utilizar un

estimador «sándwich» para el cuarto estadio.

El modelo de 4 estadios se descompone en 2 mo-

delos de 3 estadios: el primero (parte izquierda de la

fig. 3a) es idéntico al descrito en el cuarto apartado 

(fig. 2a), y estudia la supervivencia hasta el fallo rechazo

(estadio B) o por muerte por otras causas (estadio 2);

los parámetros de interés se estiman mediante las fór-

mulas 2 y 3. El segundo modelo de 3 estadios (parte

derecha de la fig. 3a) se obtiene desde la figura 1a co-

lapsando en un solo estadio todos los pacientes vivos,

tanto si tienen rechazo (estadio 3) como si no (estadio

1); de esta forma, se analizan los tiempos de fallo de-

bidos a muerte con rechazo (estadio 4) o a muerte por

otras causas (estadio 2). Este modelo se analiza igual

que el anterior; la única novedad es que se puede es-

timar la proporción de pacientes que en un tiempo t han

muerto tras sufrir un rechazo5:

R4 (t) = Σ
tj ≤ t 

KM24(t j –1) × = Σ
tj ≤ t 

KM2(t j –1) ×

KM4(t j –1) × (fórmula 6)

donde se denotan con mj los individuos que en el tiem-

po tj permanecen en riesgo de morir con rechazo: todos

los que están en los estadios 1 o 3.

dj

mj

dj

mj

fj
nj
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Figura 2. Modelo de tres estadios (riesgos competitivos de muerte): descripción (2a) y probabilidades de rechazo y muerte por
otras causas obtenidas mediante el método de decremantos múltiples (2b)a.
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Muertos sin rechazo crónico
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aObservese que la probabilidad de rechazo es un 12% menor que la obtenida por el método de Kaplan-Meier en la figura 1b.



El resultado del ejemplo numérico se presenta en

la figura 3b, en la que aparecen las probabilidades de

que un paciente se encuentre en cada estadio. A los

10 años tras el trasplante, los valores correspondien-

tes a los pacientes que han muerto sin rechazo (25%)

y los que continúan vivos sin rechazo (21%) son idén-

ticos a los obtenidos en el cuarto apartado. El 54% que

corresponde a los pacientes con rechazo se descom-

pone en una probabilidad del 12% de continuar vivo con

rechazo crónico y el 42% de mortalidad acumulada tras

sufrir el rechazo.

En este apartado se ha utilizado un estimador «sánd-

wich». Se le conoce así por analogía con un bocadi-

llo: se quieren obtener los estimadores de un modelo

de 4 estadios pero no hay ningún método directo para

hacerlo; se descompone en 2 modelos más sencillos

(cada uno de ellos oculta un estadio del modelo origi-

nal), y, finalmente, la diferencia entre ambos permite

medir el estadio oculto (la parte central del bocadillo).

En su obtención, se asume que cada uno de los mo-

delos de 3 factores cumple con las condiciones del quin-

to apartado.
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Figura 3. Modelo de 4 estadios para analizar un suceso secundario en presencia de riesgos competitivos de muerte:
descomposición en dos modelos de tres estadios (3a) y probabilidades de rechazo, muerte por otras causas y muerte tras el

rechazo obtenidas mediante el método de decrementos múltiples (3b).
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Discusión

El uso generalizado de paquetes estadísticos po-

tentes (SPSS, SAS, Stata…), conjuntamente con los

avances tecnológicos, ha tenido la virtud de facilitar la

extensión de técnicas de análisis sofisticadas, como el

análisis de supervivencia, pero también ha hecho que

con frecuencia estas técnicas se apliquen de manera

un tanto superficial. El uso del método de Kaplan-Meier,

o método actuarial, se ha convertido en el estándar para

el análisis de tiempos tras un suceso. Aunque realizar

el ajuste por riesgos competitivos de muerte puede ser

conveniente en cualquier situación, se ha comproba-

do que su impacto en la estimación de la probabilidad

de muerte es mayor en la epidemiología clínica que en

la epidemiología poblacional8.

La principal idea que se debe transmitir es que el

análisis de supervivencia estándar con métodos ac-

tuariales o con estimadores de Kaplan-Meier no es apli-

cable en presencia de riesgos competitivos de muer-

te9 y sobrestima siempre la probabilidad de suceso10.

Una importante asunción del método de Kaplan-Meier

es que la probabilidad de que una observación sea cen-

surada es independiente del tiempo de supervivencia11.

Esta asunción puede ser admitida en presencia de cen-

suras no informativas9 (p. ej., si la censura se produce

por finalización del estudio). Sin embargo, si la censu-

ra se puede producir por otras causas de muerte, la pro-

babilidad puede estar relacionada con el tiempo de su-

pervivencia7.

En este artículo se ha expuesto como alternativa el

método de decrementos múltiples en presencia de ries-

gos competitivos y en el análisis de sucesos secunda-

rios. Este método requiere también que la censura res-

tante sea no informativa para cada uno de los tipos de

suceso, y que éstos sean independientes entre sí. La

principal dificultad para el empleo de las técnicas des-

critas en los apartados 4 y 5 puede ser la falta de soft-

ware adecuado. No obstante, las fórmulas 3-5 pueden

programarse con relativa facilidad en los programas es-

tadísticos de uso más general (los autores han desa-

rrollado una rutina en Stata 8/SE que puede facilitarse

a los interesados). El método permite, además, obte-

ner el riesgo ajustado por covariables y aplicarlo, si se

cumple la hipótesis de proporcionalidad, para la esti-

mación de modelos de Cox12.

A pesar de lo indicado, el método de Kaplan-Meier

tiene un lugar en el análisis de supervivencia con ries-

gos competitivos, siempre que se le dé una interpre-

tación adecuada. Supóngase que se desea comparar

la supervivencia sin sida de los pacientes infectados por

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tratados

con 2 medicamentos antirretrovirales; uno de ellos se

ha estudiado en un país desarrollado y el otro en un

país no desarrollado (con mayor mortalidad por otras

causas). Si se desea conocer el número de casos de

sida esperable (p. ej., para planificar su asistencia o para

informar al paciente de la probabilidad de progresión

a la enfermedad), se deberá ajustar por riesgos com-

petitivos; en cambio, si se quiere comparar la eficacia

de ambos medicamentos para elegir entre ellos, será

más adecuado utilizar el método de Kaplan-Meier para

conocer la eficacia en condiciones comparables (au-

sencia de otras causas de muerte).

Hay otras alternativas no paramétricas para el aná-

lisis de supervivencia en presencia de riesgos compe-

titivos; por ejemplo, el uso de curvas «reales» (actual

curves en oposición a actuarial curves) permite tam-

bién estimar el riesgo de fallo en presencia de riesgos

competitivos. Lin13 realiza un abordaje similar y apor-

ta un test adecuado para comparar 2 curvas de inci-

dencia acumulada (en sustitución del test de rangos lo-

garítmicos que, como ocurre con el método de

Kaplan-Meier, es inadecuado en presencia de riesgos

competitivos). Otra alternativa es el empleo de cade-

nas de Markov en combinación con las fórmulas para

riesgos competitivos de Chiang14; esta opción es muy

flexible y permite analizar cualquiera de los modelos de

los apartados 3-5, si es posible admitir la hipótesis mar-

koviana de que el futuro sólo depende del estado ac-

tual y no de la forma de llegar a él15.
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