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SINTOMAS, SIGNOS Y ESTADISTICA

APLICACIONES DE LA ESTADISTICA EN CIENCIAS DE LA SALUD
Y DE LA VIDA

MIGUEL A. MARTINEZ-BENEITO, JOSE D. BERMUDEZ Y CARMEN ARMERO

La determinacion o constatacion experimental de los mecanismos fisiolégicos de las enfermedades
suele ser una tarea muy compleja. Esto ha convertido a la epidemiologia en la principal herramienta de
generacién de conocimiento en el ambito médico. La epidemiologia aprende sobre las enfermedades
a partir de la observacion de la salud en colectivos de personas, en lugar de la observacion individual
de éstas. Si la principal herramienta de generacion de conocimiento médico se basa en la observacion
de colectivos de personas (muestras de una poblacion) de las que querremos aprender (hacer inferen-
cia), resulta claro el nexo entre la estadistica y la medicina. A lo largo de este articulo ilustramos dicho
nexo presentando tres areas de investigacion estadistica de especial utilidad para la investigacion bio-
médica.

Palabras clave: bioestadistica, ciencias de la salud y de la vida, ensayos clinicos, epidemiologia, supervi-

vencia.

EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICA ESPACIAL

Resulta muy habitual encontrar municipios en los que
la poblacién cree que su salud es peor que la de los
municipios de su entorno. Por algliin motivo sus habi-
tantes creen tener mayor probabilidad de morir, por
una o varias causas de mortalidad concretas, que los
habitantes de los municipios veci-
nos. El dar una respuesta adecua-
da a este tipo de creencias entrafia
una gran complejidad estadistica,
dificil de prever, dada la simplici-
dad de la informacién a la que se
desea dar respuesta.

La epidemiologia trata de es-
tablecer asociaciones entre la
presencia de factores de riesgo y
la de enfermedades en colectivos
poblacionales. Esta labor, a nivel
poblacional, resulta «relativamen-
te» sencilla, todo es cuestion de
disponer de una muestra adecuada y suficiente. Sin
embargo, el poner el foco de interés en muestras de la
poblacién, en lugar de personas individuales, ha hecho
de la epidemiologia una disciplina tnica dentro de la
medicina y la ha convertido en la principal herramien-

«LA EPIDEMIOLOGIA
TRATA DE ESTABLECER
ASOCIACIONES ENTRE

LA PRESENCIA DE
FACTORES DE RIESGO Y
LA DE ENFERMEDADES

EN COLECTIVOS
POBLACIONALES»

ta de generacion de conocimiento sobre las enfermeda-
des. Uno de los factores de riesgo histéricamente mas
estudiados es la localizacion geografica de las perso-
nas, es decir, si ésta puede alterar o no la presencia de
cierta enfermedad. La determinacién de dicha relacion
puede ser de gran utilidad para los profesionales de la
medicina, ya que puede ofrecer indicios, posiblemen-
te desconocidos, de que alguna
caracteristica propia de cierta re-
gion concreta podria influir sobre
el riesgo de desarrollar cierta en-
fermedad.

Sin embargo, al estudiar la re-
lacion entre localizaciones geo-
graficas y la presencia de cierta
enfermedad, por asi decirlo, el ta-
mafio de las unidades de estudio
importa, y mucho. Evidentemen-
te, alguien que sospeche que su
municipio tiene una alta tasa de
mortalidad por cierta enferme-
dad no se conformara con saber que en el conjunto de
su comunidad auténoma la tasa correspondiente estd
dentro de lo que se podria considerar como razonable.
Ademads, trabajar con unidades de estudio grandes hace
posible que la elevacién puntual del riesgo en una lo-
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calizacién muy concreta de cierta unidad se pueda ver
difuminada por un riesgo normal en el resto de dicha
unidad. En consecuencia, resulta muy conveniente
trabajar con unidades geograficas del menor tamafio
posible al llevar a cabo estudios del tipo que estamos
contemplando. Sin embargo, trabajar con unidades
geograficas pequefias hace que la informa-
cién que dispongamos de cada una de éstas
sea limitada y en consecuencia surjan pro-
blemas que requieran el uso de técnicas esta-
disticas adecuadas para este tipo concreto de
situaciones.

Las tasas de mortalidad de las que habla-
mos, desde una perspectiva epidemioldgica,
se calcularfan como el cociente entre las de-
funciones observadas y las esperadas en cada
municipio en funcién de su tamafo y la com-
posicion de su poblacién, multiplicado por 100.
Este indicador se conoce como la razén (o tasa) de
mortalidad estandarizada. Asi, si dicha razon fuera
mayor que 100 (respectivamente menor) en cierta
localizacion geogréfica, indicaria que se han obser-
vado mads (respectivamente menos) defunciones de
las que cabria esperar dada su poblacién, es decir, di-
cha localizacién presenta un exceso de riesgo. Cuan-
do trabajamos con unidades geograficas pequedas, el
nimero de defunciones esperadas serd a su vez muy
pequetio, por lo que el cociente anterior valdrd o bien
0, en el caso que no se haya dado ninguna muerte en
dicha poblacién, o bien un nimero bastante superior
a 100, en caso contrario. Asi, si utilizamos estas tasas,
los municipios pequefios presentardn necesariamente
valores de mortalidad extremos, simplemente a conse-
cuencia de su tamafio e independientemente del riesgo
que pudieran tener. Podemos visualizar este hecho en
el mapa de la izquierda de la figura 1, correspondiente
a la mortalidad por cdncer de cavidad bucal en la Co-
munidad Valenciana a nivel municipal. En esta figura
se aprecia que los municipios del interior de las provin-
cias de Castellén y Valencia (las zonas menos pobladas
de la Comunidad Valenciana) presentan siempre valo-
res extremos de las tasas sin que el riesgo de dichas
regiones sea necesariamente alto o bajo.

Por suerte, la estadistica pone
a disposicion de la epidemiologia
herramientas de inferencia que
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Figura 1. Estimacion del riesgo de mortalidad por cancer de cavidad
oral y faringe para los municipios de la Comunidad Valenciana. El
mapa de la izquierda contiene la estimacion obtenida mediante la
razén de mortalidad estandarizada, un indicador frecuentemente
utilizado en epidemiologia. El mapa de la derecha contiene la mis-
ma estimacion obtenida a partir del modelo estadistico de Besag,
York y Mollié. En ambos mapas los municipios de color marrén re-
presentan localizaciones con mayor riesgo a diferencia de las repre-
sentadas en color verde.

dichos valores como cantidades independientes. En
concreto, se suele considerar que los riesgos de mu-
nicipios préximos tienden a ser similares, a diferencia
de los riesgos de aquellos municipios que estdn mds
alejados (Besag et al., 1991). Esta hipétesis hace po-
sible que los riesgos de municipios préximos compar-
tan informacién entre si y, de esta forma, se puedan
obtener estimaciones mds sélidas de dichos riesgos

basadas en una mayor cantidad

de informacién (la de cada muni-

cipio y la de sus vecinos). Como

permiten solventar este problema.
Se ha propuesto un gran nimero
de modelos que consideran los
riesgos de los municipios como
valores dependientes entre si, a
diferencia de la razén de morta-
lidad estandarizada, que asume
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«EL MAPEO DE
ENFERMEDADES ES UN
CLARO EJEMPLO DE
LA SIMBIOSIS QUE SE
PUEDE PRODUCIR ENTRE
ESTADISTICA Y MEDICINA»

prueba de ello, la parte derecha
de la figura 1 muestra la distri-
bucién de la mortalidad estimada
mediante un modelo estadistico
del tipo que hemos comentado,
para los mismos datos utilizados
en la parte izquierda de la misma



figura. Ahora los municipios mds pequefios no parecen
tener un comportamiento particular, pudiendo tomar
valores mds o menos neutros, y solo destacan aquellos
municipios donde la solidez estadistica de sus cifras de
mortalidad, y posiblemente las de su entorno, realmen-
te evidencian un valor extremo de los riesgos.

La aportacion de la estadistica ha hecho del estudio
de la mortalidad, y otros indicadores de salud, en dreas
pequefias un drea de investigacion en si misma que a
dia de hoy se conoce como «mapeo de enfermedades»,
o disease mapping siguiendo la terminologia original
en inglés. Esta drea ha hecho posible que el estudio
geografico de la salud con un nivel de detalle muy mi-
nucioso sea a dia de hoy una realidad y se publiquen
un gran nimero de articulos constantemente sobre este
asunto. Estos estudios ofrecen interesantes claves, hi-
pétesis y conocimiento en si sobre las enfermedades
que son objeto de estos estudios. Sin duda el mapeo
de enfermedades es un claro ejemplo de la simbiosis
que se puede producir entre esta-
distica y medicina en el que, por
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clutados en el ensayo deben ser voluntarios, estar per-
fectamente informados de los eventuales riesgos del
ensayo y pueden abandonarlo cuando lo deseen.

Los ensayos clinicos se han convertido en una herra-
mienta bdsica en la investigacién médica pues constitu-
yen el método mds eficaz para comparar la efectividad
de un nuevo tratamiento con el actualmente utilizado
(Cook y DeMets, 2008). Esto es asi, pues los estudios
observacionales permiten establecer asociaciones en-
tre factores de riesgo y enfermedad pero dificilmen-
te pueden demostrar causalidad; esto es, si el efecto
observado puede ser directamente atribuible al nuevo
tratamiento. Segun el modelo causal de Rubin (Rubin,
1974; Holland, 1986) para demostrar causalidad se
deberia, en una situacién ideal, observar la respuesta
de cada paciente al nuevo tratamiento, Y, y al mismo
tiempo su respuesta si no hubiese sido tratado o se le
hubiese administrado el tratamiento convencional, Y.
La diferencia entre ambos valores, Y, — Y, es el efecto

directamente atribuible al nuevo
tratamiento en ese individuo y se

un lado, la medicina ofrece a la
estadistica un campo de aplica-
ciones en el que desarrollarse y
cobrar sentido, mientras que, por
el otro, la estadistica ofrece a la
medicina las herramientas técni-
cas para llevar a cabo sus objeti-
VOSs concretos.

«LA ESTADISTICA
PONE A DISPOSICION
DE LA EPIDEMIOLOGIA
HERRAMIENTAS DE
INFERENCIA QUE PERMITEN
SOLVENTAR PROBLEMAS
RELACIONADOS CON
CUESTIONES ESPACIALES»

conoce como «efecto causal de
Rubin»; el efecto medio pobla-
cional es el valor esperado de esa
diferencia, E (Y;—Y,), que podria
estimarse utilizando la media
aritmética de las diferencias obte-
nidas en los pacientes observados.
Sin embargo, es imposible obser-
var a la vez, en el mismo periodo

ENSAYOS CLINICOS
Y ESTADISTICA

Un ensayo clinico es una investigacién experimental
que utiliza seres humanos como sus unidades expe-
rimentales, sobre los que interviene de manera activa
con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de
dicha intervencion. La intervencién puede consistir
en un nuevo tratamiento, vacuna, técnica diagndstica
o de diagndstico precoz, etc. Al experimentar con se-
res humanos es preciso seguir estrictos criterios éticos
desde la planificacion del ensayo hasta su finalizacion,
criterios recogidos en la Declaraciéon de Helsinki de
la Asociacién Médica Mundial y en sus sucesivas en-
miendas. Esos criterios éticos, en su mayor parte, han
sido transpuestos a la legislacién vigente, como por
ejemplo la orden SCO/256/2007 de 5 de febrero sobre
buenas précticas clinicas. Como consecuencia, todo
ensayo clinico s6lo puede proponerse cuando ya exis-
te cierta evidencia sobre la seguridad y eficacia de la
intervencion que pretende evaluar, evidencia basada en
estudios observacionales o ensayos preclinicos; debe
ser aprobado por un comité ético y los pacientes re-

temporal y en el mismo paciente,
su respuesta si ha sido tratado y si
no ha sido tratado, Y, e Y. Solo
una de esas respuestas serd observable: ese es el «pro-
blema fundamental de la inferencia causal».

Un resultado importante de la teoria de la proba-
bilidad, la linealidad del operador esperanza, permi-
te soslayar el problema fundamental de la inferencia
causal pues dice que E(Y; — Yo)=E(Y;) — E(Y,); esto
es, el efecto medio poblacional es la respuesta media
al tratamiento, E (Y;), menos la respuesta media al no
tratamiento, E (Y,), y esas respuestas medias si pueden
estimarse por separado, utilizando dos grupos distin-
tos de pacientes o el mismo grupo de pacientes en dos
periodos temporales distintos. Sin embargo, la estima-
cién por separado conlleva otras dificultades poten-
ciales, posibles fuentes de sesgo, que hay que evitar.
En concreto, es preciso garantizar que las dos mues-
tras observadas para estimar por separado los efectos
E(Y,) y E(Y,) sean representativas de la misma pobla-
cién; no puede permitirse que los pacientes tratados
tengan alguna caracteristica que los diferencie de los
no tratados. La forma mads sencilla de garantizar esa
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representatividad de la misma poblacién es reclutar
primero a los pacientes y, con posterioridad, asig-
nar a cada paciente al grupo tratado o al no tratado
mediante cualquier mecanismo aleatorio externo, el
lanzamiento de una moneda por ejemplo. Esto sélo
es posible llevarlo a cabo en un estudio en el que
hay intervencion activa por parte del equipo investi-
gador, un ensayo clinico, pero no en un estudio ob-
servacional.

El ensayo clinico es prospectivo si hace un segui-
miento durante el préximo futuro de los pacientes reclu-
tados, seguimiento que puede durar dias, meses o inclu-
so aflos. Es controlado si el nuevo tratamiento se aplica
a un grupo de pacientes al que se denomina «grupo tra-
tado» y otro tratamiento, con frecuencia el mds utiliza-
do en ese momento, se aplica a otro grupo de pacientes
denominado «grupo control»; podria haber varios gru-
pos tratados si se desea comparar varios tratamientos
o procedimientos terapéuticos. Es concurrente si todos
los grupos se reclutan y observan al mismo tiempo. Es
aleatorizado si la asignacion de cada paciente reclutado
auno de los grupos se hace al azar; podria ser lanzando
una moneda, aunque suelen utilizarse procedimientos
mds sofisticados utilizando nimeros pseudoaleatorios
que permiten reproducir el proceso en una posible au-
ditoria del mismo. Si el ensayo clinico es prospectivo,
controlado, concurrente y aleato-
rizado cumplird las condiciones
del modelo causal de Rubin, por
lo que permitird demostrar causa-
lidad. Ese tipo de ensayos clinicos
es el que se deberia utilizar siem-
pre que fuera posible (Matthews,
2006). Ademads, para evitar sesgos
en la apreciacién que el propio pa-
ciente y los profesionales sanita-
rios puedan cometer al valorar el
efecto del tratamiento, se aconse-
ja encarecidamente que el ensayo
sea doble ciego: ni el paciente ni
los profesionales sanitarios que
hacen el seguimiento y evaluacién deben conocer el
grupo al que ha sido asignado cada paciente.

El cédlculo del tamafio muestral del ensayo clinico,
ndmero de pacientes que han de participar en el mismo,
también debe determinarse de antemano por motivos
éticos. Si el tamafio es demasiado pequeno, proporcio-
nard poca informacién, por lo que serdn escasas las
posibilidades de obtener resultados interesantes, po-
niendo a los pacientes en riesgo con minimas garantias
sobre su utilidad: no estd éticamente justificado. Por
el contrario, si el tamafio muestral es demasiado gran-
de, se expondrd a mds pacientes de los necesarios a un
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«UNO DE LOS FACTORES DE
RIESGO MAS ESTUDIADOS
ES LA LOCALIZACION
GEOGRAFICA DE LAS
PERSONAS, ES DECIR,

S| ESTA PUEDE ALTERAR
O NO LA PRESENCIA DE
CIERTA ENFERMEDAD»
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Figura 2. Funciones de potencia de un test estadistico t de Student
para comparar las medias de dos poblaciones, utilizando disefios
con distintos tamafios muestrales, suponiendo igualdad de varian-
zas y para un nivel de significacién a = 0,05. n y m son los tamafos
de cada una de las dos muestras.

tratamiento inferior, luego tampoco estard éticamente
justificado. Para el cdlculo de un tamafio muestral ade-
cuado suele utilizarse la funcion de potencia.

La funcién de potencia proporciona las probabili-
dades de que los resultados del experimento permitan
concluir que existen diferencias entre los grupos estu-
diados en funcién de la magnitud real de dicha diferen-
cia. La funcién de potencia en el cero debe ser pequeiia,
pues es la probabilidad de obtener una conclusién equi-
vocada al encontrar diferencias entre grupos cuando
realmente no las hay, habitualmente se exige que sea
inferior o igual a a=0,05. En va-
lores distintos de cero proporcio-
na las probabilidades de concluir
acertadamente que existen dife-
rencias, por lo que en esos casos
debe ser lo mds grande posible. El
tamaflo muestral se obtiene esta-
bleciendo una distancia razonable
entre los efectos de los grupos a
comparar y la potencia a alcanzar
a esa distancia.

La figura 2 muestra tres fun-
ciones de potencia del test esta-
distico habitual para la compara-
cion de dos medias, el «contraste
t de Student». Estas funciones son las correspondientes
a un valor de significacién 0.=0,05 por lo que toman
ese valor en el cero, que es el punto que representa a
la hipétesis nula de igualdad de medias. La linea ver-
tical discontinua marca una distancia entre medias de
0,5 desviaciones tipicas; a esa distancia y con 40 da-
tos, 20 en cada grupo, sélo se obtiene una potencia de
0,35, demasiado pequefia. Con 128 datos, 64 en cada
grupo, ya se obtiene una potencia de 0,8. También con
128 datos pero repartidos en 28 en un grupo y 100 en
el otro se observa una potencia mas baja que si los dos
grupos tuvieran el mismo tamafio muestral, por ello es



aconsejable que los distintos grupos tengan el mismo
tamafio muestral.

La estadistica pone a disposicién de la medicina
métodos de inferencia estadistica que permiten ana-
lizar los resultados finales del ensayo clinico y ex-
traer conclusiones. Muchos de esos métodos también
son ampliamente utilizados en otras 4dreas de conoci-
miento; otros han sido desarrollados especificamen-
te en el contexto de las ciencias de la salud y de la
vida, como los métodos de supervivencia estadistica
y los modelos longitudinales. Ademads, la estadistica
también proporciona metodologia de disefio de ex-
perimentos que puede resultar muy util durante la pla-
nificacion del ensayo clinico, ayudando a evitar sesgos
de seleccién o sesgos de asignacién, y proporcionando
herramientas para el cdlculo del tamafio muestral.

SUPERVIVENCIA ESTADISTICA Y ESTUDIOS
LONGITUDINALES

El andlisis de supervivencia (Aalen et al., 2008) es la
metodologia estadistica especializada en analizar da-
tos correspondientes al tiempo transcurrido entre dos
eventos, el evento inicial y el evento de interés, en es-
tudios cientificos de las ciencias de la salud y la bio-
logia. Dicho tiempo suele conocerse como tiempo de
supervivencia, una nomenclatura
heredada del evento de interés
prototipico, la muerte, habitual
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Figura 3. La grafica de la izquierda muestra cinco tiempos de su-
pervivencia en tiempo real, desde su entrada al estudio hasta su
salida cuando se produce el evento de interés (representado por un
pequefio circulo coloreado) o su supervivencia censurada (repre-
sentada por un circulo en blanco) en caso contrario. La grafica de
la derecha contiene la misma informacién que la anterior pero con
el tiempo ahora representado segun la escala del estudio, con un
tiempo inicial comun a todos los individuos que marca su entrada
al estudio. Esta seria la escala adecuada en caso de un hipotético
analisis estadistico de los datos.

duzca. Esta situacién es dificilmente alcanzable en los
estudios de supervivencia porque su duracion es gene-
ralmente limitada y, en la mayoria de las ocasiones, el
estudio finaliza sin que se haya producido el evento de
interés en todos los individuos muestreados. De esta
forma, los datos resultantes con-
tendrén el tiempo completo de la
supervivencia de aquellos indivi-

en los primeros estudios sobre el
tema y que utilizaremos de forma
genérica en este trabajo.

El andlisis de supervivencia
aplicado a contextos no bioldgi-
cos es conocido como andlisis de
fiabilidad. Asi pues, cuando se
trata de estudiar el tiempo de vida
de una persona, desde su naci-

«SE ACONSEJA QUE EL
ENSAYO CLINICO SEA DOBLE
CIEGO: NI EL PACIENTE
NI LOS PROFESIONALES
SANITARIOS DEBEN
CONOCER EL GRUPO AL QUE
HA SIDO ASIGNADO CADA
PACIENTE»

duos para los que se ha registrado
el evento asi como la superviven-
cia incompleta, censurada por la
derecha, de aquellos individuos
que «contindan con vida» al tér-
mino del estudio. La existencia de
datos censurados en un estudio de
supervivencia inhabilita su andli-
sis a través de los métodos estad{s-

miento hasta su muerte, el tiempo
transcurrido desde la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) hasta un diagnéstico de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) o la supervivencia
de una palmera infestada por el picudo rojo, nos situa-
mos en el territorio del andlisis de supervivencia. Si,
por el contrario, el objetivo es analizar el tiempo desde
la puesta en marcha hasta un fallo del sistema de en-
friado en una planta nuclear, el tiempo entre sucesivos
terremotos en el Golfo de Valencia o la duracion del
revestimiento de trencadis de un edificio piblico nos
moveremos al escenario del andlisis de la fiabilidad.
Para poder observar un tiempo de supervivencia
hay que esperar hasta que el evento de interés se pro-

ticos tradicionales (figura 3).
La funcién de supervivencia y
la funcién de riesgo son concep-
tos basicos del andlisis de supervivencia. La primera
permite estimar probabilidades asociadas a instantes
concretos de tiempo, como por ejemplo la superviven-
cia a mds de cinco afios en una persona diagnosticada
de cancer de colon. La funcién de riesgo es una tasa y
cuantifica, por ejemplo, el riesgo de muerte en perso-
nas a las que se ha practicado una delicada operacién
quirdrgica, habitualmente decreciente seglin aumenta

el postoperatorio.

No todas las personas nos comportamos de igual
manera ante las mismas situaciones y mucho menos
en temas de mortalidad y morbilidad. Los tiempos de
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supervivencia asociados a un evento suelen estar rela-  cidn (figura 4). Son de especial relevancia en el estudio
cionados con un conjunto de variables de riesgo cuyos epidemioldgico de las enfermedades crénicas (Alzhei-
valores pueden ayudarnos a entender un poco mejor los mer, asma, cancer, diabetes, enfermedades cardiovas-
diferentes tiempos de supervivencia de los individuos culares, renales, sida, etc.), principales causantes de la
de una misma poblacién. Por ejemplo, es conocido que ~ mortalidad en el mundo y responsables de alrededor
una persona con niveles altos de colesterol tiene un  del 60 % de todas las muertes.

riesgo mds elevado de presentar
problemas cardiovasculares que
una «que no tiene colesterol». Los
modelos de regresién de Cox vy

Los origenes de los modelos
longitudinales se remontan a prin-
cipios del siglo Xix con el traba-

«SI UN ENSAYO CLINICO Lo T
jo pionero del matemadtico inglés

los llamados de tiempo de vida ES PROSPECTIVO, George Biddel Airy (1801-1892)

acelerada permiten modelizar la CONTROLADO,

en el campo de la astronomia. Su

funcién de supervivencia y la fun- CONCURRENTE Y popularizacién en el mundo esta-

cioén de riesgo a través de dichas
variables, tanto en los casos en los
que pueden ser observadas, como

distico ha venido de la mano de
los grandes avances computacio-
nales de mediados y finales del

ALEATORIZADO, CUMPLIRA
LAS CONDICIONES DEL

cuando, aun sabiendo que pueden =~ MODELO CAUSAL DE RUBIN,  gjg]o xx, que han posibilitado su
generar heterogeneidad entre los POR LO QUE PERMITIRA implementacién préctica y consi-
diferentes individuos, no son o no DEMOSTRAR CAUSALIDAD» guiente utilidad en el tratamiento

han podido ser registradas. La in-
ferencia estadistica, y en particular
la metodologia bayesiana, permite

estadistico de problemas cientifi-
cos socialmente relevantes, como
es el caso de la investigacion de

cuantificar la importancia de todas ellas en términos  la progresién del nimero de células CD4 y la carga

probabilisticos, el lenguaje natural de la estadistica. viral en su calidad de marcadores de la progresion de
Los estudios transversales recogen informaciéon de  la infeccion por VIH.
los individuos muestreados en un Unico instante de Si volvemos a los estudios de supervivencia, pode-

tiempo bien definido. Son de ejecucion rdpida y,en ge-  mos pensar que mientras esperamos la ocurrencia del
neral, poco costosos. Los estudios longitudinales (Dig-  evento de interés podriamos realizar un seguimiento
gle et al., 2002), basados en medidas repetidas de un  longitudinal de aquellas variables relevantes del estudio
mismo individuo a lo largo del tiempo, son costosos y e incorporar su informacién al modelo de superviven-
de ejecucion lenta porque, al igual que los estudios de  cia. Esta idea es la génesis de los denominados modelos
supervivencia, requieren periodos amplios de observa-  conjuntos de supervivencia y longitudinales (joint mo-

tiempo (calendario)

Figura 4. Los modelos estadisticos que analizan datos longitudina-
les son complejos pero también muy potentes, ya que son capaces
de cuantificar no sélo la evolucién general de la variable de inte-

dels). Cuando, como el caso descrito, el objetivo del
estudio se centra exclusivamente en la supervivencia,

los modelos longitudinales proporcionan informacion

/ valiosa al modelo de supervivencia, como por ejem-
/ plo las medidas longitudinales del antigeno prostatico
especifico (PSA) en estudios de cancer de prostata.

/ Pero los joint models son mucho mds potentes porque

también permiten un tratamiento de igual a igual en-
tre ambos procesos e incluso la utilizacién de herra-
mientas del andlisis de supervivencia en estudios de
cardcter puramente longitudinal. En este sentido, los
datos de la figura 5 corresponden a un estudio lon-
gitudinal sobre la progresion de la insuficiencia renal
crénica en niflos valencianos. La variable de interés

tiempo (estudio)

rés en la poblacién diana sino también la progresién especifica de es la tasa de filtrado glomerular estimada (eGFR), que
cualquier individuo o grupo de individuos relevante. La grafica de la decrece conforme la funcién renal empeora y propor-
izquierda muestra un conjunto de datos en el que no se identifican ciona los valores protocolizados que marcan los dife-

las observaciones que proceden de un mismo individuo, mientras
que en la de la derecha los datos correspondientes al mismo indi-
viduo aparecen conectados con un segmento. La primera muestra

rentes estadios de la enfermedad. Durante el periodo de
seguimiento algunos nifios abandonan el estudio antes

una relacion general decreciente con el tiempo; la segunda, todo de que acabe y no se dispone de su informacion longitu-

lo contrario.

METODE

dinal completa. Si el motivo del abandono est4 relacio-
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Figura 5. Tasa estimada de filtrado glomerular (eGFR) correspondiente a un estudio longitudinal sobre la progresién de la insuficiencia renal
crénica en ninos valencianos. Los niveles de eGFR estan representados en la escala de tiempo con origen en el diagndstico de la enfermedad
y las diferentes medidas consecutivas del eGFR de un mismo nifio aparecen conectadas por segmentos del mismo color.

nado con la progresion de la enfermedad es convenien-
te afadir esta informacién al modelo longitudinal. En
nuestro caso, son los nifios que se curan temporalmente
(su eGFR aumenta progresivamente hasta su alta mé-
dica) o los que sufren un empeoramiento critico de su
funcién renal y necesitan terapia renal sustitutiva (didli-
sis o trasplante). Los joint models permiten incorporar
esta informacion al andlisis longitudinal a través de un
modelo de supervivencia que considera la necesidad de
terapia renal sustitutiva y curacién como eventos de in-
terés, naturalmente incompatibles.
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ABSTRACT
Symptoms, Signs and Statistics: Statistics Applied to the
Health and Life Sciences.

Experimental determination or detection of the physiolog-
ical mechanisms underlying disease is by and large a highly
complex task. This fact has turned epidemiology into the
main tool for generating knowledge in the medical field.
Epidemiology studies diseases by monitoring the health of
groups of people, rather than through individual observa-
tions. If the primary tool for generating medical knowledge
is based on the observation of groups of people (popula-
tion samples) from which we wish to learn (make inferenc-
es), then the link between statistics and medicine is clear.
Here we illustrate this nexus presenting three statistical
research areas that are particularly valuable for biomedical
research.

Keywords: biostatistics, health and life sciences, clinical tri-
als, epidemiology, survival.
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