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SIMPTOMES, SIGNES | ESTADISTICA

APLICACIONS DE LESTADISTICA EN CIENCIES DE LA SALUT | DE LA VIDA

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

La determinacio o constatacio experimental dels mecanismes fisiologics de les malalties sol ser una
tasca molt complexa. Aquest fet ha convertit 'epidemiologia en la principal eina de generacié de
coneixement en I"ambit meédic. Lepidemiologia aprén sobre les malalties a partir de l'observacio
de la salut en col-lectius de persones, en compte de basar-se en 'observacié individual d'aquestes.
Si la principal eina de generacié de coneixement médic es basa en l'observacio de col-lectius de
persones (mostres d’'una poblacid) de les quals voldrem aprendre (fer inferéncia), es fa clar el nexe
entre l'estadistica i la medicina. Al llarg d’aquest article il-lustrem aquest nexe presentant tres arees
d’investigacio estadistica d’especial utilitat per a la investigacié biomédica.

Paraules clau: bioestadistica, cieéncies de la salut i de la vida, assajos clinics, epidemiologia, supervivencia.

EPIDEMIOLOGIA | ESTADISTICA ESPACIAL

Es molt habitual trobar municipis en qué la poblacié
pensa que la seua salut és pitjor que la dels munici-
pis del seu entorn. Per alguna raé els seus habitants
creuen tenir major probabilitat de morir, per una o di-
verses causes de mortalitat concretes, que els habitants
dels municipis veins. Donar una resposta adequada a
aquesta mena de creences implica una gran complexi-
tat estadistica, dificil de preveure, atesa la simplicitat
de la informacié a que es desitja donar resposta.
Lepidemiologia tracta d’esta-
blir associacions entre la pre-
sencia de factors de risc i la de

tia. La determinacié d’aquesta relacié pot ser de gran
utilitat per als professionals de la medicina, ja que
pot oferir indicis, possiblement desconeguts, que al-
guna caracteristica propia d’una certa regié concreta
podria influir sobre el risc de desenvolupar una certa
malaltia.

No obstant aix0, en estudiar la relaci entre localit-
zacions geografiques i la presencia d’una certa malal-
tia, per aixi dir-ho, la grandaria de les unitats d’estudi
importa, i molt. Evidentment, algi que sospite que el
seu municipi t€ una alta taxa de mortalitat per una

certa malaltia no es conformara
a saber que en el conjunt de la
seua comunitat autdbnoma la taxa

«LEPIDEMIOLOGIA TRACTA

malalties en collectius pobla-
cionals. Aquesta labor, a escala
poblacional, resulta «relativa-
ment» senzilla, tot és qiiestié de
disposar d’'una mostra adequada
i suficient. No obstant aixo, el
fet de posar el focus d’interes
en mostres de la poblacid, en
compte de persones individuals,
ha fet de I’epidemiologia una disciplina tinica dins de
la medicina i ’ha convertida en la principal eina de
generaci6 de coneixement sobre les malalties. Un dels
factors de risc historicament més estudiats €s la loca-
litzacié geografica de les persones, €s a dir, si aquest
factor pot alterar o no la preseéncia d’una certa malal-

D’ESTABLIR ASSOCIACIONS
ENTRE LA PRESENCIA
DE FACTORS DE RISC | LA DE
MALALTIES EN COL-LECTIUS
POBLACIONALS»

corresponent esta dins del que es
podria considerar com raonable.
A més, treballar amb unitats
d’estudi grans fa possible que
’elevacié puntual del risc en una
localitzacié molt concreta d’una
certa unitat es puga veure difu-
minada per un risc normal en la
resta de la dita unitat. En conse-
qiiencia, és molt convenient treballar amb unitats ge-
ografiques de la menor extensié possible a ’hora de
dur a terme estudis del tipus que estem considerant.
No obstant aix0, treballar amb unitats geografiques
petites fa que la informaci6é de que disposem de ca-
dascuna siga limitada i en conseqiiéncia sorgesquen
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problemes que requeresquen 1’ts de tecniques estadisti-
ques adequades per a aquest tipus concret de situacions.

Les taxes de mortalitat de que parlem, des d’una
perspectiva epidemiologica, es calcularien com el quo-
cient entre les defuncions observades i les esperades en
cada municipi en funcié de la seua dimensi6 i la com-
posicié de la seua poblacid, multiplicat per
100. Aquest indicador es coneix com la rad ﬁ:‘
(o taxa) de mortalitat estandarditzada. Aixi,
si la dita ra6 féra major que 100 (respectiva-
ment menor) en una certa localitzacié geogra-
fica, indicaria que s’han observat més (res-
pectivament menys) defuncions de les quals
hom podria esperar atesa la seua poblacid,
és a dir, la localitzacié expressada presenta
un excés de risc. Quan treballem amb unitats
geografiques petites, el nombre de defuncions
esperades sera al seu torn molt petit, per la qual
cosa el quocient anterior valdra o bé 0, en el cas no
s’haja donat cap mort en la dita poblacid, o bé un
nombre bastant superior a 100, en cas contrari. Aixi,
si utilitzem aquestes taxes, els municipis petits pre-
sentaran necessariament valors de mortalitat extrems,
simplement a conseqii¢éncia de la seua dimensio i
independentment del risc que pogueren tenir. Podem
visualitzar aquest fet en el mapa de I'esquerra de la fi-
gura 1, corresponent a la mortalitat per cancer de cavi-
tat bucal a la Comunitat Valenciana a escala municipal.
En aquesta figura s’aprecia que els municipis de l'inte-
rior de les provincies de Castelld i Valéncia (les zones
menys poblades de la Comunitat) presenten sempre va-
lors extrems de les taxes sense que el risc d’aquestes
regions siga necessariament alt o baix.

Per sort, 'estadistica posa a disposicié de 'epidemi-
ologia eines d’inferéncia que per-
meten resoldre aquest problema.
S’ha proposat un gran nombre de
models que consideren els riscos
dels municipis com a valors de-
pendents entre si, a diferéncia de
la ra6 de mortalitat estandardit-
zada, que assumeix els dits valors
com a quantitats independents. En
concret, se sol considerar que els
riscos de municipis proxims ten-
deixen a ser semblants, a diferéncia dels riscos d’aquells
municipis que estan més allunyats (Besag et al., 1991).
Aquesta hipotesi fa possible que els riscos de munici-
pis proxims compartesquen informacié entre si i, aix{,
es puguen obtenir estimacions més solides dels riscos
mencionats basades en una major quantitat d’informa-
ci6 (la de cada municipi i la dels seus veins). Com a
prova d’aixo, la part dreta de la figura 1 mostra la dis-
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«EL MAPATGE DE MALALTIES
ES UN CLAR EXEMPLE
DE LA SIMBIOSI QUE ES
POT PRODUIR ENTRE
ESTADISTICA | MEDICINA»
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Figura 1. Estimacié del risc de mortalitat per cancer de cavitat oral
i faringe per als municipis de la Comunitat Valenciana. El mapa de
l'esquerra conté l'estimacié obtinguda mitjangant la raé de mortali-
tat estandarditzada, un indicador sovint utilitzat en epidemiologia.
El mapa de la dreta conté la mateixa estimacié obtinguda a partir
del model estadistic de Besag, York i Mollié. En ambdds mapes els
municipis de color marré representen localitzacions amb major risc,
a diferéncia de les representades en color verd.

tribucié de la mortalitat estimada
mitjancant un model estadistic del
tipus que hem comentat, per a les
mateixes dades utilitzades en la
part esquerra de la mateixa figura.
Ara els municipis més petits no
semblen tenir un comportament
particular, de fet poden prendre
valors més o menys neutres, i no-
més destaquen aquells municipis
on la solidesa estadistica de les seues xifres de mortali-
tat, i possiblement les del seu entorn, realment eviden-
cien un valor extrem dels riscos.

L'aportacié de I'estadistica ha fet de I'estudi de la
mortalitat, i d’altres indicadors de salut, en arees pe-
tites una area d’investigacid en si mateixa que a hores
d’ara es coneix com mapatge de malalties, o disease
mapping seguint la terminologia original en angles.

TAXA DE MORTALITAT SUAVITZADA




Aquesta area ha fet possible que I'estudi geografic de
la salut amb un nivell de detall molt minucids siga a
hores d’ara una realitat i es publiquen un gran nombre
d’articles constantment sobre aquesta materia Aquests
estudis ofereixen interessants claus, hipotesis i conei-
xement en si sobre les malalties
que sén objecte d’aquests estu-
dis. Sens dubte el mapatge de
malalties és un clar exemple de
la simbiosi que es pot produir en-
tre estadistica i medicina, en que,
d’una banda, la medicina ofereix
a l'estadistica un camp d’aplica-
cions on desenvolupar-se i cobrar
sentit, mentre que, de laltra, I'es-
tadistica ofereix a la medicina les
eines teécniques per a dur a terme
els seus objectius concrets.

ASSAJOS CLINICS | ESTADISTICA

Un assaig clinic és una investigacié experimental
que utilitza éssers humans com les seues unitats ex-
perimentals, sobre els quals intervé de manera acti-
va amb l'objectiu d’avaluar la seguretat i eficacia de
la dita intervencid. La intervencié pot consistir en un
nou tractament, vacuna, técnica diagnostica o de di-
agnostic precog, etc. A I’hora d’experimentar amb és-
sers humans cal seguir criteris etics estrictes, des de
la planificacié de I'assaig fins que conclou, criteris ar-
replegats en la Declaracié d’Helsinki de I’Associacié
Medica Mundial i en les successives esmenes que se
n’han fet. Aquests criteris ¢tics, majoritariament, han
estat traslladats a la legislacié vigent, com per exemple
l'ordre SCO/256/2007 de 5 de fe-

brer sobre bones practiques clini-

«ESTADISTICA POSA
A DISPOSICIO DE
LEPIDEMIOLOGIA EINES
D’INFERENCIA QUE
PERMETEN RESOLDRE
PROBLEMES RELACIONATS
AMB QUESTIONS
ESPACIALS»
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2008). Aixo és aixi perque els estudis observacionals
permeten establir associacions entre factors de risc i
malaltia pero dificilment poden demostrar causalitat;
aixo és, si I'efecte observat pot ser directament atribui-
ble al nou tractament. Segons el model causal de Rubin
(Rubin, 1974; Holland, 1986) per
a demostrar causalitat caldria, en
una situacio ideal, observar la res-
posta de cada pacient al nou trac-
tament, Y,, i al mateix temps la
seua resposta si no haguera estat
tractat o se li haguera administrat
el tractament convencional, Y.
La diferéncia entre ambdds valors,
Y, — Y, és lefecte directament
atribuible al nou tractament en
aquest individu i es coneix com
«efecte causal de Rubin»; I’efecte
mitja poblacional és el valor es-
perat d’aquesta diferencia, E(Y;—Y,), que podria esti-
mar-se utilitzant la mitjana aritmetica de les diferéncies
obtingudes en els pacients observats. No obstant aixo,
és impossible observar al mateix temps, en el mateix
periode temporal i en el mateix pacient, la seua resposta
si ha estat tractat i si no ha estat tractat, Y1 Y. Només
una d’aquestes respostes sera observable: aquest és el
«problema fonamental de la inferéncia causal».

Un resultat important de la teoria de la probabilitat,
la linealitat de I'operador esperanca, permet esquivar
el problema fonamental de la inferéncia causal perque
diu que E(Y; - Yo)=E(Y;) — E(Y); és a dir, I'efecte
mitja poblacional és la resposta mitjana al tractament,
E(Y;), menys la resposta mitjana al no tractament,
E(Y,), 1 aquestes respostes mitjanes si que poden es-

timar-se per separat, utilitzant
dos grups diferents de pacients

ques. Com a conseqiiéncia, tot as-
saig clinic només pot proposar-se
quan ja hi ha una certa evidéncia
sobre la seguretat i eficacia de la
intervencié que pretén avaluar,
evidéncia basada en estudis ob-
servacionals o assajos preclinics;
ha de ser aprovat per un comi-
te etic i els pacients reclutats en

«SI UN ASSAIG CLIiNIC
ES PROSPECTIU,
CONTROLAT, CONCURRENT
| ALEATORITZAT, COMPLIRA
LES CONDICIONS DEL
MODEL CAUSAL DE RUBIN
I, DONCS, PERMETRA
DEMOSTRAR CAUSALITAT»

o el mateix grup de pacients en
dos periodes temporals distints.
No obstant aixo0, ’estimacié per
separat comporta altres dificul-
tats potencials, possibles fonts de
biaix, que cal evitar. En concret,
s’ha de garantir que les dues mos-
tres observades per a estimar per
separat els efectes E(Y;) i E(Yp)

l’assaig han de ser voluntaris, es-
tar perfectament informats dels
eventuals riscos de I'assaig i han
de poder abandonar-lo quan ho desitgen.

Els assajos clinics s’han convertit en una eina basica
en la investigaci6 medica perque constitueixen el me-
tode més efica¢ per a comparar l'efectivitat d’'un nou
tractament amb I’actualment utilitzat (Cook i DeMets,

siguen representatives de la ma-
teixa poblacid; no es pot permetre
que els pacients tractats tinguen
alguna caracteristica que els diferencie dels no tractats.
La manera més senzilla de garantir aquesta represen-
tativitat de la mateixa poblacié és reclutar primer els
pacients i, amb posterioritat, assignar cada pacient al
grup tractat o al no tractat mitjangant qualsevol meca-
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nisme aleatori extern, el llancament d’'una moneda
per exemple. A¢d només és possible dur-ho a ter-
me en un estudi en que hi ha intervencio activa per
part de I’equip investigador, un assaig clinic, pero
no en un estudi observacional.

L’assaig clinic és prospectiu si fa un seguiment
durant el proxim futur als pacients reclutats, segui-
ment que pot durar dies, mesos o fins i tot anys. Es
controlat si el nou tractament s’aplica a un grup de
pacients a qui es denomina «grup tractat» i un altre
tractament, ben sovint el més utilitzat en aquest mo-
ment, s’aplica a un altre grup de pacients denominat
«grup control»; podria haver-hi diversos grups tractats
si es desitja comparar diversos tractaments o proce-
diments terapéutics. Es concurrent si tots els grups es
recluten i observen al mateix temps. Es aleatoritzat si
l’assignacié de cada pacient reclutat a un dels grups
es fa a l'atzar; podria ser llan¢ant una moneda, enca-
ra que solen utilitzar-se procediments més sofisticats
utilitzant nombres pseudoaleatoris que permeten re-
produir el procés en una possible auditoria d’aquest.
Si l'assaig clinic és prospectiu, controlat, concurrent i
aleatoritzat complira les condicions del model causal
de Rubin, per la qual cosa permetra demostrar causa-
litat. Aquesta mena d’assajos clinics és la que s’hauria
d’utilitzar sempre que féra possible (Matthews, 2006).
A més, per a evitar biaixos en I'apreciacié que el ma-
teix pacient i els professionals sanitaris puguen come-
tre en valorar I'efecte del tracta-
ment, s’aconsella encaridament
que l'assaig siga doble cec: ni el
pacient ni els professionals sa-
nitaris que en fan el seguiment
i avaluacié han de coneixer el
grup a que ha estat assignat cada
pacient.

El calcul de la grandaria
mostral de I'assaig clinic, nom-
bre de pacients que han de par-
ticipar-hi, també ha de determi-
nar-se per endavant per motius
gtics. Si la grandaria és massa petita, proporcionara
poca informacio, per la qual cosa seran escasses les
possibilitats d’obtenir resultats interessants, i es posa-
ra els pacients en risc amb minimes garanties sobre
la seua utilitat: no esta eticament justificat. Per contra,
si la grandaria mostral és massa gran, s’exposara més
pacients dels necessaris a un tractament inferior, per
tant tampoc estara eticament justificat. Per al calcul
d’una grandaria mostral adequada sol utilitzar-se la
funci6 de potencia.

La funcid de poténcia proporciona les probabilitats
que els resultats de I'experiment permeten concloure
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Figura 2. Funcions de poténcia d'un test estadistic t de Student
per a comparar les mitjanes de dues poblacions, utilitzant dissenys
amb distintes grandaries mostrals, suposant igualtat de variancies
i per a un nivell de significacié o. = 0,05. n i m sén les grandaries de
cadascuna de les dues mostres.

que hi ha diferéncies entre els grups estudiats en fun-
ci6 de la magnitud real de la dita difereéncia. La fun-
ci6 de potencia en el zero ha de ser petita, perque és
la probabilitat d’obtenir una conclusié equivocada en
trobar diferéncies entre grups quan realment no n’hi
ha, habitualment s’exigeix que siga inferior o igual a
a=0,05. En valors diferents de zero proporcionen les
probabilitats de concloure encertadament que hi ha
diferencies, per la qual cosa en aquests casos ha de ser
el més gran possible. La grandaria de la mostra s’obté
establint una distancia raonable entre els efectes dels
grups que cal comparar i la poténcia que es pretén
aconseguir a aquella distancia.
La figura 2 mostra tres fun-
cions de potencia del test estadis-
tic habitual per a la comparacié
de dues mitjanes, el «contrast ¢
de Student». Aquestes funcions
son les corresponents a un valor
de significacié a=0,05, per la
qual cosa prenen aquest valor en
el zero, que és el punt que repre-
senta la hipotesi nul-la d’igualtat
de mitjanes. La linia vertical
discontinua marca una distancia
entre mitjanes de 0,5 desviacions tipiques; a aquesta
distancia i amb 40 dades, 20 en cada grup, només
s’obté una potencia de 0,35, massa petita. Amb 128
dades, 64 en cada grup, ja s’obté una potencia de 0,8.
També amb 128 dades perod repartides en 28 en un
grup i 100 en I'altre s’observa una poténcia més baixa
que si els dos grups tingueren la mateixa grandaria
de la mostra, per aixo és aconsellable que els distints
grups tinguen la mateixa grandaria mostral.
Lestadistica posa a disposicié de la medicina me-
todes d’inferéncia estadistica que permeten analitzar
els resultats finals de l’assaig clinic i extraure con-



clusions. Molts d’aquests metodes també sén am-
pliament utilitzats en altres arees de coneixement;
altres han estat desenvolupats especificament en
el context de les ciéncies de la salut i de la vida,
com els metodes de supervivencia estadistica i els
models longitudinals. A més, l'estadistica també
proporciona metodologia de disseny d’experiments
que pot resultar molt util durant la planificacié de
l'assaig clinic, ajudant a evitar biaixos de seleccid
o biaixos d’assignacid, i proporcionant eines per al
calcul de la grandaria mostral.

SUPERVIVENCIA ESTADISTICA | ESTUDIS
LONGITUDINALS

Lanalisi de superviveéncia (Aalen et al., 2008) és la
metodologia estadistica especialitzada a analitzar da-
des corresponents al temps transcorregut entre dos
esdeveniments, I’esdeveniment inicial i I’esdeveni-
ment d’interes, en estudis cientifics de les cieéncies de
la salut i la biologia. El dit temps se sol con¢ixer com
a temps de supervivencia, una nomenclatura heretada
de I'esdeveniment d’interes prototipic, la mort, habi-
tual en els primers estudis sobre el tema i que utilitza-
rem de manera generica en aquest treball.

L'analisi de supervivencia aplicada a contextos
no biologics és coneguda com a analisi de fiabilitat.
Aixi doncs, quan es tracta d’estudiar el temps de vida
d’una persona, des que naix fins
que mor, el temps transcorregut

Les xifres de la ciéncia
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Figura 3. La grafica de l'esquerra mostra cinc temps de supervi-
véncia en temps real, des que entren en l'estudi fins que n’ixen
quan es produeix l'esdeveniment d'interés (representat per un
petit cercle pintat) o la seua supervivéncia censurada (represen-
tada per un cercle en blanc) en cas contrari. La grafica de la dreta
conté la mateixa informacié que l'anterior perd amb el temps ara
representat segons |'escala de l'estudi, amb un temps inicial comu
a tots els individus que marca la seua entrada a 'estudi. Aquesta
seria l'escala adequada en cas d’'una hipotética analisi estadistica
de les dades.

d’aquells individus per als quals s’ha registrat I’esde-
veniment aixi com la supervivéncia incompleta, cen-
surada per la dreta, d’aquells individus que «continuen
amb vida» en acabar 'estudi. L'existencia de dades
censurades en un estudi de supervivéncia n’inhabilita
I’analisi per mitja dels metodes estadistics tradicionals
(figura 3).
La funcié de supervivencia i

des de la infecci6 pel virus d’im-
munodeficiéncia humana (VIH)
fins a un diagnostic de sindrome
d’immunodeficiencia adquirida
(sida) o la supervivencia d’una
palmera infestada pel morrut
roig, ens situem en el territori de
I’analisi de supervivencia. Si, per

«S’ACONSELLA QUE LASSAIG
CLINIC SIGA DOBLE CEC:
NI EL PACIENT NI ELS
PROFESSIONALS SANITARIS
HAN DE CONEIXER EL GRUP
A QUE HA ESTAT ASSIGNAT
CADA PACIENT»

la funcié de risc sén conceptes
basics de l’analisi de supervi-
vencia. La primera permet esti-
mar probabilitats associades a
instants concrets de temps, com
per exemple la supervivencia de
més de cinc anys en una perso-
na diagnosticada de cancer de

contra, 'objectiu és analitzar el
temps des de la posada en marxa
fins a una fallada del sistema de
refredament en una planta nuclear, el temps entre suc-
cessius terratremols al Golf de Valencia o la durada
del revestiment de trencadis d’un edifici public, ens
mourem en l’escenari de I'analisi de la fiabilitat.

Per a poder observar un temps de supervivencia cal
esperar fins que 'esdeveniment d’interes es produisca.
Aquesta situaci6 és dificilment assolible en els estu-
dis de supervivencia perque la durada és generalment
limitada i, en la majoria de les ocasions, I’estudi fina-
litza sense que s’haja produit I’esdeveniment d’interes
en tots els individus mostrejats. Aixi, les dades resul-
tants contindran el temps complet de la supervivéncia

colon. La funcié de risc és una
taxa i quantifica, per exemple,
el risc de mort en persones a
qui s’ha practicat una operacié quirdrgica delicada,
habitualment decreixent segons augmenta el postope-
ratori.

No totes les persones ens comportem de la matei-
xa manera davant de les mateixes situacions i encara
menys en temes de mortalitat i morbiditat. Els temps
de supervivencia associats a un esdeveniment solen
estar relacionats amb un conjunt de variables de risc
els valors de les quals poden ajudar-nos a entendre
una mica millor els diferents temps de superviveéncia
dels individus d’una mateixa poblacié. Per exemple,
és conegut que una persona amb nivells alts de co-
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lesterol té un risc més elevat de presentar problemes
cardiovasculars que una «que no té colesterol». Els
models de regressi6 de Cox i els anomenats de temps
de vida accelerada permeten modelitzar la funcié de
supervivencia i la funci6 de risc per mitja de les men-
cionades variables, tant en els casos en que poden ser
observades, com quan, fins i tot
sabent que poden generar hete-
rogeneitat entre els diferents in-
dividus, no sén o no han pogut
ser registrades. La inferencia
estadistica, i en particular la
metodologia bayesiana, permet
quantificar la importancia de
totes elles en termes probabi-
listics, el llenguatge natural de
I'estadistica.

Els estudis transversals arre-
pleguen informacié dels indivi-
dus mostrejats en un Unic instant
de temps ben definit. S6n d’exe-
cuci6 rapida i, en general, poc costosos. Els estudis
longitudinals (Diggle et al. 2002), basats en mesures
repetides d’un mateix individu al llarg del temps, s6n
costosos 1 d’execucié lenta perque, igual com els es-
tudis de supervivencia, requereixen periodes amplis
d’observacié (figura 4). S6n d’especial rellevancia
en l'estudi epidemiologic de les malalties croniques
(Alzheimer, asma, cancer, diabetis, malalties cardio-
vasculars, renals, sida, etc.), principals causants de la
mortalitat en el mén i responsables de prop del 60 %
de totes les morts.

/////

temps (estudi)

Figura 4. Els models estadistics que analitzen dades longitudinals
s6n complexos pero també molt potents, ja que sén capagos de
quantificar no sols 'evolucié general de la variable d’interés en
la poblacié diana sin6 també la progressié especifica de qualse-
vol individu o grup d'individus rellevant. La grafica de l'esquerra
mostra un conjunt de dades en que no s’identifiquen les observa-
cions que procedeixen d'un mateix individu, mentre que en la de
la dreta les dades corresponents al mateix individu apareixen con-
nectades amb un segment. La primera mostra una relacié general
decreixent amb el temps, la segona, tot el contrari.
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Els origens dels models longitudinals es remunten
a comencament del segle X1x amb el treball pioner del
matematic angles George Biddel Airy (1801-1892) en
el camp de l'astronomia. La popularitzacié d’aquests
models en el moén estadistic ha vingut de la ma dels
grans avengos computacionals de mitjan i final del
segle XX, que han possibilitat
la implementacié practica i la
consegiient utilitat en el trac-
tament estadistic de problemes
cientifics socialment rellevants,
com &s el cas de la investigacid
de la progressié del nombre de
cellules CD4 i la carrega viral
en la seua qualitat de marcadors
de la progressi6 de la infeccid
per VIH.

Si tornem als estudis de su-
pervivéncia, podem pensar que
mentre esperem l'ocurréncia de
I’esdeveniment d’interes podri-
em realitzar un seguiment longitudinal d’aquelles
variables rellevants de I’estudi i incorporar-ne la in-
formacié al model de superviveéncia. Aquesta idea és
la genesi dels denominats models conjunts de super-
vivencia i longitudinals (joint models). Quan, com el
cas descrit, I'objectiu de I’estudi se centra exclusiva-
ment en la supervivencia, els models longitudinals
proporcionen informacié valuosa al model de super-
vivencia, com per exemple les mesures longitudinals
de l'antigen prostatic especific (PSA) en estudis de
cancer de prostata. Pero els joint models sén molt

més potents perque¢ també permeten un tracta-
ment d’igual a igual entre ambdds processos i fins
i tot utilitzar eines de I'analisi de supervivencia
en estudis de caracter purament longitudinal. En
aquest sentit, les dades de la figura 5 corresponen
a un estudi longitudinal sobre la progressié de la
insuficiéncia renal cronica en xiquets valencians.
La variable d’interes és la taxa de filtratge glome-
rular estimada (eGFR), que decreix a mesura que
la funcié renal empitjora i proporciona els valors
protocol-litzats que marquen els diferents estadis
de la malaltia. Durant el periode de seguiment al-
guns nens abandonen I’estudi abans que acabe i no
es disposa de la seua informacié longitudinal com-
pleta. Si el motiu de I’aband6 esta relacionat amb la
progressié de la malaltia és convenient afegir aques-
ta informaci6 al model longitudinal. En el nostre cas,
son els nens que es curen temporalment (el seu eGFR
augmenta progressivament fins que reben l'alta me-
dica) o els que pateixen un empitjorament critic de
la seua funci6 renal i necessiten terapia renal substi-
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Figura 5. Taxa estimada de filtratge glomerular (eGFR) corresponent a un estudi longitudinal sobre la progressié de la insuficiéncia renal cro-
nica en nens valencians. Els nivells d’eGFR estan representats en l'escala de temps amb origen en el diagnostic de la malaltia i les diferents
mesures consecutives de 'eGFR d’'un mateix nen apareixen connectades per segments del mateix color.

tutiva (dialisi o trasplantament). Els joint models per-
meten incorporar aquesta informaci6 a l’analisi lon-
gitudinal mitjan¢ant un model de supervivencia que
considera la necessitat de terapia renal substitutiva i
curaciéo com a esdeveniments d’interes, naturalment
incompatibles.
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ABSTRACT
Symptoms, Signs and Statistics: Statistics Applied to the
Health and Life Sciences.

Experimental determination or detection of the physiolo-
gical 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 inferen-
ces), 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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