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Prélogo

a epidemiologia ha sido considerada

desde hace mucho tiempo, junto a la

bioestadistica, como una ciencia fun-
damental de la salud publica. Sus métodos
se usan para monitorear la salud de las po-
blaciones e identificar problemas emergen-
tes, para probar hipdtesis concernientes a las
causas de la enfermedad y para evaluar en-
foques preventivos a través de experimentos
cuidadosamente diseiados y de observacio-
nes sobre los resultados de intervenciones en
la poblacién. Los métodos epidemioldgicos
tienen un margen de aplicacién mayor en
la investigacién biomédica y son base de los
métodos de investigacion clinica e investiga-
cién de resultados (la aplicacion de métodos
cuantitativos a la investigacién mediante el
uso de grupos de sujetos con caracteristicas
especificas). Los métodos de la epidemiolo-
gia proveen un puente que une a la investi-
gacion de laboratorio y pacientes con la po-
blacién en general. Un ejemplo de esto son
las implicaciones de los notables avances en
la genética de la enfermedad, que requieren
de enfoques epidemioldgicos para utilizar-
los en un contexto poblacional. En esta era
en que las infecciones emergentes dan lu-
gar a epidemias globales, se utilizan también
los enfoques epidemiolégicos para vigilar su
aparicién, encontrar sus causas y dirigir el
desarrollo de intervenciones.

El punto de partida para la aplicacién de la
metodologia epidemioldgica en el ambito de
la salud publica y la investigacién biomédica
es una preparacion sélida en los métodos que

le son propios. Epidemiologia. Disefio y andlisis
de estudios delinea estos métodos para los es-
tudiantes y profesionales de la salud que bus-
can adquirir los fundamentos de la disciplina.
La obra cubre, en primera instancia, la his-
toria de la epidemiologia, una ciencia que ha
evolucionado constantemente para hacer fren-
te tanto a los retos planteados por el cambio
en los patrones de enfermedad —de enferme-
dades infecciosas a enfermedades crénicas—
como ala incorporacién del conocimiento ge-
nético y de marcadores complejos de riesgo y
enfermedad temprana. Un capitulo posterior
describe los indicadores fundamentales de la
salud poblacional, los cuales necesitan ser com-
prendidos y utilizados por todos los actores
involucrados en el monitoreo y mejora de la
misma. Gran parte del libro cubre los funda-
mentos del disefio de estudios, conocimien-
tos que son relevantes para todas las aplica-
ciones de la epidemiologia y que reciben una
cobertura adecuada y profunda. Una caracte-
ristica notable de la epidemiologia es que sus
principales métodos y disefios de estudio han
cambiado poco durante los ultimos 50 afos,
ya que el desarrollo posterior consistié en
gran parte en la aplicacién de sus enfoques es-
tdndares para el estudio de las enfermedades
crénicas. Los dltimos capitulos del libro cu-
bren los métodos bioestadisticos de uso mas
frecuente para datos epidemiolégicos, y com-
plementan la cobertura que se hace de estos
métodos en los cursos de bioestadistica, co-
locando los modelos en un contexto epide-
mioldgico.
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PROLOGO

Para aquellos que quieren interpretar y
utilizar evidencia epidemioldgica, estas ba-
ses pueden ser suficientes. Para aquellos otros
que quieren convertirse en investigadores epi-
demiolégicos independientes, Epidemiologia.
Disefio y andlisis de estudios serd un punto de
partida que deberd ser complementado con
cursos mds avanzados en la materia, asi como
en bioestadistica, y con la experiencia necesa-
ria en la realizacion de investigaciones concre-
tas. La epidemiologia tiene actualmente mu-
chas ramas distintas —genética, ambiental, de
enfermedades infecciosas, del cancer, cardio-
vascular, entre otras—, por lo que el estudiante
que quiera especializarse en un tema de inves-
tigacién necesitard extender aun mds su cam-
po de conocimiento y competencias.

Se requiere de autores experimentados
para escribir libros de texto excelentes, como
se muestra en los capitulos de esta obra de ni-
vel intermedio. Aqui la lista incluye educado-
res, académicos e investigadores de varias ins-
tituciones mexicanas involucradas con la salud
publica, quienes aportan al libro su propio tra-
bajo en México, y con ello lo hacen particular-
mente relevante paralos cursos que se imparten
en este pais. Pero los ejemplos del libro tienen
un alcance incluso mas amplio. En mi propia
ensefnanza, todavia me apoyo en estudios pio-
neros sobre el tabaquismo y la salud llevados
a cabo en 1950 por Wynder y Graham y por
Doll y Hill. Aunque terminados hace tiempo,
laslecciones aprendidas en ellos son aplicables
en muchas situaciones, al igual que las que se
incorporan en este libro.

booksmedicos.org
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Las obras introductorias con frecuencia se
vuelven hitos que dejan huella en los estudian-
tes de una disciplina. En la facultad de medicina
donde estudié, usé la primera edicién de Epi-
demiology: principles and methods, de MacMa-
hon y Pugh, y como estudiante de epidemiolo-
gia en la Escuela de Salud Puablica de Harvard
recurri ala segunda edicién. Todavia recuerdo
la claridad del texto y sus explicaciones de los
conceptos. En la Escuela Bloomberg de Salud
Publica de Johns Hopkins hemos usado ulti-
mamente Epidemiology, de Leon Gordis (mi
antecesor como titular del departamento), en
nuestro curso introductorio: “Epidemiologia
1”,aunque antes utilizibamos Fundamentals of
epidemiology, escrito originalmente por Abe Li-
lienfeld, quien precedié a Gordis en la catedra.
Los estudiantes me comentan frecuentemente
sobre el texto de Gordis: “Su estilo es calido y
accesible, amistoso para el lector”.

Losautores de Epidemiologia. Disefio y and-
lisis de estudios recibirdn en el futuro el mismo
tipo de comentarios y generardn la misma cla-
se de recuerdos a medida que el libro se con-
vierta en un estindar en paises de habla his-
pana. Ofrezco mis felicitaciones a los autores,
entre los cuales se encuentran amigos y cola-
boradores de hace mucho tiempo, por haber
completado esta obra. Tengan por seguro que
estaré atento para cuando aparezca la traduc-
ci6n al inglés.

JONATHAN M. SAMET
Director del Departamento
de Epidemiologia

Johns Hopkins University
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Introduccion

aepidemiologia ha tenido un desarro-

llo conceptual y metodolédgico verti-

ginoso durante los tltimos afios. Ac-
tualmente no sé6lo se dedica al estudio de la
distribucion, frecuencia, determinantes, pre-
diccionesy control de los factores relaciona-
dos con la salud y la enfermedad de las po-
blaciones humanas sino, de manera quizds
mds importante, a la aplicacién de sus re-
sultados en beneficio de ellas.

La epidemiologia es considerada la ciencia
bésica dela salud publica yla aplicacion riguro-
sa de sus métodos constituye una fuente de in-
formacién para la formulacién de politicas de
salud en el &mbito poblacional. La epidemiolo-
gfa estudia, sobre todo, las potenciales relacio-
nes causales que se establecen entre la presencia
de exposiciones determinadasy el desarrollo de
enfermedades especificas, asi como sus multi-
ples posibilidades de prevencién. La epidemio-
logia estudia la salud de los grupos humanos
en relacion con su medio ambiente.

Diversos ejemplos de la utilidad de la in-
vestigacién epidemioldgica han sido descritos
desde hace mds de 100 afios. Inicialmente los
métodos epidemioldgicos surgieron del estu-
dio delas epidemias delas enfermedades infec-
ciosas, y posteriormente se convirtieron en la
herramienta fundamental para generar estra-
tegias de prevencién y control una vez que se
ha evaluado la asociacién de diversas fuentes
de exposiciéon y enfermedad. Entre los muchos
ejemplos que pueden describirse destacan el es-
tudio de tabaquismo asociado a cdncer de pul-
mon, que ha dado lugar ala virtual prohibicién

de exposicién a humo de tabaco ambiental en
muchos paises. La caracterizacién de la epide-
mia de SIDA y sus factores de riesgo ha dado
pauta para el control de bancos de sangre y el
fomento de medidas de prevencion del riesgo
mediante la promocidén del uso persistente de
conddn; asimismo, el estudio de infecciones
crénicas y cdncer ha desembocado en la aso-
ciacion entre el virus del papiloma humano y
el cancer cervical, el virus de la hepatitis y el
cancer de higado, asi como la asociacién en-
tre infecciéon por Helicobacter pylori y cdncer
gastrico. Estos estudios han abierto la posibi-
lidad de llevar a cabo la prevencién primaria
de estas enfermedades mediante el desarrollo
de vacunas profildcticas. La caracterizacién de
patrones de obesidad, dieta y actividad fisica
ha sido ampliamente asociada a la presencia
de enfermedades crénicas; el estudio de la dis-
tribucion y factores asociados ala aparicion de
lesiones ha logrado que el desarrollo de medi-
das de prevencion y control de los accidentes
sea una prioridad actual, y la aplicacion de los
métodos epidemioldgicos para la cuantifica-
cién continua de exposicion ambiental a ozo-
no, particulas suspendidas en el aire y metales
pesados, entre otros, ha sido fundamental para
promover ambientes saludables.

Como puede observarse, la aplicacién de
la epidemiologia es diversa y entre sus usos
pueden citarse la identificacion de necesida-
des de salud en una comunidad, la caracteri-
zacion de la historia natural de las enfermeda-
des y la evaluacién del impacto de las acciones
de salud. La epidemiologia no sélo identifica
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INTRODUCCION

factores etioldgicos, sino que determina posi-
bles mecanismos de transmision de las enfer-
medades. Permite, asimismo, predecir el com-
portamiento de una enfermedad y sus pautas
de prevencion y control. Recientemente se ha
utilizado para probar la eficacia de las estra-
tegias de intervencion y la aplicacién de sus
métodos permite generar insumos que fun-
cionan como evidencias cientificas durante la
toma de decisiones.

En este contexto, para mi es un gran or-
gullo presentar a los lectores interesados en la
epidemiologia una obra que retne el esfuer-
zo de un selecto grupo multidisciplinario, que
ha aplicado en la practica cada uno de los di-
senos de investigacion descritos y que ha uti-
lizado una extensa variedad de estrategias de
andlisis para cada diseno.

Describir a profundidad los métodos uti-
lizados en epidemiologfa es un privilegio y
un ejercicio divertido. Al ser la epidemiologia
una disciplina cientifica en permanente evo-
lucidn, resulta muy dificil delimitarla. Sin em-
bargo, hemos hecho un esfuerzo por describir,
de manera clara y préctica, los principales ele-
mentos conceptuales y metodolégicos que la
conforman. Para lograrlo hemos dividido el
contenido del libro en dos grandes apartados:
el primero se refiere al método propiamente
epidemioldgico, y en él se hace un recorrido
por sus principales disefios; en el segundo se
describela aplicacién del andlisis estadistico en
un nivel de profundidad intermedio, particu-
larmente los modelos estadisticos m4s utiliza-
dos, cuyos procedimientos, en palabras de los
autores, buscan “la mejor manera de resumir,
analizar y utilizar la informacién recolectada
para responder una pregunta de investigacién
fraguada en el ambito de la epidemiologia”.

El panorama histérico que describe el ori-
gen y evolucién de los conceptos que paulati-
namente fueron dando forma a la epidemio-
logia moderna es tema del primer capitulo. En
el segundo se proporciona una explicacion ge-
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neral sobre el disefio general de estudios epi-
demiolégicos, con el propésito de orientar al
lector acerca de cudl puede ser el mas apro-
piado de acuerdo con los objetivos y alcances
de su investigacion. Mds adelante se dedica un
capitulo a cada uno de los disefios considera-
dos mas relevantes. El capitulo sobre las prin-
cipales medidas utilizadas en epidemiologia
aborda ademds conceptos que resultan funda-
mentales para contrastar empiricamente una
hipétesis cientifica.

Los diferentes capitulos dedicados a los di-
sefios de investigacion epidemioldgica detallan
sus premisas bdsicas, sus alcances y las limita-
ciones que deben ser consideradas por los in-
vestigadores. Asi, por ejemplo, al exponer los
ensayos aleatorizados se detalla la razén por la
cual estos disenos brindan la mayor evidencia
posible para confirmar relaciones de causa-
efecto entre las intervenciones o exposiciones
asignadas aleatoriamente por el investigador;
los estudios de cohorte, que son disefios ob-
servacionales donde se elige a un grupo de su-
jetos expuesto y otro no expuesto, a efecto de
determinar la ocurrencia del evento, ofrecen
también una verificacién correcta en el tiem-
po de la relacién causa-efecto; los estudios de
casos y controles constituyen una estrategia
muestral que trata de simular el desarrollo de
un estudio de cohorte. Finalmente se abor-
dan los estudios transversales, en los que no
se consideran la exposicion ni el efecto como
criterios de seleccién de la muestra, sino que
se indagan una vez que ésta ha sido conforma-
da en forma probabilistica.

Otros conceptos importantes a los que se
han dedicado capitulos enteros son los de in-
vestigacion de brotes y sesgos epidemioldgicos.
En el primer caso se describe una metodolo-
gia capaz de abordar los eventos adversos co-
nocidos como brotes, y ante los cuales el pro-
fesional de la epidemiologia debe reaccionar
rdpidamente a fin de identificar los factores
asociados a la epidemia, definir medidas que
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reduzcan su impacto, recabar informacién so-
bre su posible etiologia y transmitir las con-
clusiones asi obtenidas de manera oportunay
aplicada a la poblacién.

En cuanto a los sesgos epidemioldgicos, se
abordan dos nociones fundamentales para ga-
rantizar la solidez y pertinencia delos estudios:
la validez interna, o ausencia de sesgos en la
seleccién, medicion o comparabilidad de los
grupos en estudio, y la validez externa, refe-
rida a la capacidad de generalizar los resulta-
dos a poblaciones, lugares y momentos dife-
rentes a los estudiados.

Los capitulos que se refieren al anlisis es-
tadistico parten del supuesto de que el lector
conoce las técnicas estadisticas bésicas para la
exploracion de datos, y se aboca por lo tanto
a los procedimientos conocidos como mode-
los estadisticos, usados para analizar la infor-
macién de manera que responda a los plan-
teamientos de investigacion. Algunos de los
modelos mds importantes que se emplean en la
epidemiologia se describen en la segunda par-
te del libro a través de ejemplos, sin la preten-
sién de ser exhaustivos. Los modelos estadis-
ticos aplicados constituyen una representacion
de la realidad que se encuentra detrds de las
asociaciones encontradas en los datos de in-
vestigacion. Entre los modelos bésicos que se
describen se encuentran los de regresion lineal

simple, regresion lineal multiple, regresion lo-
gistica y andlisis de supervivencia.

Agradezco a cada uno de los colaboradores
su contribucién en la elaboracion de esta obra.
También es necesario sefialar que la mayoria
de los capitulos correspondientes a la seccién
de epidemiologia fueron publicados en ver-
siones previas —notablemente distintas de las
que ahora presentamos— en la revista Salud
Publica de México, por lo que agradecemos a
la revista su amabilidad al permitirnos repro-
ducir algunas de las figuras, tablas y textos de
aquellas primeras comunicaciones.

Por su capacidad de actuar en todos los ni-
veles de la salud publica, la epidemiologia es
una herramienta fundamental del profesional
de la salud. Es, ademds, una de las ciencias con
mayor potencial para generar nuevos conoci-
mientos en el futuro préximo; de ahila impor-
tancia de contar con una oferta mayor de tex-
tos en espafol que permitan al estudioso de la
salud profundizar en su conocimiento.

Silalectura de Epidemiologia. Disefio y and-
lisis de estudios permite alos interesados mane-
jar con mayor destreza las herramientas meto-
dolégicas necesarias para generar informacion
util en la toma de decisiones basadas en la evi-
dencia cientifica, habremos alcanzado nues-
tro propdsito.

Mauricio HERNANDEZ AviLa
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I Desarrollo historico

de la epidemiologia

Sergio Lépez Moreno

Mauricio Herndndez Avila

a epidemiologia es la ciencia que tie-

ne como propdésito describir y explicar

la dindmica de la salud poblacional,
identificar los elementos que la componen'y
comprender las fuerzas que la gobiernan, a
fin de desarrollar acciones tendientes a con-
servar y promover la salud de la poblacién.
La epidemiologia investiga la distribucién,
frecuencia y determinantes de las condicio-
nes de salud en las poblaciones humanas asi
como las modalidades y el impacto de las res-
puestas sociales instauradas para atenderlas.
La epidemiologia también se encarga de de-
sarrollar los métodos y técnicas necesarios
para cumplir con sus objetivos.

Para la epidemiologia, el término condi-
ciones de salud no se limita a la ocurrencia
de enfermedades y, por esta razén, su estudio
incluye todos aquellos eventos relacionados
directa o indirectamente con la salud, com-
prendiendo este concepto en forma amplia.
En consecuencia, la epidemiologia investiga,
bajo una perspectiva poblacional: a) la dis-
tribucidn, frecuencia y determinantes de la
enfermedad y sus consecuencias biolégicas,
psicoldgicas y sociales; b) la distribucién y fre-
cuencia de los marcadores de enfermedad; c)
la distribucién, frecuencia y determinantes de
los riesgos para la salud; d) las formas de con-
trol de las enfermedades, de sus consecuen-
ciasy sus riesgos; ) las modalidades e impac-
to de las respuestas adoptadas para atender

todos estos eventos, y f) los métodos necesa-
rios para mejor comprender las dimensiones
poblacionales de la enfermedad. Para su de-
sarrollo, en la practica de la epidemiologia se
combinan principios y conocimientos gene-
rados por las ciencias bioldgicas y sociales, y
se aplican metodologias de naturaleza cuan-
titativa y cualitativa.

La transformacién de la epidemiologia en
una ciencia ha tomado varios siglos, y puede
decirse que es una ciencia joven. Todavia en
1928, el epidemidlogo inglés Clifford Allchin
Gill! senalaba que la disciplina, a pesar de su
antiguo linaje, se encontraba en la infancia.
Como muestra, afirmaba quelos escasos logros
obtenidos por ella en los ultimos 50 afios no
le permitian reclamar un lugar entre las cien-
cias exactas; que apenas si tenfa alguna litera-
tura especializada, y que en vano podian bus-
carse sus libros de texto; dudaba incluso que
los problemas que abordaba estuviesen clara-
mente comprendidos por los propios epide-
midlogos. Siete décadas después, el panorama
descrito por Gill es ciertamente diferente, exis-
ten numerosos libros de texto y actualmente
pocos son los avances en la medicina o politi-
cas publicas relacionadas con la salud que no
cuenten con la participacién de conocimien-
to generado a través del método epidemiol6-
gico. En la actualidad se reconoce a la epide-
miologia como una de las ciencias troncales
de la salud publica.
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DESARROLLO HISTORICO DE LA EPIDEMIOLOGIA

PLAGAS Y EPIDEMIAS

La reflexion sobre las enfermedades como fe-
némenos colectivos es casi tan antigua como
la escritura, y las primeras descripciones de
padecimientos que afectan a poblaciones en-
teras posiblemente se refieren a enfermedades
de naturaleza infecciosa. El papiro de Ebers,
que menciona unas fiebres pestilentes —pro-
bablemente malaria— que asolaron a la po-
blacién de las margenes del Nilo alrededor del
afio 1500 a.C., es probablemente el texto en el
que se hace la referencia mds antigua a un pa-
decimiento colectivo.? La aparicion periddica
de plagas a partir del momento en la historia
en el que los grupos adquirieron cierta densi-
dad poblacional parece indiscutible. En Egipto,
hace 3000 afios, se veneraba a una diosa, llama-
da Sekmeth, que se suponia capaz de provocar
la peste; también existen momias de entre dos
mil y tres mil afios de antigiiedad que mues-
tran afecciones que sugieren infecciones tras-
misibles, como la poliomielitis.>-> Dado que la
momificacion estaba reservada a los persona-
jes mds importantes del antiguo Egipto —que
posiblemente no tenian contacto con grandes
grupos poblacionales, excepto a través de los
esclavos—, no seria extrafio que este tipo de
afecciones fuera mucho mads frecuente entre
la poblacién general.

La aparicion de plagas a lo largo de la his-
toria también fue registrada en la mayor par-
te de los libros sagrados, en especial en la Bi-
blia, el Talmud y el Cordn, que adicionalmente
contienen las primeras normas para prevenir
las enfermedades contagiosas. De estas descrip-
ciones destaca la de la plaga que obligé a Mi-
neptah, el faraén egipcio que sucedié a Ramsés
11, a permitir la salida de los judios de Egipto,
alrededor del afio 1224 a.C.¢

Muchos escritores griegos y latinos se re-
firieron a menudo al surgimiento de lo que
denominaron pestilencias. La mas famosa de
estas descripciones es quizds la de la plaga de
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Atenas, que asol9 esta ciudad durante la Gue-
rra del Peloponeso entre los afos 430-427 a.
C.y que segun Tucidides se inicia en Etiopia,
pasa por Egipto y los Pireos llegando final-
mente a Atenas.” Antes y después de este his-
toriador, otros escritores occidentales como
Homero, Herodoto, Lucrecio, Ovidio y Virgi-
lio””? se refieren al desarrollo de procesos mor-
bosos colectivos que, sin duda, pueden con-
siderarse fendmenos epidémicos. Una de las
caracteristicas mds notables de estas descrip-
ciones es que dejan muy claro que la mayoria
dela poblacién creia firmemente que muchos
padecimientos eran contagiosos. Las acciones
preventivas y de control de las afecciones con-
tagiosas también son referidas en muchos tex-
tos antiguos. Como ya hemos dicho, la Biblia,
el Corén, el Talmud y diversos libros chinos e
hindues recomiendan numerosas practicas sa-
nitarias preventivas, como el lavado de manos
y alimentos, la circuncision, el aislamiento de
enfermos, la inhumacién o cremacién de los
caddveres y el uso del condén. Por los Evan-
gelios sabemos que algunos enfermos conta-
giosos —como los leprosos— eran invariable-
mente aislados y tenian prohibido establecer
comunicacién con la poblacién sana. Por su
parte, el uso del condén puede documentar-
se en épocas tan antiguas como 1000 a.C.,
pues se sabe que los antiguos egipcios utili-
zaban fundas de lino probablemente como
proteccion contra enfermedades. Los condo-
nes mds antiguos documentados correspon-
den al 1640 y se encontraron en excavacio-
nes realizadas en Birmingham, en Inglaterra.
En el siglo XVI, Gabriele Fallopius publicé la
primera descripcion del condén como medi-
da preventiva. Fallopius también fue el pri-

* Jarcho S. The concept of contagion in Medicine, literatu-
re and religion. Krieger Publishing Company, 2000. Malabar,
Florida, USA.
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mero en llevar a cabo ensayos clinicos sobre
la efectividad del preservativo. Asegurd haber
inventado un preservativo elaborado con hilo
que ensay6 en 1 100 hombres sin que ningu-
no de ellos contrajera la sifilis.*

La palabra epidemiologia, que proviene de
los términos griegos “epi” (encima), “demos”
(pueblo) y “logos” (estudio), etimolégicamente
significa el estudio de “lo que estd sobre las po-
blaciones”. La primera referencia propiamente
médica de un término analogo se encuentra en
Hipdcrates (460-385 a.C.), quien usé las ex-
presiones epidémico 'y endémico para referirse
alos padecimientos segtin fueran o no propios
de determinado lugar.! Aunque los textos Hi-
pocriticos describen con detalle la ocurrencia
de enfermedades en grupos poblacionales, asi
como sus sintomas, complicaciones y secuelas,
en ellos no se menciona o reconoce la posibi-
lidad de contagio de persona a persona. Estos
textos atribuyen la aparicion delas enfermeda-
des al ambiente malsano (miasmas) y a la fal-
ta de moderacion en la dieta y las actividades
fisicas. El libro conocido como Aires, aguas, y
lugares —que sigue la teorfa de los elementos
propuesta medio siglo antes por el filésofo y
médico Empédocles de Agrigento— sefiala que
la dieta, el clima y la calidad de la tierra, los
vientos y el agua son los factores involucrados
en el desarrollo de las enfermedades en la po-
blacién, al influir sobre el equilibrio del hom-
bre con suambiente. Siguiendo estos criterios,
Hipocrates elabora el concepto de constitucion
epidémica de las poblaciones.

Aunque lanocién de balance entre el hom-
bre y su ambiente como sinénimo de salud
persisti6é por muchos siglos, con el colapso de
la civilizacién clasica el Occidente retorné a
las concepciones magico-religiosas que carac-
terizaron a las primeras civilizaciones.!! Con
ello, la creencia en el contagio como fuente

*Youssef, H. 1993. “The history of the condom.” ] Royal Soc
Med 86:266-228

de enfermedad, comun a casi todos los pue-
blos antiguos, paulatinamente fue subsumida
por una imagen en donde la enfermedad y la
salud significaban el castigo y el perdén divi-
nos, y las explicaciones sobre la causa de los
padecimientos colectivos estuvieron préctica-
mente ausentes en los escritos médicos elabo-
rados entre los siglos III y XV de nuestra era
(es decir, durante el periodo en el que la Igle-
sia Catdlica gozé de una hegemonia casi ab-
soluta en el terreno de las ciencias). No obs-
tante, como veremos mads tarde, las medidas
empiricas de control de las infecciones epidé-
micas siguieron desarrollindose, gracias a su
impacto practico.

Durante el reinado del emperador Justinia-
no, entre los siglos V'y VI d. C,, la terrible pla-
ga que azotd el mundo ya recibié el nombre
griego de “epidemia”. No se sabe exactamente
desde cudndo el término epidémico se usa para
referirse a la presentacién de un nimero ines-
perado de casos de enfermedad, pero no hay
duda de que el término fue utilizado desde la
baja Edad Media para describir el comporta-
miento de las infecciones que, periédicamen-
te, devastaban a las poblaciones. La larga his-
toria de epidemias infecciosas que azotaron el
mundo antiguo y medieval fue determinando
una identificacién casi natural entre los con-
ceptos de epidemia, infeccién y contagio hasta
que, segtiin Winslow, la aparicion de la pande-
mia de peste bubdnica o peste negra que azo-
té Europa durante el siglo XIV (de la cual se
dice que diariamente morian 10 mil personas),
finalmente condujo a la aceptacion universal
—aunque todavia en el dmbito popular— de
la doctrina del contagio.”

Los esfuerzos por comprender la natura-
leza de las enfermedades y su desarrollo entre
la poblacién condujeron a la elaboracién de
diversas obras médicas durante los siglos in-
mediatamente posteriores al Renacimiento. En
1546, Girolamo Fracastoro (1478-1553) publi-
¢, en Venecia, el libro De contagione et con-
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tagiosis morbis et eorum curatione, en donde
por primera vez describe todas las enferme-
dades que en ese momento podian calificar-
se como contagiosas (peste, lepra, tisis, sarna,
rabia, erisipela, viruela, dntrax y tracoma) y
agrega, como entidades nuevas, el tifus exan-
temdtico y la sifilis. Fracastoro fue el primero
en establecer claramente el concepto de con-
tagio (quaedam abuno ad aliud transiens in-
fectio) y propone sus tres formasx posibles: a)
por contacto directo (seminaria contagionum),
mediante semillas vivas capaces de provocar la
enfermedad; b) por medio de fomites (fores),
que son los conductores de los seminaria pri-
ma,y ) a distancia o por medio del aire (mis-
tio). A este médico italiano también le cabe el
honor de establecer en forma precisa la sepa-
racién, actualmente tan clara, entre los con-
ceptos de infeccion (causa) y epidemia (conse-
cuencia). Como veremos mds adelante, incluso
para médicos tan extraordinarios como Tho-
mas Sydenham —quien nacié cien aflos mds
tarde que Fracastoro y popularizé el concep-
to hipocrético de constituciones epidémicas, y
los de higiene individual y poblacional de Ga-
leno— fue imposible comprender esta dife-
rencia fundamental. Fracastoro también fue el
primero en establecer que enfermedades espe-
cificas resultan de contagios especificos, pre-
sentando la primera teoria general del conta-
gio vivo de la enfermedad. Desde este punto
de vista, debe ser considerado el padre de la
epidemiologia moderna.'?

Treinta y cuatro afios después de Fracasto-
ro, en 1580, el médico francés Guillaume de
Baillou (1538-1616) publicé el libro Epidemio-
rum (“sobre las epidemias”) que contenia una
relacién completa de las epidemias de saram-
pidn, difteria y peste bubdnica, aparecidas en
Europa entre 1570 y 1579, asi como sus carac-

booksmedicos.org
®

teristicas y modos de propagacion. Debido a
que de Baillou tuvo una gran influencia en la
ensefanza de la medicina durante la ultima
parte del siglo XVI y la primera del XVII (di-
rigi6 la escuela de medicina de la Universidad
de Paris durante varias décadas), sus trabajos
tuvieron un importante impacto en la précti-
ca médica de todo el siglo XVIL.

En castellano, la primera referencia al térmi-
no epidemiologia, segtin Ndjera, !’ se encuentra
en el libro que con tal titulo publicé Quinto Ti-
berio Angelerio, en Madrid, en 1598. Los tér-
minos epidémico y endémico fueron incorpo-
rados a nuestra lengua apenas unos anos mas
tarde, hacia 1606. En 1732, cuando aparece el
primer diccionario de la lengua espanola, lla-
mado comunmente Diccionario de Autorida-
des, el término “epidemia” es una de prime-
ras palabras incluidas. Debe sefialarse que en
aquella época la palabra endémico significa-
ba simplemente (como en el texto hipocrati-
co Aires, aguas y lugares) aquello que reside en
el lugar de donde es originario. Epidémico, en
cambio, designaba a quien temporalmente re-
side en un lugar donde es extranjero.

Desde mucho antes, empero, el Occidente
medieval habia llevado a cabo actividades de
salud publica que podrian calificarse como epi-
demiolégicas en el sentido actual del término.
La Iglesia ejecuté durante muchos siglos ac-
ciones de control sanitario destinadas a man-
tener lejos del cuerpo social las enfermedades
que viajaban con los ejércitos y el comercio, y
tempranamente aparecieron practicas sanita-
rias que basaban su fuerza en los resultados
del aislamiento y la cuarentena. Desde el si-
glo XIV hasta el XVII, estas acciones se gene-
ralizaron en toda Europa y paulatinamente se
incorporaron a la esfera médica.
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LA APARICION DE LA ESTADISTICA SANITARIA

Durantelos siguientes siglos ocurrieron en Eu-
ropa otros sucesos de naturaleza diferente que,
sin embargo, tuvieron un fuerte impacto sobre
el desarrollo de la epidemiologia. Hasta el siglo
XVI,lamayoria de las enumeraciones y recuen-
tos poblacionales habian tenido casi exclusiva-
mente dos propdsitos: determinar la carga de
impuestos y reclutar miembros para el ejérci-
to. No obstante, con el nacimiento de las na-
ciones modernas, los esfuerzos por conocer de
manera precisa las fuerzas del Estado (activi-
dad que inicialmente se denomind estadistica)
terminaron por rebasar estos limites e inaugu-
rar la cuantificacion sistematica de un sinnd-
mero de caracteristicas entre los habitantes de
las florecientes naciones europeas. La estadis-
tica de salud moderna inicié con el andlisis de
los registros de nacimiento y mortalidad, hasta
entonces realizados dnicamente por la Iglesia
Catdlica, que organizaba sus templos de acuer-
do con el volumen de sus feligreses.

El nacimiento de las estadisticas sanitarias
coincide con un extraordinario avance de las
ciencias naturales (que en ese momento ha-
cian grandes esfuerzos por encontrar un sis-
tema légico de clasificacion botdnica) y que se
reflejé en las cuidadosas descripciones clini-
cas de la disenteria, malaria, viruela, gota, sifi-
lis y tuberculosis, hechas por el inglés Thomas
Sydenham entre 1650 y 1676. Los trabajos de
este autor resultaron esenciales para reconocer
estas patologias como entidades distintas y die-
ron origen al sistema actual de clasificacién de
enfermedades. En sulibro Observationes medi-
cae, Sydenham afirmaba, por ejemplo, que sila
mayoria de las enfermedades podian agrupar-
se de acuerdo con los criterios de “unidad bio-
légica”, también era posible reducirlas a unos
cuantos tipos, “exactamente como hacen los
botédnicos en sus libros sobre las plantas”.!® Las
propuestas clasificatorias abiertas por Syden-
ham se vieron fortalecidas casi inmediatamen-

te, cuando su coterraneo John Graunt analizo,
en 1662, los reportes semanales de nacimien-
tos y muertes observados en la ciudad de Lon-
dresy el poblado de Hampshire durante los 59
afios previos, e identific6 un patrén constante
en las causas de muerte y diferencias entre las
zonas rurales y urbanas.!? John Graunt fue un
hombre extraordinariamente perspicaz. Dis-
poniendo de informacion minima logré infe-
rir, entre otras cosas, que regularmente nacian
mds hombres que mujeres; que habia una cla-
ra variacién estacional en la ocurrencia de las
muertes, y que podia predecirse que 36% de
los nacidos vivos moririan antes de cumplir
los seis anos. Con ello, Graunt dio los prime-
ros pasos para el desarrollo de las actuales ta-
blas de vida y, en consecuencia, de la demo-
grafia y epidemiologia modernas.

Un economista, musico y médico amigo de
Graunt, William Petty, publicé por la misma
época varios trabajos relacionados con los pa-
trones de mortalidad, natalidad y enfermedad
entre la poblacién inglesa, y propuso por pri-
mera vez —30 afios antes que Leibniz (1646-
1716), a quien tradicionalmente se le atribuye
esta idea— la creacion de una agencia guber-
namental encargada de la recoleccion e inter-
pretacion sistemadtica de la informacién sobre
nacimientos, matrimonios y muertes, y su dis-
tribucién segun sexo, edad, ocupacion, nivel
educativo y otras condiciones de vida. También
sugirid la construccion de tablas de mortalidad
por edad de ocurrencia, con lo que se antici-
po6 al desarrollo de las actuales tablas utiliza-
das para comparar poblaciones diferentes. Esta
manera de tratar la informacién poblacional
fue denominada por Petty “politica aritméti-
ca”!5 Los trabajos de Graunt y Petty no con-
tribuyeron inmediatamente a la comprensién
delanaturaleza de la enfermedad, pero fueron
fundamentales para establecer los sistemas de
recoleccién y organizacion de la informacién
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que actualmente constituyen las bases de la vi-
gilancia epidemiolégica.

En los siguientes afios, el estudio de la en-
fermedad poblacional bajo este método condu-
jo ala elaboracién de un sinntimero de “leyes
dela enfermedad”, que inicialmente se referian
a la probabilidad de enfermar a determinada
edad; de permanecer enfermo durante un tiem-
po especifico, y de fallecer por determinadas
causas de enfermedad. Estos calculos, sin em-
bargo, no fueron desarrollados por cientificos
como Graunt y Petty, sino por las compaiias
aseguradoras que con gran afan buscaban fijar
adecuadamente los precios de los seguros de
vida, comunes en Inglaterra y Gales desde me-
diados del siglo XVII, y en Francia desde mu-
cho tiempo atrds (quizas desde el siglo XVI)
a través de las asociaciones de socorro mu-
tuo y las “tontinas” de trabajadores. Entre los
mds famosos constructores de tablas de vida
para las compaiias aseguradoras se encuen-
tran el astronomo britanico Edmund Halley
(1656-1742), descubridor del cometa que lle-
va su nombre y que en 1687 sufragara los gas-
tos de publicacién de los Principia mathema-
tica de su amigo Isaac Newton, y el periodista
Daniel Defoe (1660-1731), autor de la nove-
la Robinson Crusoey del extraordinario relato
sobre la epidemia londinense de 1665, Diario
del afio de la peste. Las mas famosas tablas ela-
boradas para estos fines fueron las de los co-
mités seleccionados, en Suecia; las de Richard
Price, en Inglaterra, y las de Charles Oliphant
(siglo XIX), en Escocia. Las mds exactas, ela-
boradas por Price,!® permiten saber que el pro-
medio de vida en la ciudad de Northampton
en el siglo XVIII era de 24 afios.

El proceso matematico que condujo alaela-
boracién de “leyes de la enfermedad” entre los
cientificos inici6 con el analisis de la distribu-
cién de los nacimientos. En 1710, John Arbu-
thnot, continuador de los trabajos de Graunt
y Petty, habia demostrado que la razén de na-
cimientos entre varones y mujeres era siem-
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pre de 13 a 12, independientemente de la so-
ciedad y el pais en el que se estudiaran. Para
Arbuthnot, esta regularidad no podia deberse
al azar, y tenia que ser una “disposicién divi-
na” encaminada a balancear el exceso de muer-
tes masculinas debidas a la violencia y la gue-
rra.!® Entre 1741 y 1775, el sacerdote alemédn
J. P. Sussmilch escribi6 varios tratados que se-
guian los métodos de enumeracién propuestos
por Graunt, Petty y Arbuthnot. Para Sussmil-
ch, la regularidad encontrada en el volumen
de nacimientos por sexo era toda una “ley es-
tadistica” (como las leyes naturales de la fisi-
ca) y debian existir leyes similares capaces de
explicar el desarrollo de toda la sociedad. Muy
pronto nacié laidea de una “ley de mortalidad”
¥, poco mads tarde, la conviccion de que debe-
ria haber leyes para todas las desviaciones so-
ciales: el suicidio, el crimen, la vagancia, la lo-
curay, naturalmente, la enfermedad.!® Si bien
las estadisticas sobre la enfermedad tuvieron
importancia préctica sélo hasta el siglo XIX,
su desarrollo fue un avance formidable para
la época. La misma frase “ley de la enferme-
dad” invitaba a formular los problemas de sa-
lud en forma matematica, generalizando es-
tudios sobre la causa de los padecimientos y
muertes entre la poblacién. En 1765, el astr6-
nomo Johann H. Lambert inici6 la busqueda
de relaciones entre la mortalidad, el volumen
de nacimientos, el nimero de casamientos y
la duracién de la vida, usando la informacién
de las gacetas estadisticas alemanas. Como re-
sultado, Lambert obtuvo una curva de decesos
que incorporabala duracién de vida promedio
de la poblacién investigada y con la cual logré
deducir una tasa de mortalidad infantil mucho
mds alta de lo que entonces se pensaba.
Labusqueda de “leyes dela enfermedad” fue
una actividad permanente hasta el final del si-
glo XIX,y contribuyd al desarrollo dela estadis-
ticamoderna.!” Durante este proceso, la incor-
poracién de la probabilidad en el estudio de la
enfermedad fue un proceso casi natural.
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LA “OBSERVACION NUMERICA” Y LA COMPRENSION DE
LAS CAUSAS DE ENFERMEDAD

Para la misma época, por otra parte, se ha-
bian publicado trabajos que también hacian
uso, aunque de otra manera, de la enumera-
cién estadistica. El primero de ellos, publica-
do en 1747, fue un trabajo de James Lind sobre
la etiologia del escorbuto, en el que demostré
experimentalmente que la causa de esta enfer-
medad era un deficiente consumo de citricos.
El segundo fue un trabajo publicado en 1760
por Daniel Bernoulli, que concluia que la va-
riolacién natural protegia contra la viruela y
conferia inmunidad de por vida.!? Es nota-
ble que este trabajo se publicara 38 afios an-
tes de la introduccién del método de vacuna-
ci6én propuesto por el britdnico Edward Jenner
(1749-1823). Un tercer trabajo, que se refiere
especificamente a la practica de inmunizacién
introducido por Jenner, fue publicado por Du-
villard de Durand apenas nueve afios después
de la generalizacion de este procedimiento en
Europa (en 1807), y se refiere a las potencia-
les consecuencias de este método preventivo
en la longevidad y la esperanza de vida de los
franceses.!®

No obstante, como sefiala Hacking, el impe-
rialismo de las probabilidades s6lo era conce-
bible en un mundo numérico. Aunque la cuan-
tificacion se hizo comun a partir de Galileo,
en materia médica, esto fue posible sélo gra-
cias a los trabajos de Pierre Charles Alexander
Louis. Este clinico francés, uno de los prime-
ros epidemidlogos modernos, condujo, a par-
tir de 1830, una gran cantidad de estudios de
observacion “numérica’, demostrando, entre
muchas otras cosas, que la tuberculosis no se
trasmitia hereditariamente y que la sangria era
inatil y aun perjudicial en la mayoria delos ca-
s0s.1® La enorme influencia de Pierre Charles
Alexander Louis durante las siguientes déca-
das se muestra en la primera declaracién de la
Sociedad Epidemiolégica de Londres, fundada

en 1850, en la que se afirma que “la estadistica
también nos ha proporcionado un medio nue-
vo y poderoso para poner a prueba las verda-
des médicas, y mediante los trabajos del pre-
ciso Louis hemos aprendido cémo puede ser
utilizada apropiadamente para entender lo re-
lativo a las enfermedades epidémicas”

El mayor representante de los estudios so-
bre la regularidad estadistica en el siglo XIX
fue, sin embargo, el belga Adolphe Quetelet,
quien usé los estudios de Poisson y Laplace
para identificar los valores promedio de mul-
tiples fendmenos biolégicos y sociales. Como
resultado, Quetelet transformé cantidades fi-
sicas conocidas en propiedades ideales que
seguian comportamientos regulares, con lo
que inauguré los conceptos de término me-
dio y normalidad biolégica, categorias amplia-
mente usadas durante la inferencia epidemio-
l6gica. Sin embargo, los trabajos de Laplace,
Louis, Poisson, Quetelet, Galton y Pearson
pronto se acercaron a las posturas sostenidas
por los cientificos positivistas (especialmente
los fisicos), para quienes, segtin el dicho del es-
cocés William Kelvin, una ciencia que no me-
dia “era una pobre ciencia”. Con ello, se pasé
de considerar que medir es bueno, a creer que
sélo medir es bueno.

Un alumno distinguido de Louis, el inglés
William Farr, generaliz6 el uso de las tasas de
mortalidad y también los conceptos de pobla-
cién bajo riesgo, gradiente dosis-respuesta, in-
munidad de grupo, direccionalidad delos estu-
dios y valor “afo-persona”. También descubrié
las relaciones entre prevalencia, incidencia y
duracion de las enfermedades, y fundamenté
la necesidad de contar con grandes grupos de
casos para lograr inferencias vélidas.!? En 1837
publicé lo que denominé “un instrumento ca-
paz de medir la frecuencia y duracion relativa
delas enfermedades”, afirmando que con él era
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posible determinar el peligro relativo de cada
padecimiento. Finalmente, creé el concepto de
fuerza de la mortalidad de un padecimiento es-
pecifico, y lo defini6 como el volumen de “de-
cesos entre un niumero determinado de enfer-
mos del mismo padecimiento, en un periodo
definido de tiempo”.!¢ Este, que es uno de los
primeros conceptos epidemioldgicos altamen-
te precisos, es idéntico al que hoy conocemos
como letalidad.

La investigacion realizada en el campo de
la epidemiologia experimentd durante el siglo
XIX un extraordinario avance, especialmente
conlos trabajos de Robert Storrs (1840), Oliver
Wendell Holmes (1842) e Ignaz Semmelweis
(1848) sobre la transmision de la fiebre puer-
peral; los de P. L. Panum (1846) sobre la con-
tagiosidad del sarampidn; los de Snow (1854)
sobre el modo de transmision del cdlera, y los
de William Budd (1857) sobre la transmision
de la fiebre tifoidea. En América Latina desta-
can los trabajos realizados por Carlos Finlay
sobre el papel del mosquito en la transmision
de la fiebre amarilla, los de Daniel Carrién so-
bre la fiebre de Oroya y, ya en pleno siglo XX,
los de Carlos Chagas y Oswaldo Cruz en la
investigacion del agente etiol6gico de la tri-
panosomiasis.

La importancia de estos trabajos radica en
el enorme esfuerzo intelectual que estos in-
vestigadores debieron hacer para documentar,
mediante la pura observacién —naturalmente,
observacion guiada por la teorfa—, propuestas
sobre la capacidad transmisora, los mecanis-
mos de contagio y la infectividad de agentes pa-
tégenos sobre los que atin no podia demostrar-
se una existencia real. Una muestra del enorme
valor de este trabajo se encuentra en el hecho
de que los agentes infecciosos responsables de
cada una de estas enfermedades se descubrie-
ron entre veinte y treinta afos mds tarde, en
el mejor de los casos.

El método utilizado por los epidemi6logos
del siglo XIX para demostrar la transmisibili-
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dady contagiosidad de los padecimientos men-
cionados (que, en resumen, consiste en com-
parar, de multiples formas, la proporcién de
enfermos expuestos a una circunstancia con la
proporcién de enfermos no expuestos a ella)
se reprodujo de manera sorprendente, y con
él se estudiaron, durante los siguientes anos,
practicamente todos los brotes epidémicos. De
hecho, versiones mas sofisticadas de esta estra-
tegia constituyen actualmente los principales
métodos de la epidemiologia.

La escuela de epidemidlogos fundada en el
siglo pasado contintia activa. Las ideas de Louis,
por ejemplo, fueron adoptadas por muchos de
sus alumnos y siguen dando frutos. Entre sus
alumnos destacan Francis Galton (descubri-
dor del coeficiente de correlacién), George C.
Shattuck (fundador de la Asociacién Estadis-
tica Norteamericana y reformador de la salud
publica en ese pais) y Elisha Bartlett (el primero
en justificar matematicamente el uso del gru-
po control en los estudios experimentales). Un
alumno de Galton, Karl Pearson, descubri6 la
distribucion de x? y fundé la Escuela Britdnica
de Biometria. Major Greenwood, alumno de
Pearson, fue el mas destacado epidemiologo in-
glés dela primera mitad del siglo XX y maestro
de Austin Bradford Hill quien, junto con Evans
y Jerushalmy, ha sido uno de los mas impor-
tantes divulgadores de los criterios modernos
de causalidad. En nuestro continente destaca-
ron inicialmente Edward Jarvis, William Wel-
ch, Joseph Goldberger, Wade Hampton Frost,
Edgard Sydenstriker y Kenneth Maxcy. Més re-
cientemente, ambas escuelas epidemioldgicas
han dado nombres de la talla de Richard Doll,
Jerome Cornfield, Alexander Langmuir, Brian
MacMahon, Nathan Mantel, William Haenzel,
Abraham Lilienfeld, Thomas Mckeown, Mil-
ton Terris, Carol Buck, Mervyn Susser, Sanders
Greenland, Olli Miettinen, David Kleimbaum
y Kenneth Rothman, todos ellos reconocidos
por sus importantes contribuciones al desa-
rrollo metodoldgico de la disciplina.
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DISTRIBUCION Y FRECUENCIA DE LAS CONDICIONES

DE SALUD

Con el establecimiento definitivo de la teoria
del germen, entre 1872y 1880, la epidemiolo-
gfa, como todas las ciencias de la salud, adop-
t6 un modelo de causalidad que reproducia el
de la fisica, y en el que un solo efecto es resul-
tado de una sola causa, siguiendo conexiones
lineales. Los seguidores de esta teorfa fueron
tan exitosos en la identificacion de la etiolo-
gia especifica de enfermedades que dieron gran
credibilidad a este modelo. Como consecuen-
cia, la epidemiologia comenzé a utilizarse de
manera muy importante en el estudio de las
enfermedades infecciosas.

Las experiencias de investigacién posterio-
res rompieron estas restricciones. Las realiza-
das entre 1914 y 1923 por Joseph Goldberger
—quien demostrd el cardcter no contagioso de
la pelagra— rebasaron los limites de la infecto-
logfa y sirvieron de base para elaborar teorfas
y adoptar medidas preventivas eficaces contra
las enfermedades carenciales, inclusive antes
de que se conociera el modo de accién de los

micronutrimentos esenciales.!* En 1936, Frost
afirmaba que la epidemiologia “en mayor o me-
nor grado, sobrepasa los limites de la obser-
vacion directa’, asignandole la posibilidad de
un desarrollo teérico propio y, en 1941, Major
Greenwood la definié simplemente como “el
estudio de la enfermedad, considerada como
fenémeno de masas”.

Elincremento en la incidencia de enferme-
dades crénicas ocurrido a mediados del siglo
XX también contribuyé a ampliar el campo de
accién de la disciplina, la que desde los afos
cuarenta se ocup6 del estudio de la dindmica
del céncer, la hipertension arterial, las afec-
ciones cardiovasculares, las lesiones y los pa-
decimientos mentales y degenerativos. Como
resultado, la epidemiologia desarroll6 con ma-
yor precision los conceptos de exposicion, ries-
g0, asociacién, confusion y sesgo, e incorpo-
16 el uso franco de la teoria de la probabilidad
y de un sinndmero de técnicas de estadistica
avanzada.'®

EL PARADIGMA DE LA RED CAUSAL

Desde su nacimiento como disciplina moder-
na, una premisa fundamental de la epidemio-
logia ha sido la afirmacién de que la enferme-
dad no ocurre ni se distribuye al azar, y sus
investigaciones tienen como propdsito iden-
tificar claramente las condiciones que pueden
ser calificadas como “causas” de las enferme-
dades, distinguiéndolas de las que se asocian
a ellas unicamente por azar.!>? El incesante
descubrimiento de condiciones asociadas a los
procesos patologicos ha llevado a la identifi-
cacién de una intrincada red de “causas” para
cada padecimiento, y desde los afos setenta
se postula que el peso de cada factor presun-
tamente causal depende de la cercania 1dgica,

espacial y temporal con su efecto aparente. La
epidemiologia contempordnea ha basado sus
principales acciones en este modelo, denomi-
nado “red de causalidad” y formalizado por
Brian MacMahon, en 1970.

Una versién mas acabada de este mismo
modelo propone que las relaciones establecidas
entre las condiciones participantes en el proce-
so —denominadas causas, o efectos, segin su
lugar en la red— son tan complejas, que for-
man una unidad imposible de conocer com-
pletamente. El modelo, conocido como de la
“caja negra’, es la metafora con la que se re-
presenta un fenémeno cuyos procesos inter-
nos estan ocultos al observador, y sugiere que
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la epidemiologia debe limitarse a la busqueda
de aquellas partes de la red en las que es posi-
ble intervenir efectivamente, rompiendo la ca-
dena causal y haciendo innecesario conocer to-
dos los factores intervinientes en el origen de
la enfermedad. Actualmente, este es el modelo
predominante en la investigacion epidemiol6-
gica.?22 Una de sus principales ventajas radica
en la posibilidad de aplicar medidas correcti-
vas eficaces, aun sin dilucidar completamente
la cadena de causalidad o los mecanismos in-
timos que desencadenan los eventos. Esto su-
cedid, por ejemplo, cuando en la década de
los cincuenta se identificé la asociacidn entre
el cancer pulmonar y el habito de fumar.?* No
eranecesario conocer los mecanismos canceri-
genos precisos de induccién y promocién para
abatir la mortalidad mediante el combate al ta-
baquismo. Una desventaja del modelo, empe-
1o, es que con frecuencia existe una deficiente
comprension de los eventos que se investigan,
al no ser necesario comprender todo el proce-
so para adoptar medidas eficaces de control.
El resultado mads grave del seguimiento mecé-
nico de este esquema ha consistido en la bus-
queda desenfrenada de “factores de riesgo” sin
esquemas explicativos sélidos, lo que ha hecho
parecer a los estudios epidemiol6gicos como
una coleccién infinita de factores que, en ul-
tima instancia, explican muy poco los orige-
nes de las enfermedades.

El modelo de la caja negra también tiene
como limitacidn la dificultad para distinguir
entre los determinantes individuales y pobla-
cionales de la enfermedad (es decir, entre las

LA ECOEPIDEMIOLOGIA

Entrelos trabajos que directamente abordan el
problema de la “caja negra” destaca la obra de
Mervyn Susser.?® Para él, los fenémenos colec-
tivos de salud funcionan de manera mas pare-
cida a una “caja china’, en donde los sistemas
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causas de los casos y las causas de la inciden-
cia). Geoffrey Rose ha advertido esta falta de
discriminacién al preguntarse si la aparicién
de la enfermedad en las personas puede expli-
carse de la misma manera que la aparicién de
la enfermedad en las poblaciones.?* En otras
palabras, Rose se pregunta sila enfermedad in-
dividual yla incidencia tienen las mismas cau-
sas y, por lo tanto, si pueden combatirse con
las mismas estrategias. Rose mismo responde
esta pregunta diciendo que no.

Corrientes mds recientes han intentado de-
sarrollar un paradigma opuesto al dela caja ne-
gra multicausal, denominado modelo hist6ri-
co-social. Este modelo sefiala que es engafioso
aplicar mecdnicamente un modelo que conce-
de el mismo peso a factores que, por su natu-
raleza, deben ser diferentes. También rechaza
que el componente bioldgico de los procesos
de salud colectiva tenga un cardcter determi-
nante, y propone reexaminar estos fenémenos
alaluz de su determinacion histérica, econd-
mica y politica. Segun esta interpretacion, el
propésito principal de la investigacion epide-
mioldgica debe ser la explicacién de la distri-
bucién desigual de las enfermedades entre las
diversas clases sociales, en donde se encuentra
la determinacién dela salud-enfermedad.?> No
obstante el interés que revisten estos plantea-
mientos, el limitado desarrollo de instrumen-
tos conceptuales adecuados para contrastar sus
hipétesis haimpedido que este modelo progre-
se como una alternativa real a los modelos de
la red de causalidad y de la caja negra.

de determinacion epidemioldgica se encuen-
tran separados y organizados jerdrquicamen-
te, de forma tal que un sistema abarca varios
subsistemas, compuestos a su vez por subsis-
temas de menor jerarquia. Asi, los cambios en
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un nivel afectan al subsistema correspondien-
te, pero nunca al sistema en su totalidad. De
esta manera, las relaciones de cada nivel son
validas para explicar estructuras en los nichos
de donde se han obtenido; pero no para reali-
zar generalizaciones en otros niveles. Esta pro-
puesta, denominada ecoepidemiologia, explica,

por ejemplo, la razén por la cual la informa-
cién obtenida en el subsistema donde se en-
marca y determina la desnutricién bioldgica
individual no puede explicar los sistemas en
los que se enmarcan y determinan la inciden-
cia de desnutricién de una comunidad, una
regién o un pais.

FUNCIONES FUNDAMENTALES DE LA EPIDEMIOLOGIA

MODERNA

Determinacion de riesgos

Como anteriormente sucedié con las enfer-
medades infecciosas, en el estudio de las afec-
ciones crénicas y degenerativas, la epidemio-
logfa ha vuelto a jugar un papel fundamental,
al mostrar la relacion que existe entre determi-
nadas condiciones del medio ambiente fisico o
social, estilo de vida y carga genética, y la apa-
ricién de dafios especificos en las poblaciones
en riesgo. Entre sus aportes mas importantes se
encuentran, por ejemplo, la comprobacién de
la relacién existente entre el consumo de ciga-
rrillos y el cincer de pulmoén; entre la contami-
nacién ambiental y la mortalidad prematura;
entre la exposicion a plomo y la disminucién
del coeficiente intelectual; entre la exposicion
a radiaciones ionizantes y determinadas for-
mas de céncer; entre la exposicién a diversas
sustancias quimicas o minerales como el as-
besto y el incremento de tumores malignos;
entre la obesidad y la diabetes mellitus; entre
el consumo de estrégenos y cancer endome-
trial; entre uso de firmacos y las malformacio-
nes congénitas, y entre sedentarismo y el infar-
to de miocardio. En la década de los ochenta,
diversos estudios epidemioldgicos encontra-
ron una fuerte asociacion entre las practicas
sexuales y el riesgo de transmisién del Sindro-
me de Inmunodeficiencia Humana, aun antes
del descubrimiento del virus responsable de su
aparicion. Como antes lo hizo para los pade-
cimientos infecciosos y las enfermedades ca-

renciales, la investigacion epidemioldgica sigue
jugando un extraordinario papel en la identifi-
cacion de nuevos riesgos, y abre caminos para
la toma de medidas preventivas selectivas en-
tre las poblaciones en riesgo.

Identificacién de marcadores de
enfermedad

El campo de accion de la epidemiologia se am-
plia permanentemente. Con el surgimiento de
la genética y la biologia molecular, los epide-
midlogos han podido plantearse y responder
nuevas preguntas. Ahora se investiga con mé-
todos epidemioldgicos, por ejemplo, la dis-
tribucién poblacional de genes que podrian
explicar las variaciones en la presentaciéon de
diversos padecimientos neoplasicos, muchas
enfermedades endocrinas y no pocas enfer-
medades mentales y neuroldgicas. De hecho,
la epidemiologia se encuentra en franco inter-
cambio tedrico y metodoldgico con la genética
y labiologia molecular, y su contribucién al en-
tendimiento del proceso causal de un nimero
cada vez mayor de padecimientos es creciente,
como se ha sefialado recientemente:

Hasta qué punto las promesas de la gené-
tica se van a cumplir en un futuro préxi-
mo, es materia de debate. [No obstante,]
aunque hasta ahora estas promesas pare-
cen ser exageradas o, cuando menos, pre-
maturas, no hay duda de que se esperan
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muchos avances y nuevas formas de union
entre la epidemiologia genética y la inves-
tigacién médica [...] Afortunadamente, to-
das las discusiones apuntan hacia la mejor
comprension de la compleja relacién exis-
tente entre los genes y el ambiente, y pau-
latinamente se han abandonado las postu-
ras que proponian la preeminencia de unos
sobre el otro, o viceversa. En esta bisqueda,
la epidemiologia tendrd un papel determi-
nante, como lo tuvo en la comprensién de
las relaciones entre la salud individual y las
condiciones colectivas de salud.?”

Comprension de la dindmica general de
la enfermedad

La identificacién del comportamiento epide-
miolégico de los padecimientos segtin la edad,
el género y la region que afectan ha contribui-
do a la elaboracién de teorias generales sobre
la dindmica espacial y temporal de la enferme-
dad, considerada como un fenémeno natural
y social. Actualmente, por ejemplo, ya nadie
niega que a cada tipo de sociedad correspon-
de un perfil especifico de enfermedad, y que
este perfil estd ligado al volumen yla estructura
de su poblacién, su organizacién socioeconé-
mica y su capacidad para atender la enferme-
dad. En este caso, la epidemiologfa ha repre-
sentado un papel protagdnico al identificar las
fases del cambio sanitario y los mecanismos a
partir delos cuales un grupo de patologias, ca-
racteristico de una sociedad determinada, es
sustituido por otro, propio de una nueva fase.
De acuerdo con la teoria de la transicién epi-
demioldgica, todos los paises deben atravesar
tres grandes eras, y la mayoria se encuentra en
transicion entre la segunda y la tercera fase del
proceso. Siguiendo esta teoria, las enfermeda-
des se han reclasificado segun el sitio que ted-
ricamente deberian ocupar en el perfil de da-
os de una sociedad determinada. Asi,ademds
delas clasificaciones tradicionales (enfermeda-
des endémicas, epidémicas y pandémicas, por
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ejemplo), hoy se habla de enfermedades pre-
transicionales, transicionales y postransiciona-
les; emergentes y resurgentes, y se ha vuelto co-
mun hablar delos perfiles de salud en términos
de rezagos o retos epidemioldgicos.

En otro terreno, desde hace varias décadas
se acepta que el estatuto cientifico de la salud
publica depende, en gran medida, de la can-
tidad de epidemiologia que contenga. Guerra
de Macedo, por ejemplo, afirma que las tareas
de formar conocimiento nuevo y emplearlo
adecuadamente en materia de salud colectiva
son especificas de la epidemiologia, en espe-
cial cuando ésta se concibe “no como un mero
instrumento de vigilancia y control de enfer-
medades, sino en esa dimension mayor de la
inteligencia sanitaria que permite comprender
la salud como un todo”? La epidemiologia,
seguin este punto de vista, no sélo es una par-
te fundamental de la salud publica, sino muy
probablemente su principal fuente de teorias,
métodos y técnicas.?

Diseiio y evaluacién de la respuesta
social a los problemas de salud

La epidemiologia también se ha usado como
instrumento en la planificacién de los servi-
cios sanitarios, mediante la identificacién de
los problemas prioritarios de salud, las accio-
nes y recursos que son necesarios para aten-
derlos, y el disefio de programas para aplicar
estas acciones y recursos. La evaluacion de es-
tos programas —que habitualmente se realiza
comparando la frecuencia de enfermedad en
el grupo intervenido con la de un grupo testi-
go 'y que, por ello, podria denominarse epide-
miologfa experimental—, es un instrumento
cada vez mds utilizado en el disefio de los pla-
nes sanitarios. Asi, mediante el uso de méto-
dos y técnicas epidemioldgicas se han logrado
identificar el impacto real y la calidad con la
que se prestan los servicios médicos, asi como
las formas mds eficaces para promover la sa-
lud de los que estan sanos y las relaciones en-
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tre el costo, la efectividad y el beneficio de ac-
ciones especificas de salud.

Combinada con otras disciplinas, como
la administracién, economia, ciencias politi-
cas y ciencias de la conducta, la epidemiolo-
gfa ha permitido estudiar las relaciones entre
las necesidades de asistencia y la oferta y de-
manda de servicios. También con ella se eva-

Itan la certeza de los diversos medios diag-
nosticos y la efectividad de diferentes terapias
sobre el estado de salud de los enfermos. Los
estudios socioldgicos y antropoldgicos que ha-
cen uso de técnicas epidemioldgicas también
son cada vez mds frecuentes, y ello ha forta-
lecido el trabajo y mejorado los resultados de
las tres disciplinas.

ALGUNOS PROBLEMAS EPISTEMOLOGICOS ACTUALES

La polémica sobre el estatuto cientifico de la
epidemiologia fue abierta con la publicacién
de un controvertido texto elaborado por Carol
Buck,? en 1975. De acuerdo con esta autora, el
hecho de que la epidemiologia otorgue tanta
importancia a su método se debe a que, en esta
disciplina, el experimento juega un papel muy
limitado, por lo que los investigadores deben
crear escenarios cuasiexperimentales, sirvién-
dose de los fenémenos tal como ocurren na-
turalmente. El reconocimiento de esta carac-
teristica provocé un gran interés en el analisis
de los fundamentos 16gicos del trabajo epide-
mioldgico, y sus implicaciones epistemoldgi-
cas se discutieron inmediatamente.3!-33

En la actualidad, la epidemiologia enfren-
ta varios problemas epistemoldgicos. De ellos,
quizds el mds importante es el problema de
la causalidad, aspecto sobre el que todavia no
existe consenso entre los expertos. El abani-
co de posturas se extiende desde los que pro-
ponen el uso generalizado de los postulados
de causalidad (Henle-Koch, Bradford Hill o
Evans) hasta los que consideran que la epide-
miologia debe abandonar el concepto de “cau-
sa”y limitarse a dar explicaciones no determi-
nistas de los eventos que investiga. Las criticas
al concepto de causa, formuladas por primera
vez por David Hume (1740), probablemente
implicarfan replantear conceptos tan arraiga-
dos en la investigacién epidemiolégica como

los de “causa necesaria” y “causa suficiente”,
por ejemplo. Dado que estas criticas son cada
vez mas aceptadas en el terreno de las ciencias
naturales, es indudable que este tema seguird
siendo uno de los predilectos por la literatura
epidemioldgica del siglo XXI.

Otro de los problemas filoséficos de la epi-
demiologia contempordnea se refiere a la in-
dole de su objeto de estudio. En este campo,
los esfuerzos por determinar la naturaleza de
los eventos epidemiol6gicos también han des-
embocado en la formacion de diversas corrien-
tes, que debaten intensamente si este objeto se
alcanza con la suma de lo individual, con el
analisis poblacional, o mediante la investiga-
cién de lo social. Como resultado, han proli-
ferado los intentos por desentrafar, cada vez
con mayor rigor, las interacciones que se esta-
blecen entre la clinica, la estadistica y las cien-
cias sociales.?

El dltimo de los aspectos centrales en este
peculiar debate alude al estatuto cientifico del
saber epidemiolégico. Aunque ya nadie acepta
la posibilidad —planteada por Louis en el siglo
XIX— de quelos eventos epidemioldgicos pue-
dan comportarse siguiendo leyes similares a las
que rigen los fenémenos naturales, los aportes
de la epidemiologia en el terreno de la genera-
cién de teorias, modelos y conceptos han sido
numerosos, y su desarrollo presente indica que
este proceso no va a detenerse.>*
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CONCLUSIONES

Es evidente que tanto el objeto como los mé-
todos de estudio de la epidemiologia se han
modificado radicalmente desde su origen has-
ta la actualidad. De la descripcién del origen
sobrenatural delas plagas, la epidemiologfa ha
pasado a explicar la dindmica de la salud po-
blacional considerada como un proceso social
extraordinariamente complejo, compuesto por
elementos individuales y colectivos, naturales
y culturales, objetivos y subjetivos, caracteri-
zados por poseer una profunda carga histéri-
cay cuyo origen se encuentra tanto en nuestra
condicién animal como en nuestra naturale-
za social.® Paulatinamente, la disciplina lo-
gré identificar muchos de los elementos que
componen este proceso, y de explicar la forma
en que se combinan para dar lugar a manifes-
taciones de aparicion regular, cuya compren-
sibn nos permite proponer acciones capa-
ces de modificar efectivamente el curso de su
desarrollo.

El avance conceptual de la epidemiologia,
como ha sucedido desde que nacié como cien-
cia, lejos de detenerse, ha seguido ganando te-
rreno. La teorfa dela transicién epidemiolgica
(que desde su nacimiento proporcioné valio-
sos elementos para interpretar la dindmica de
la enfermedad poblacional) ha sido objeto de
profundas reformulaciones tedricas.* Los con-
ceptos de causa, riesgo, asociacion, sesgo, con-
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I1

Diseno de estudios

epidemioldgicos

Mauricio Herndndez Avila

Sergio Lépez Moreno

os principales objetivos de la inves-

tigaciéon epidemioldgica son, por un

lado, describir la distribucién y fre-
cuencia de las condiciones de salud en las
poblaciones humanas vy, por el otro, contri-
buir al descubrimiento de los factores am-
bientales, sociales y bioldgicos que influyen
en estas condiciones. La epidemiologia de-
sarrolla las herramientas necesarias para el
estudio de todos los eventos relacionados
con la salud colectiva, y su propésito es de-
sarrollar conocimiento que pueda ser utili-
zado para mejorar las condiciones de salud
o la manera en que se desarrolla la respues-
ta social para mantener la salud de la po-
blacidn; por esta razon, se le considera una
ciencia bdsica para la salud publica. La epi-
demiologia, a diferencia de otras ciencias to-
rales de la salud publica, como la nutricién

Cuadro |

o la salud ambiental, no tiene un campo de
conocimientos claramente delimitado. No
obstante, sienta las bases para describir la
situacién de salud de las poblaciones, para
disefar y evaluar programas de salud publi-
ca, para evaluar la eficacia de tratamientos a
escala poblacional y para investigar y con-
trolar los brotes epidémicos.

Clésicamente, la investigacién epidemiol6-
gica involucra la recoleccién y analisis de da-
tos empiricos sobre las poblaciones. Esta in-
formacién puede generarse ya sea por medio
de la experimentacién, lo que necesariamen-
te involucra la participacion activa e informa-
da de los individuos de la poblacién en estu-
dio, 0 —lo que es mucho mds frecuente— de
la observacién directa o indirecta de los gru-
pos poblacionales que son objeto de estudio.
Para desarrollar un disefio de investigacién, ya

Principales aplicaciones de la epidemiologia

+ Descripcion de las condiciones del estado de salud de las poblaciones
+ Descripcion de la historia natural de las enfermedades y otros eventos de salud
« Identificacion y caracterizacion de los factores biolégicos, ambientales y sociales que influyen sobre

las condiciones de salud

« Identificacion de los mecanismos de transmision y diseminacion de las enfermedades

« Identificacion y evaluacion de factores prondstico y marcadores tempranos a escala poblacional

- Identificacion, descripcion y explicacion de la frecuencia, distribucion, tendencia, vulnerabilidad y

formas de satisfaccion de las necesidades de salud

- Evaluacion de la eficacia, efectividad y confiabilidad de las intervenciones terapéuticas y las

medidas diagndsticas a escala poblacional

« Priorizacion, disefio y evaluacién de los programas de salud

« Estudio y control de brotes epidémicos
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sea experimental u observacional, es necesa-
rio que el epidemidlogo desarrolle estrategias
muestrales y de recoleccién de datos, de me-
dicién y de analisis que le permitan estudiar
subgrupos poblacionales para, en un segundo
momento, hacer extrapolaciones del conoci-
miento obtenido hacia la poblacién objetivo.
La validez de la informacién derivada de los
estudios epidemioldgicos depende de lo apro-
piado de los métodos utilizados. El reconoci-
miento de la importancia de la metodologia
para el desarrollo y avance del conocimien-
to epidemioldgico ha propiciado que el desa-
rrollo y el estudio de nuevos métodos de apli-
cacién en el campo se asuman también como
un objetivo mismo de la epidemiologfa. Esto
ultimo ha contribuido de manera importan-
te a mejorar la calidad del conocimiento deri-
vado de los estudios epidemioldgicos, y a con-
solidar a la epidemiologia como una ciencia
bésica, necesaria para el avance de la salud pu-
blica, de la medicina y de otras ciencias biol6-
gicas y sociales.

En este capitulo se revisan las principales
estrategias metodoldgicas utilizadas en la in-
vestigacion epidemioldgica para conformar los
grupos poblacionales de estudio. Ademds, se
ofrece un esquema de clasificacion ordinal de
dichas estrategias en funcién de la fuerza de
la evidencia que aporta cada disefio para esta-
blecer relaciones de causa-efecto entre las va-
riables de interés.

Alo largo de los afios se han propuesto di-
ferentes esquemas para agrupar y caracterizar
los distintos disefios o estrategias de muestreo
utilizadas en la investigacion epidemioldgica.
En este trabajo hemos optado por una clasifi-
caciéon multidimensional de acuerdo con: a) el
tipo de asignacion del factor de estudio consi-
derado como la exposicién;” b) el nimero de

* En este trabajo utilizaremos el vocablo “exposicién” como un
término de significado amplio, que puede abarcar desde la ex-
posicion a una bacteria o sustancia téxica hasta la exposicion
a un suplemento nutricional, una vacuna, un programa de sa-
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mediciones que se realiza en cada sujeto de es-
tudio para verificar cambios en la ocurrencia
tanto de la exposicién como del evento que se
considera su efecto; c) los criterios que deter-
minan la seleccion de la poblacién a estudiar;
d) la relacion temporal entre el inicio del estu-
dio y la medicion de la ocurrencia del efecto, y
e) la unidad de andlisis en la que se miden las
variables de interés (cuadro II).!-

La asignacion de la variable o factor de es-
tudio que llamamos la exposicion es el crite-
rio mds importante de clasificacién delos estu-
dios epidemioldgicos, y se divide en tres tipos:
a) experimentales, cuando el investigador con-
trola la exposicién utilizando la aleatorizacién
como método de asignacion de los sujetos a
cada grupo estudiado; b) seudoexperimentales
(o de intervencién no aleatorizados), cuando
el investigador controla la exposicion pero no
usa procedimientos de aleatorizacién en la asig-
nacién de los sujetos, y ¢) no experimentales u
observacionales, cuando la exposicién ocurre
sin la intervencién del investigador.

De acuerdo con el nimero de mediciones
que se realiza en cada sujeto de estudio para
medir la ocurrencia del evento resultado o los
cambios observados en la variable de exposi-
cién alo largo del tiempo, los estudios se pue-
den dividir en: a) longitudinales, cuando se
realizan, por lo menos, dos mediciones: una
basal, para determinar el estado inicial, y una
subsecuente, para determinar si ocurrié o no
el evento; y b) transversales, cuando se realiza
una sola medicién en los sujetos de estudio y,
en consecuencia, se evalian de manera concu-
rrente la exposicion y el evento de interés.

En materia de relacion causa-efecto, existe
una diferencia muy importante entre los es-
tudios longitudinales y transversales, ya que

lud o un estilo de vida. En cualquiera de estos casos se presu-
me que la “exposicion” es la “causa” de la aparicion de un re-
sultado al que puede denominarse, también en forma amplia,
como su “efecto” (infeccidn, intoxicacion, crecimiento, inmu-
nidad, obesidad, respectivamente).
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Cuadro Il Clasificacion de los estudios epidemioldgicos
Criterios de
Asignacion Numero de seleccion de  Temporalidad  Unidad
Tipo de de la observaciones  la poblacion del de
estudio exposicion por individuo en estudio andlisis andlisis
Experimental Controlada Dos o mas Ninguno Prospectivo Individuo
(aleatorizada) 0 grupo
Seudoexperimental Por conveniencia Dos 0 mas Ninguno Prospectivo Individuo
0 grupo
Cohorte Fuera del control Dos o0 mas Exposicion Prospectivo o Individuo
del investigador retrospectivo
Casos y controles  Fuera del control Una o mas Efecto Prospectivo o Individuo
del investigador retrospectivo
Encuesta Fuera del control Una Ninguno Retrospectivo  Individuo
del investigador
Ecoldgico Fuera del control Dos o0 mas Ninguno Retrospectivo  Grupo (o
del investigador poblacion)

en los primeros es posible verificar que la ex-
posicién antecede al evento de interés, con lo
que se cumple el principio temporal de causa-
lidad, segtin el cual la causa antecede al efecto.
Enlos disefios transversales, en general, es difi-
cil establecer la relacion temporal que guardan
entre si las variables, en especial con las expo-
siciones que varian en el tiempo. Este tipo de
estudio, en cambio, proporciona informacién
muy valiosa cuando los factores investigados
no varfan (como el sexo y la carga genética)
o cuando se trata de exposiciones tnicas que
no cambian con el tiempo, como, por ejemplo,
en el caso de la poblacion expuesta a la bom-
ba atémica lanzada en Hiroshima.

La seleccién de los participantes en el es-
tudio se puede llevar a cabo de acuerdo con la
exposicion, el evento, o sin considerar ninguna
de estas caracteristicas en los sujetos elegibles
para el estudio. La seleccién con base en estos
atributos se utiliza con frecuencia para distin-
guir entre los diferentes estudios epidemiol6-
gicos de tipo observacional. Cuando los suje-

tos son seleccionados con base en la exposicién
—es decir, cuando se elige un grupo expuesto
y uno no expuesto, en los que posteriormen-
te se determinard la ocurrencia del evento—
se considera que se trata de un estudio de co-
horte. En contraste, cuando se seleccionan los
participantes con base en el evento de estudio
—es decir, se elige de manera independiente
un grupo de sujetos que tienen el evento de
interés (los casos) y un grupo de sujetos que
no lo tienen (los controles), y en estos grupos
se determina la exposicion—, entonces habla-
mos de un estudio de casos y controles. Final-
mente, cuando la seleccién es indistinta de la
ocurrencia de la exposicién o del evento —es
decir, cuando se seleccionan los sujetos de es-
tudio sin considerar informacion sobre la ex-
posicién o el evento, y la presencia de éstos se
determina una vez conformada la poblacién
en estudio—, entonces los estudios se denomi-
nan transversales, aunque algunos textos tam-
bién los clasifican como encuestas.? La carac-
teristica principal de esta tltima estrategia de
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muestreo es que la evaluacién de la exposi-
cién y de la ocurrencia del evento se hacen de
manera simultdnea. En cuanto a la posibili-
dad de establecer relaciones de causalidad, se
puede decir, de manera general, que los estu-
dios de cohorte tienen mayor peso que los es-
tudios de casos y controles y que los transver-
sales. Sin embargo, es importante mencionar
que los estudios de casos y controles, con cier-
tas caracteristicas, pueden ser tan informati-
vos (desde el punto de vista de la causalidad)
como un estudio de cohorte.

El criterio de temporalidad en la ocurren-
cia del evento se utiliza para distinguir entre
los estudios retrospectivos y prospectivos. El
punto de referencia para esta clasificacion es
la ocurrencia del evento de interés, o variable
respuesta. Si al inicio del estudio el evento in-
vestigado ya ocurrid y el investigador planea
reconstruir su ocurrencia en el pasado, ya sea
por medio de registros o entrevistando a los
mismos sujetos de estudio, se considera que el
estudio es retrospectivo. Si la ocurrencia del
evento se registra durante el estudio, es decir,
silos sujetos de estudio estdn libres del evento
de interés al iniciar su participacion en el estu-
dio, el disefio se considera de tipo prospectivo.
En general, puede afirmarse que los estudios
prospectivos tienen mayor puntaje en la esca-
la de causalidad, dado que en este tipo de es-
tudios se pueden disefiar instrumentos especi-
ficos para el registro y la medicién del evento
que minimicen los errores de medicién y la
posibilidad de sesgo. En los estudios retros-
pectivos, en cambio, la calidad del registro y
la medicion del evento dependen con frecuen-

ENSAYOS ALEATORIZADOS

Los ensayos epidemioldgicos aleatorizados son
estudios experimentales que, cuando se llevan
a cabo de manera adecuada, proporcionan el
méximo grado de evidencia para confirmar
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cia de la calidad de la informacién vertida en
documentos que no fueron disefados de ma-
nera expresa para observarlo ni para respon-
der a los objetivos de la investigacién. Los es-
tudios que incluyen eventos que ocurrieron
antes de iniciar la investigacion y eventos que
ain no han ocurrido al iniciarla son referi-
dos en algunos textos como estudios mixtos
o ambispectivos.?

Por tltimo, la unidad de andlisis se ha uti-
lizado para clasificar los estudios en ecoldgicos
(de conglomerados) e individuales. A diferen-
cia de estos ultimos —en los que la unidad de
andlisis es el individuo y se cuenta, por lo me-
nos, con una medicién de cada uno de ellos—,
en los estudios ecoldgicos la unidad de anali-
sis es un grupo (por ejemplo, un pais o una
region) y se cuenta con el promedio de casos
o de exposicién para el grupo, y se desconoce
la condicién de evento o exposicién para cada
individuo. Debido a que los datos se encuen-
tran agrupados, este tipo de estudios conlleva
problemas importantes en su interpretacion,
ya que no es posible corregir por diferencias
en otras variables (posibles variables confuso-
ras) que pudieran explicar los resultados ob-
servados. También, dado que la informaciéon
se encuentra agrupada, no es posible distin-
guir dentro del conglomerado sila exposicién
se asocia con la ocurrencia del evento. A esto
se debe que este tipo de estudios tenga el peso
mads bajo en la escala de causalidad.

A continuacién describiremos brevemen-
te las caracteristicas de las principales estrate-
gias epidemioldgicas utilizadas para estudiar
grupos poblacionales.

la relacién causa-efecto entre la exposicion o
intervencion y el evento en estudio. Se distin-
guen de los observacionales (no experimenta-
les) porque el investigador tiene control sobre
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la asignacién de la exposicién y porque ésta se
lleva a cabo mediante un proceso de aleatori-
zaciéon. Ademads, dado que se trata de estudios
longitudinales y prospectivos completos, y en
los que la unidad de andlisis es el individuo,
es posible prevenir la introducciéon de sesgos
y lograr altos indices de validez. En este tipo
de trabajos es posible minimizar la ocurren-
cia de sesgos mediante una serie de procedi-
mientos que tienen como propésito garanti-
zar la comparabilidad: a) delas intervenciones
(considerando que ambos grupos reciben una
misma intervencion, sélo que el grupo de in-
tervencién recibe la que tiene el principio acti-
vo que se evalia), b) de los grupos en estudio,
y ¢) de la informacién obtenida en la pobla-
cién en estudio.’

La comparabilidad de las intervenciones se
logra cuando la tinica diferencia entre los gru-
Ppos que se comparan es la recepcién, por uno
de ellos, de la parte activa de la exposicién en
estudio. El concepto de comparabilidad de las
intervenciones puede entenderse como una ex-
tensién del concepto de efecto placebo. Este con-
cepto se deriva del hecho de que el efecto de
un medicamento es el resultado de la suma de
dos componentes: uno, causado por la sustan-
cia activa del medicamento y, otro, producido
por el componente psicolégico o social asocia-
do con la idea de recibir un medicamento o
conlos cambios asociados ala intervencién. El
proposito de simular una intervencién exacta-
mente igual a la que se pretende probar, pero
sin la sustancia activa, es precisamente elimi-
nar de la comparacion el efecto atribuido al
placebo y, de esta manera, estimar inicamen-
te la diferencia atribuible a la sustancia activa
o intervencién en cuestién.

La comparabilidad de los grupos de estu-
dio se refiere a las caracteristicas de los parti-
cipantes y se logra cuando los subgrupos que
reciben las diferentes intervenciones son si-
milares en todas y cada una de las caracteris-
ticas que podrian tener relacién con el even-

to de estudio o con la manera en que actia
la exposicién de interés. En términos epide-
miolégicos, este concepto indica la ausencia
de factores de confusién o de modificado-
res del efecto. En una situacion ideal, la com-
parabilidad de poblaciones podria obtenerse
mediante la observacién de los mismos suje-
tos en condiciones experimentales diferentes
—conysin la exposicién de interés—. Sin em-
bargo, las condiciones para que esto ocurra son
imposibles de observar en la realidad. Como
una aproximacion para lograr la comparabi-
lidad de poblaciones se ha utilizado la aleato-
rizacién. Mediante este proceso se deja al azar
la distribucion de los sujetos en los diferentes
grupos experimentales y se espera que, en pro-
medio, los grupos tengan caracteristicas com-
parables, de manera que pueda asegurarse que
si se invirtiera la condicién de exposicion en-
tre los grupos de estudio, los resultados serfan
equivalentes. Es importante mencionar que la
comparabilidad que se obtiene con la asigna-
cién aleatoria de los sujetos en los grupos ex-
perimentales depende del tamafio muestral, y
que la simple aleatorizacién no garantiza com-
pletamente que los individuos se distribuyan
homogéneamente en los distintos grupos de
intervencién. Dado que los individuos se re-
parten al azar, siempre serd necesario verificar
el resultado de la aleatorizacién, debido a que
existe la posibilidad de que no funcione ade-
cuadamente. Esto puede llevarse a cabo me-
diante el cotejo de la distribucién de las varia-
bles medibles en los individuos que componen
los diferentes grupos experimentales: una dis-
tribucién homogénea entre grupos seria indi-
cativa del éxito de la aleatorizacion.

Por tltimo, la comparabilidad de la infor-
macion selogra cuando se utilizan exactamen-
te los mismos métodos de seguimiento y me-
dicion de todos los participantes en el estudio.
Una de las maneras para lograrlo es no infor-
mando a los participantes del estudio respecto
del grupo al que pertenecen (al experimental o
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al control). También se logra no informando
al personal encargado de hacer el seguimiento
y mediciones a qué grupo pertenecen los par-
ticipantes que examinan. Este procedimiento,
conocido como enmascaramiento, es simple
cuando sélo se lleva a cabo con los pacientes
y doble cuando incluye al personal técnico del
estudio. Si el evaluador se encuentra enmas-
carado, es probable que la medicién no se vea
afectada por esta informacién. La “ignorancia’,
en este caso, hace que las mediciones se lleven
a cabo de igual forma para todos los indivi-
duos. Si por alguna razén se pusiera especial
interés en determinar la ocurrencia del even-
to en cualquiera de los grupos, podria intro-
ducirse un sesgo y los resultados podrian ser
no comparables. Este concepto abarca tanto la
calidad de la informacién como la proporcién
de los individuos que pueden no examinarse
durante el seguimiento en cada grupo experi-
mental. La pérdida diferencial de participan-
tes entre los grupos que se comparan puede
ser el origen de resultados erréneos. Algunos
textos refieren este tltimo problema dentro de
los sesgos de seleccion.?

Los pasos a seguir para la realizacién de los
estudios experimentales incluyen la definicién
de la poblacién blanco, que es aquella a la que
se pretenden extrapolar los resultados del es-
tudio. Al aplicar los criterios de inclusién en
el estudio, se define la poblacién elegible y de
alli se seleccionan los participantes; esto ul-
timo puede llevarse a cabo, ya sea mediante
el reclutamiento de voluntarios o mediante la
seleccién de una muestra representativa de la
poblacién blanco. Es importante mencionar
que siempre que se trabaja con poblaciones
humanas se tendrd un grupo autoselecciona-
do de la poblacién que corresponde a aque-
llos individuos que otorgan el consentimiento
informado* para participar en el proceso ex-

* Cuando un paciente acepta ser sometido a una acciéon mé-
dica, firma una carta en la que da su consentimiento. Esto es
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perimental. La autoseleccién de la poblacién
tiene gran importancia en cuanto a la validez
externa’ de los resultados, ya que éstos serdn
aplicables a la poblacién blanco en la medi-
da en que el grupo en estudio represente ade-
cuadamente a dicha poblacién. Una vez que se
han identificado los participantes y que éstos
han dado su consentimiento para ser parte del
proceso experimental, los individuos se asig-
nan usando un proceso aleatorio a los grupos
de estudio. Posteriormente, los grupos se re-
examinan en fechas posteriores con el fin de
documentar la ocurrencia del evento de inte-
rés y los posibles cambios ocurridos en otras
covariables (figura 1).

Algunos textos! mencionan la existencia
de un tipo de estudio adicional entre los es-
tudios experimentales y no experimentales, a
los que se les conoce como seudoexperimen-
tales. En estos disefios, el investigador contro-
lala asignacién de la exposicion; sin embargo,
esta asignacion no se hace de manera aleatori-
zada. Este tipo de estudios de intervencién in-
cluye los disefios tipo antes y después o de com-
paracién concurrente.

Enlos estudios observacionales (no experi-
mentales) la asignacion de la exposiciéon ocu-
rre sin la participacién del investigador. En
este tipo de disefios es comin que la exposi-
cién ya haya ocurrido al iniciar el estudio, y
que ésta se haya dado por algun factor rela-
cionado con las caracteristicas sociocultura-
les de los participantes. A diferencia de los es-
tudios experimentales, en los que es posible
asegurar que la exposicion se asigna de ma-
nera independiente del evento en estudio, en

muy importante en los casos de los procedimientos de inves-
tigacién, sobre todo, cuando las intervenciones a las que serd
sometido pueden poner en peligro su salud o su vida. Para
otorgar su consentimiento, las personas deben estar bien in-
formadas. Este concepto de consentimiento otorgado se tra-
tard con mayor amplitud en el capitulo 9, relativo a los ensa-
yos clinicos aleatorizados.

+ La validez externa es un atributo de los estudios epidemio-
légicos que permite que sus resultados puedan extrapolarse a
la poblacién blanco.

26/3/07 21:19:19


http://booksmedicos.org

Metodologi a 3R.indb 23

No
elegibles
Poblacion No
blanco participantes
Elegibles
. Pueden estimarse
Participantes .
Eventos medidas de
Aleatorizacion ) riesgo:
B Tiempo persona  |ncidencia
Autoseleccion Grupo acumulada
Y expuesto Tasa de incidencia
» Eventos Diferencia de
Poblacién de )
estudio Ti rlesgos
Grupo I8mpo persona  piferencia de tasas
| no de incidencia
- . expuesto Razop de rlesgqs
Inicio del estudio (riesgo relativo)
Razén de tasas de
Tiempo de seguimiento incidencia
Figura1 Ensayos aleatorizados

los observacionales esta suposicién no es fac-
tible. Por esta razdn, estos estudios son par-
ticularmente susceptibles a los errores que
presentan cuando no se cumple el criterio
de comparabilidad de poblaciones. También

ESTUDIOS DE COHORTE

Entre los estudios observacionales, este tipo
de disefio representa lo mds cercano al expe-
rimental y también tiene un alto valor en la
escala de causalidad, ya que es posible verifi-
car la relacion causa-efecto correctamente en
el tiempo. Sin embargo, dado que se trata de
estudios observacionales, tienen la importan-
te limitacién de que la asignacién de la expo-
sicién no es controlada por el investigador ni
asignada de manera aleatoria, por lo que no
es posible controlar completamente las posi-
bles diferencias entre los grupos expuesto y no

debe evaluarse sistemdticamente la existencia
de factores de confusién relacionados con la
exposicion o el evento en estudio y que, si no
se toman en cuenta, pueden introducir sesgos
importantes.

expuesto en relacién con otros factores asocia-
dos con la ocurrencia del evento.

La seleccidn de los participantes con base
enla exposicion define los estudios de cohorte
(figura 2). En este tipo de disefio epidemiol4-
gico la poblacion en estudio se define a par-
tir de la exposicion y debe estar conforma-
da por individuos en riesgo de desarrollar el
evento en estudio. Los sujetos de estudio se
seleccionan de la poblacién que tiene la ex-
posicion de interés y de grupos poblaciona-
les comparables, pero que no tienen la ex-
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posicién. Una vez conformada la poblacién
en estudio, ésta se sigue en el tiempo y se re-
gistra en ella la ocurrencia de la variable res-
puesta o de otras variables que se conside-
ren de interés.

El disefio de cohorte es especialmente efi-
ciente para estudiar exposiciones raras o poco
frecuentes; por ejemplo, las exposiciones ocu-
pacionales que se presentan en poblaciones
muy reducidas de trabajadores. En general,
cuando se requiere evaluar los riesgos asocia-
dos con algin tipo particular de ocupacion,
se seleccionan grupos ocupacionales y se es-
tablece un grupo de comparacion (no expues-
to) tomado de la poblacién general o, incluso,
ubicado en la misma industria o en otra si-
milar, pero no en contacto con la exposicién
en estudio.

Los estudios de cohorte se utilizan regular-
mente para estudiar exposiciones que se pre-
sentan con una alta frecuencia en la poblacién
general. Para este tipo de exposiciones es co-
mun seleccionar aleatoriamente grupos repre-
sentativos de la poblacién que posteriormen-
te se clasifican de acuerdo con la exposicion.
La cohorte (poblacién en estudio) queda con-
formada con los participantes que no tienen el
evento en estudio y que estan en riesgo de de-
sarrollarlo; posteriormente este grupo se sigue
en el tiempo con el fin de registrar la ocurren-
cia del evento. El procedimiento antes descrito
se refiere a un estudio prospectivo; sin embar-
go, los estudios de cohorte también pueden ser
retrospectivos. Este segundo tipo de estudios
arranca con la definicién de los grupos expues-
to y no expuesto en algin punto del tiempo

[—————————> Tiempo persona

no ——— > Tiempo persona

Eventos

Pueden estimarse
medidas de riesgo

Eventos directamente

No
elegibles
Poblacion No
participantes
Elegibles
Participantes
Seleccion de un grupo especial
Y
Grupo
expuesto
Poblacién
de estudio
Grupo
expuesto
Inicio del
estudio

Figura2 Disenos de cohorte prospectiva

Y

Tiempo de seguimiento
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en el pasado, con el fin de reconstruir la expe-
riencia de la cohorte en el tiempo, identificar
a los individuos en el tiempo actual o en re-
gistros administrativos y evaluar si ya han de-
sarrollado el evento de interés y la fecha en la
que lo desarrollaron (figura 3).

En su concepcién més simple, un estudio de
cohorte consiste en seleccionar un grupo ex-
puesto y otro no expuesto de la poblacién ele-
gible, observarlos durante un tiempo determi-
nado y compararlos en razon de la frecuencia
con que ocurre el evento de interés. La validez
de la comparacién dependerd de que no exis-
tan diferencias (aparte de la exposicién) entre
los grupos expuesto y no expuesto, es decir, de

que se cumpla el supuesto de la comparabili-
dad de poblaciones. Cualquier diferencia en
relacién con una tercera variable entre ambos
grupos y que esté relacionada con la ocurren-
cia del evento podria distorsionar los resulta-
dos sobrela asociacion real entre la exposicién
y el evento (figuras 2 y 3).

Los estudios de cohorte son dificiles de rea-
lizar y, ademds, son costosos. Adicionalmen-
te, este tipo de disefio es poco eficiente para
el estudio de enfermedades raras, ya que para
registrar un nimero adecuado de eventos se
requiere de un gran nuimero de participan-
tes y tiempos de seguimiento muy prolonga-
dos (cuadro III).

No
elegibles

Poblacion

Elegibles

Seleccién de un grupo especial

— Participantes

Grupo
expuesto
Poblacion
de estudio
Grupo
no >
expuesto

>
>

Se reconstruye en el pasado
el seguimiento de la cohorte

Figura 3 Disefnos de cohorte retrospectiva

No
participantes

Eventos

Tiempo persona
Pueden estimarse
medidas de riesgo
directamente

Eventos

Tiempo persona

Inicio del estudio
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Cuadro lll Ventajas y desventajas de los estudios de cohorte

Ventajas

+ Son los mas cercanos a un experimento
- La relacion causa-efecto es verificable

+ Pueden estimarse medidas de riesgo

« Son eficientes para evaluar exposiciones poco frecuentes

« Pueden estudiarse varios eventos simultaneamente

- Pueden fijarse criterios de calidad en la mediciéon de la exposicion y del evento de interés

- Existe un bajo riesgo de sesgos de seleccidon (especialmente en los estudios retrospectivos)

Desventajas

« En eventos raros, el costo y el tiempo de seguimiento pueden aumentar considerablemente

« Son dificiles de realizar

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

Los disefios basados en la seleccion de los par-
ticipantes, segin tengan o no el evento de in-
terés al momento de ser seleccionados para
el estudio, se denominan estudios de casos y
controles, o de casos y testigos.!> La principal
caracteristica de estos disenos es que la po-
blacién a investigar se compone de un grupo
de individuos con el evento de interés y otro
que no lo tiene. Posteriormente, ambos gru-
pos se comparan, buscando identificar la pre-
sencia o no de la exposicién que se considera
asociada al evento.

En los estudios de casos y controles, el in-
vestigador fija el nimero de participantes con
el evento de interés (casos) y sin él (controles),
que serdn incluidos para caracterizar pobla-
cién de referencia que no desarrollé el even-
to. A diferencia de los estudios de cohorte, en
los que se busca igualar la proporcién de indi-
viduos expuestos y no expuestos en la pobla-
cién de estudio, en este disefio se busca igua-
lar su proporcién en cuanto a sujetos con y sin
el evento de estudio.

En general, este tipo de estudios se lleva a
cabo por medio de registros que permiten iden-
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tificar ficilmente los sujetos de la poblacién de
estudio que desarrollaron el evento: los casos.
Los sistemas de registro tradicionalmente uti-
lizados incluyen centros hospitalarios o regis-
tros con base poblacional, como los de neo-
plasias malignas y malformaciones congénitas.
El comun denominador en este tipo de estu-
dios es la utilizacién de un sistema que per-
mite concentrar informacién sobre los casos
en tiempos relativamente cortos y, en general,
sin la necesidad de invertir los cuantiosos re-
cursos econdmicos que se requieren para con-
centrar el mismo numero de eventos en un es-
tudio de cohorte.

Los controles se seleccionan de la pobla-
ci6n que da origen a los casos por medio de un
mecanismo independiente del utilizado para
seleccionar los casos. La comparacién directa
de los casos y controles en lo que respecta al
antecedente de exposicion se utiliza para es-
tablecer asociaciones entre la exposicién y el
evento. Sin embargo, a pesar de que esta com-
paracion frecuentemente se utiliza para esta-
blecer de manera automatica asociaciones cau-
sales entre la exposicion y el evento, es muy
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importante recalcar que, para que ésta pueda
considerarse vélida, es indispensable el cum-
plimiento de ciertas condiciones sobre el ori-
gen de los casos y los controles. Entre otras
cosas, se requiere que estos tltimos tengan la
misma base poblacional; que los controles re-
presenten de manera adecuada a la poblacién
de donde provienen los casos, y que cumplan
con la condicién de que, si hubieran desarro-
llado el evento en estudio, habrian participa-
do en el estudio como casos.

Es claro que, a menos que el estudio se de-
sarrolle en el interior de una cohorte bien de-
finida, es dificil verificar el cumplimiento de
las condiciones anteriormente mencionadas;
empero, el cumplimiento tedrico de estas con-
diciones puede llevarse a cabo si se piensa en
este esquema de muestreo como una alterna-

tiva para estudiar una cohorte imaginaria, la
cual es posible delinear en tiempo y espacio, y
hacer el andlisis por medio de la seleccién de
una muestra representativa de casos y contro-
les. El supuesto de su origen comun se cum-
ple, si tanto casos como controles se originan
de la misma cohorte y representan tanto a los
casos como a la poblacién en riesgo que no
desarroll6 el evento.

Los estudios de casos y controles frecuente-
mente se realizan de manera retrospectiva (fi-
gura 4), por lo que no pueden establecer una
relacion causal perfecta, ya que el evento se eva-
ltia antes que la exposicion y, en consecuencia,
no siempre es posible verificar que la probable
causa antecediera al probable efecto. La natu-
raleza retrospectiva de los estudios de casos y
controleslos hace particularmente vulnerables

Poblacion

No
Expuestos expuestos
Casos a b
Se evalia el
Controles c d antecedente
de exposicion

<

No
elegibles
No
participantes
Elegibles

Seleccién de casos ]

Participantes

Seleccién de controles

Casos Controles
Individuos que Individuos que
desarrollan el no desarrollan

evento el evento

\\ J
V-

Poblacién de estudio

<

f

Reconstruccion de exposicion Inicio el estudio

Sélo puede estimarse de manera directa la Razén de Momios (RM) RM = (a - d)/(b - ¢)

Figura 4 Disefnos de casos y controles
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Cuadro IV Ventajas y desventajas de los estudios de casos y controles

Ventajas

+ Son eficientes para el estudio de enfermedades raras o periodos de latencia prolongados
+ Pueden estudiarse varias exposiciones simultdneamente
+ Son menos costosos y requieren menos tiempo que los estudios de cohorte

Desventajas

- No es posible estimar directamente medidas de incidencia o prevalencia

+ Son susceptibles de sesgos de seleccion
- Puede presentarse causalidad reversible

- Existen problemas para definir la poblacién de donde provienen los casos
- Existen problemas para medir adecuadamente la exposicién

alaintroduccién de errores en los procesos de
seleccién y recoleccion de la informacién. Por
esta razon, estos estudios se han colocado en
una posicién baja en la escala de causalidad.
Sin embargo, en ciertas ocasiones, también es

ESTUDIOS TRANSVERSALES

Finalmente, la poblacién en estudio puede se-
leccionarse de manera aleatoria sin considerar
la exposicién o el evento como criterios de se-
leccion. Este disefio se ha denominado encues-
ta transversal en diferentes textos,!y se distin-
gue de otros esquemas de muestreo porque en
este tipo de estudio se indaga simultdneamen-
te la presencia de la exposicion y la ocurrencia
del evento una vez conformada la poblacion
en estudio (figura 5). El nimero de eventos y
la proporcion de individuos expuestos queda
determinada por la frecuencia con que éstos
ocurren en la poblacién elegible. Esto tltimo
contrasta con los estudios de cohorte o de ca-
sosy controles, en los que el investigador puede
fijar con anterioridad, ya sea la proporcién de
expuestos (estudio de cohortes) o la del even-
to en la poblacion en estudio (estudio de ca-
sos y controles).
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posible realizarlos de manera prospectivay, en
ese contexto, tienen mayor peso en la escala de
causalidad. Sus principales ventajas y desven-
tajas se describen en el cuadro IV.

Los estudios transversales se caracterizan
porque los sujetos de estudio se evalian en una
sola ocasidn, es decir, sdlo se hace una medi-
ci6n en cada sujeto; son retrospectivos, y se ba-
san en el estudio de casos prevalentes, que en
general representan a los individuos con pe-
riodos de mayor sobrevida o duracién de la
enfermedad. Cualquier factor que se relacio-
ne con la duracién del evento, la gravedad de
la enfermedad y la exposicién puede ser una
fuente de error en este tipo de trabajos. Este
disefio comparte muchas de las limitaciones
de los disefios de casos y controles (cuadro V).
Por lo anterior, tiene una escala baja en ma-
teria de indagacion de causalidad, y sus resul-
tados deben interpretarse con mucha cautela.
Sin embargo, tales estudios son ttiles para la
planeacién de servicios de salud y para carac-
terizar el estado de salud de la poblacién en
un punto en el tiempo.
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Poblacion

Expuestos No expuestos

No
elegibles
No
participantes
Elegibles

Casos a b

No casos © d

Participantes

l

Poblacién en estudio

Se determina el
antecedente de
exposicion y la ocurrencia
del evento en la poblacién
en estudio

Sélo pueden estimarse de manera directa la Prevalencia (P) y la Razon
de Momios (RM) p=(a+b)(a+b+c+d) RM=(a-b)(c-d)

Figura5 Disefo transversal o de encuesta

ESTUDIOS ECOLOGICOS O DE CONGLOMERADOS

En todos los tipos de disefio que hemos men-
cionado, la unidad de andlisis es el participan-
te que compone la poblacién en estudio, y es
en éste en el que se mide la exposicién y se re-
gistra la ocurrencia del evento de interés. Sin
embargo, ocasionalmente puede suceder quela
unidad de andlisis no sea el individuo, y que se
utilicen mediciones agregadas en conglomera-
dos o grupos especificos. Dichos conglomera-
dos pueden estar constituidos por grupos po-
blacionales, comunidades, regiones, estados o
paises. La caracteristica principal de este tipo
de disefios es que se cuenta con informacion
sobre la exposicion y el evento para el conglo-
merado en su totalidad, pero se desconoce la
informacién a escala individual. En este tipo de
estudios es comtin asignar la misma exposicién
(exposicién promedio) a todo el conglomera-

do, aun cuando se ignore o no se considere la
variacion individual. Lo mismo sucede con la
medicion del evento: dado que sélo se cuen-
ta con el nimero de eventos registrados para
el conglomerado, no podemos discernir sobre
los eventos que se presentaron en los sujetos
expuestos en relaciéon con los no expuestos,
por lo que atribuimos la totalidad de eventos
de cada conglomerado —sin una verificacién
real— a la exposicién promedio registrada en
suinterior; posteriormente se comparan el pro-
medio de exposicién en cada conglomerado
con la frecuencia relativa de los eventos que
se presentan en él.

Los estudios ecoldgicos o de conglomera-
dos permiten estudiar grandes grupos pobla-
cionales en poco tiempo y con un costo rela-
tivamente bajo, ya que, en general, se utilizan
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CuadroV Ventajas y desventajas de
los estudios transversales

Cuadro VI Ventajas y desventajas de
los estudios ecologicos

Ventajas

« Son eficientes para estudiar la prevalencia de
enfermedades en la poblacion

- Pueden estudiarse varias exposiciones
simultaneamente

+ Son baratos y pueden llevarse a cabo en poco
tiempo

Desventajas

- Existen problemas para identificar y medir
adecuadamente la exposicion

+ Son susceptibles de sesgos de seleccion

+ Son susceptibles de sesgos debidos a
casos prevalentes (sobre-representacion
de los enfermos con mayor sobrevida, con
mayor duracién de la enfermedad o con
manifestaciones clinicas mas claras)

« Es posible confundir los factores de riesgo
con factores prondstico y marcadores de
enfermedad

- Existe ambigliedad temporal en la relacion
causa-efecto

estadisticas vitales existentes recolectadas con
fines de vigilancia epidemiol6gica o econémi-
ca. Sin embargo, dado que ocupan el lugar més
bajo enla escala de causalidad, deben conside-
rarse inicamente para sugerir relaciones hipo-
téticas entre los fendmenos investigados, que
tendrdn necesariamente que verificarse con es-

Ventajas
+ Son relativamente sencillos de realizar

+ Son baratos y pueden realizarse en poco
tiempo

+ Permiten estudiar grandes grupos
poblacionales o grandes regiones

+ Pueden llevarse a cabo por medio de
estadisticas vitales y otros registros
nacionales

Desventajas

+ No permiten hacer ajustes por diferencias
presentes a escala individual (no es posible
identificar cudles expuestos desarrollaron el
evento de interés y cuales no)

+ No se tiene informacion sobre factores de
confusién, por lo que no pueden corregirse
los resultados

+ No permiten establecer relaciones causa-
efecto

tudios mds rigurosos. Los principales proble-
mas de este tipo de estudios son que se ignora
la variabilidad individual de los integrantes de
los conglomerados y que no es posible corre-
gir por diferencias en otras variables que tam-
bién podrian estar asociadas con la exposicién
y el evento en estudio (cuadro VI).

EJEMPLOS DE APLICACION DE LOS PRINCIPALES DISENOS

Hemos revisado brevemente los principales di-
seflos de investigacion utilizados en los estu-
dios epidemiolégicos. Sin duda el ensayo alea-
torizado es la estrategia que se reconoce como
la mds poderosa para establecer relaciones de
causa-efecto. Sin embargo, frecuentemente es
muy dificil, o imposible, utilizar este tipo de di-
sefio en la investigacion epidemioldgica, en par-
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ticular cuando tratamos de evaluar los efectos
que tiene la exposicién a condiciones que pue-
den ser comunes en la vida diaria, pero cuyo
empleo deliberado en un grupo experimental
es éticamente inaceptable. En estas circunstan-
cias, es necesario realizar estudios observacio-
nales en las poblaciones que han estado o es-
tn expuestas a las condiciones que creemos
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que se asocian a los dafios que nos interesa
investigar.

Un ejemplo de la situacion antes mencio-
nada es la exposicion al DDT. Pese a que se
considerarfa inaceptable la exposicion inten-
cional (experimental) de un grupo poblacio-
nal a este insecticida, con el Gnico fin de eva-
luar sus efectos téxicos, un gran nimero de
personas se expone frecuentemente a esta sus-
tancia, ya sea por actividades ocupacionales
o por vivir en regiones donde el DDT se uti-
liza como un método de control del paludis-
mo. A lo largo de los tltimos anos, se ha de-
sarrollado un nimero importante de estudios
epidemioldgicos observacionales cuyo obje-
tivo principal ha sido el de evaluar si la ex-
posicion al DDT de las poblaciones humanas
tiene efectos sobre la salud. En particular, se
ha evaluado el probable efecto del DDT so-
bre el desarrollo de cancer. Mencionaremos
algunos de ellos con el fin de ilustrar la uti-
lizacién de los diferentes disefios epidemio-
l6gicos descritos anteriormente en un pro-
blema de actualidad en el campo de la salud
publica.

Coccoy colaboradores® realizaron un estu-
dio de cohorte retrospectivo con el fin de es-
tudiar el riesgo de desarrollar cdncer por ex-
posicién laboral a DDT. Para este estudio se
definié como poblacién expuesta a los suje-
tos que participaron en el programa de con-
trol del paludismo en Sardenia, Italia. Los in-
vestigadores obtuvieron informacién sobre el
estado de salud y la causa de muerte de los
trabajadores que participaron en las activida-
des de control, grupo en el que se registraron
1 043 muertes. La distribucién y frecuencia de
las causas de muerte observada se compara-
ron con las que se registraron en la poblacién
italiana del mismo sexo y edad, considerada
como el grupo no expuesto.

Hunter y colaboradores’ estudiaron la aso-
ciacion entre los niveles séricos de DDE (indi-
cador de exposicion a DDT) y la incidencia de

cancer mamario. Los investigadores realizaron
un estudio de casos y controles prospectivo en
una cohorte bien definida de enfermeras esta-
dounidenses, iniciado en 1986. En la poblacién
de estudio incluyeron 240 casos de cancer ma-
mario que se registraron en una cohorte confor-
mada con enfermeras en el afio 1986. Los au-
tores registraron los casos de cdncer de mama
que ocurrieron entre 1990 y 1992. La concen-
tracién sérica de DDE se compar6 con la obser-
vada en un grupo de participantes de la misma
cohorte y del mismo grupo de edad, pero que
no desarrollaron cdncer mamario. La concen-
tracién de DDE se determiné en muestras de
suero que habian sido recolectadas en afios pre-
vios al diagndstico de cdncer mamario.

Romieu y colaboradores® realizaron un es-
tudio de casos y controles para estudiar la aso-
ciacion entre la exposicion ambiental a DDT
y el riesgo de desarrollar cdncer mamario en
mujeres residentes de la Ciudad de México. En
este trabajo, los investigadores estudiaron una
serie de 120 casos incidentes de cincer mama-
rio reclutados en unidades médicas del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, el Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Tra-
bajadores del Estado y la Secretaria de Salud,
y compararon de manera concurrente los ni-
veles de exposicién a DDT con los observados
en una serie de 123 controles que se recluta-
ron mediante un muestreo aleatorio de mu-
jeres de la Ciudad de México.

Wang y colaboradores’ realizaron un estu-
dio multinacional de conglomerados para es-
tudiar la asociacién entre exposicién al DDT
y cancer. En este estudio, los autores recupe-
raron muestras de cerumen de 3 800 personas
entre 35 y 54 afios de edad de 35 paises, y de-
terminaron las concentraciones promedio de
exposicion a DDT en las muestras de ceru-
men. La concentracién promedio de DDT fue
utilizada para caracterizar la exposicién pro-
medio de cada pafs al DDT y posteriormen-
te correlacionaron esta exposicion con la tasa
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de mortalidad por céncer de los paises inclui-
dos en el estudio.

Finalmente, Ayotte y colaboradores!® estu-
diaron la asociacién entre los niveles plasmati-
cosde DDT yalgunos pardmetros de capacidad
reproductiva mediante un estudio transversal.
Para fines de este estudio, los investigadores re-
clutaron voluntarios de una zona paltudica de
México y determinaron de manera transversal
la asociacion entre los niveles séricos de DDT
y el nimero de espermatozoides, asi como de
otros pardmetros funcionales. En este estudio
también se evalud transversalmente la asocia-
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Principales medidas
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Mauricio Herndndez Avila

odo proceso de investigacion inicia

con la identificacién de un proble-

ma cientifico y el planteamiento de
una hipétesis que, al ponerse a prueba, lo
responda tentativamente. Para contrastar la
hipoétesis se requiere descomponerla en un
conjunto suficientemente pequeno de varia-
bles, susceptibles de ser evaluadas empirica-
mente. Si los procedimientos empiricos no
refutan la hip6tesis planteada, ésta se acep-
ta como probablemente verdadera. En for-
ma muy resumida, éste es el camino que el
cientifico sigue mds frecuentemente al reali-

CONCEPTO DE MEDICION

La medicién consiste en asignar un nimero o
calificacién a una propiedad especifica de un
individuo, una poblacién o un proceso, usan-
do ciertas reglas. La principal caracteristica de
la medicién es que siempre consta de una fase
de abstraccién y una de operacion. La primera
es tan indispensable como la segunda, pues en
términos estrictos nunca es posible medir un
proceso o una cosa en forma completa, sino
sOlo cierta caracteristica suya, abstrayéndola
de otras propiedades y bajo la influencia de las
limitaciones del método utilizado. Por ejem-
plo, uno no mide el desarrollo de un nifio o
su estado nutricional, sino que obtiene infor-
macion sobre su estatura o su peso. La fase de
operacién radica en comparar el atributo me-

zar su trabajo. Dado que en la mayoria de los
casos es necesario medir las variables duran-
te la contrastacién empirica de la hipétesis,
la medicién resulta un procedimiento muy
frecuente en la préctica cientifica.

En epidemiologia, el proceso de investiga-
cién es similar al utilizado en el resto de las
ciencias. Cuando se investiga la salud de la po-
blacién también se proponen una o varias ex-
plicaciones hipotéticas que posteriormente son
sometidas a contrastaciéon empirica. En este
proceso, los conceptos de medicion y de va-
riable resultan fundamentales.

dido contra una escala considerada estdndar,
con el fin de evaluar sus cambios en el tiempo
o en el espacio. El proceso de medir, en conse-
cuencia, implica el paso de una entidad tedri-
ca a una escala conceptual y, posteriormente,
a una escala operativa.

En general, los pasos que se siguen durante
la medicién son los siguientes: a) se delimita la
parte del evento que se medird, b) se selecciona
la escala con la que se va a medir, ¢) se com-
para el atributo medido con la escala, y d) fi-
nalmente, se emite un juicio de valor acerca de
los resultados de la comparacion. Para medir el
crecimiento de un nifio, por ejemplo, prime-
ro se seleccionan las variables a medir (edad,
peso, talla); luego se seleccionan las unidades
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de medicion (meses cumplidos o dias, centi-
metros o milimetros, kilos o gramos); ensegui-
da se comparan los atributos del individuo con
las escalas seleccionadas, y se les otorga un va-
lor numérico (un mes de edad, 60 cm de talla,
4 500 gr de peso) y, por ultimo, se emite un jui-
cio de valor, que sintetiza la comparacion en-
tre las magnitudes encontradas y los criterios
de salud aceptados como validos en ese mo-
mento. Como resultado, el infante se califica
como bien nutrido, desnutrido o con sobre-
peso. También es posible relacionar los valores
encontrados para la variable dependiente con

CONCEPTO DE VARIABLE

La funcién de las variables consiste en propor-
cionar informacién asequible para descompo-
ner la hip6tesis planteada en sus elementos mds
simples. Las variables pueden definirse como
aquellos atributos o caracteristicas de los even-
tos, de las personas o de los grupos de estudio
que cambian de una persona a otra o de un
tiempo a otro en la misma persona y que, por
lo tanto, pueden tomar diversos valores. Para
su estudio es necesario medirlas en el objeto
investigado, y es en el marco del problema y
de las hipotesis planteadas donde adquieren el
cardcter de variables.

De acuerdo con la relacién que guardan
unas con otras en el contexto de la hipétesis
que se evalda, las variables se clasifican en in-
dependientes y dependientes. Cuando se su-
pone que una variable produce un cambio en
otra, la primera se considera independiente
y la segunda, dependiente o de respuesta. En
los estudios epidemioldgicos, la enfermedad
o evento es por lo general la variable depen-
diente o de respuesta; los factores que deter-
minan su aparicion, magnitud y distribucién
son las independientes. En la literatura epide-
mioldgica también se utiliza con frecuencia el
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los documentados para la exposicion y, de esta
manera, contrastar la hip6tesis planteada.

Como puede notarse,la medicién es un pro-
ceso instrumental s6lo en apariencia, ya quela
seleccion de la parte que se medira de la esca-
la de medicién y de los criterios de salud que
se usardn como elementos de juicio deben ser
resultado de un proceso de decisién tedrica. La
medicién nos permite alcanzar un alto grado
de objetividad al usar los instrumentos, escalas
y criterios aceptados como vélidos y que pue-
den ser reproducidos y constatados por otros
investigadores.

término exposicion para identificar las varia-
bles independientes. No obstante, el concepto
de dependencia e independencia es contextual,
es decir, obedece al modelo teérico planteado
para la hipétesis en cuestion. Una vez que se
han identificado las variables conceptuales, el
investigador debe definirlas de manera ope-
rativa, especificando el método y la escala de
medicién.

El uso de variables permite la elaboracién
de modelos descriptivos, explicativos y predic-
tivos sobre la dindmica de la salud poblacio-
nal. En los modelos mds sencillos (por ejem-
plo, en los modelos en los que se considera
una sola exposicién con dos niveles: presen-
te/ausente y un solo dafio, medido en dos ni-
veles: presente/ausente) las variables general-
mente se expresan en cuadros simples de dos
categorias mutuamente excluyentes (llamadas
dicotémicas), representadas por la ausencia y
la presencia de la exposicién, y la ausencia y la
presencia del dafio. Al combinar ambas cate-
gorias se forma un cuadro con dos filas y dos
columnas, conocido como tabla tetracérica,
de contingencia o tabla de 2 X 2. Cuando, en
cambio, existen mds de dos categorias de ex-
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posicién, o varias formas de clasificar el even-
to, esta relacidn se expresa en cuadros de va-
rias columnas y varias celdas. En este capitulo

PRINCIPALES ESCALAS

Las escalas se clasifican en cualitativas (nomi-
nal y ordinal) y cuantitativas (de intervalo y
derazén). Un requisito indispensable en todas
las escalas es que las categorias deben ser ex-
haustivas y mutuamente excluyentes. En otras
palabras, debe existir una categoria para cada
caso que se presente y cada caso debe poder
colocarse en una sola categoria.

Escala nominal

La medicién de cardcter nominal consiste sim-
plemente en clasificar las observaciones en ca-
tegorias diferentes con base en la presencia o
ausencia de cierta cualidad. De acuerdo con el
numero de categorfas resultantes, las variables se
clasifican en dicotémicas (dos categorias) o po-
litémicas (mds de dos categorias). En las escalas
nominales no es posible establecer un orden de
grado como mejor o peor, superior o inferior, o
mayor o menor. La asignacién de cédigos nu-
méricos a las categorias se hace con el tinico fin
de diferenciar unas de otras y no tienen inter-
pretacion en lo que se refiere al orden o mag-
nitud del atributo. Como ejemplos de este tipo
de medicion en la investigacién epidemioldgi-
ca se pueden mencionar el género (masculino,
femenino), el estado civil (soltero, casado, viu-
do, divorciado), la exposicién o no a un factor,
y el lugar de nacimiento, entre otras.

Escala ordinal

En contraste con las escalas nominales, en este
tipo de medicién las observaciones se clasifi-
can y ordenan por categorias segtn el grado
en que los objetos o eventos poseen una deter-
minada caracteristica. Por ejemplo, las perso-

se analizard la elaboracién de medidas epide-
miolégicas basadas en categorias dicotomicas
y el uso de tablas de 2 X 2.

nas pueden clasificarse de acuerdo con el grado
de una enfermedad en: sanos, con enfermedad
leve, con enfermedad moderada o con enfer-
medad severa. Si se utilizan nimeros en este
tipo de escalas, su tnica significacién consiste
en indicar la posicién de las distintas catego-
rfas de la serie y no la magnitud de la diferen-
cia entre las categorfas. Para la variable antes
mencionada, por ejemplo, sabemos que exis-
te una diferencia de grado entre leve y seve-
ro; pero no es posible establecer con exacti-
tud numérica la magnitud de la diferencia en
la gravedad con la que se manifiesta la enfer-
medad de una u otra persona. Esta caracteris-
tica hace que ciertas comparaciones numéricas
también encuentren limitaciones con el uso de
este tipo de escalas.

Escala de intervalo
La escala de intervalo es de tipo cuantitativo.
Ademis de ordenar las observaciones por cate-
gorias del atributo, mide la magnitud dela dis-
tancia relativa entre las categorias; sin embargo,
no proporciona informacién sobre la magni-
tud absoluta del atributo medido. Por ejem-
plo, se obtiene una escala de intervalo para la
altura de las personas de un grupo cuando, en
lugar de medirlas directamente, se mide la al-
tura de cada persona respecto a la altura pro-
medio. En este caso, el valor cero es arbitrario
y los valores asignados a la altura no expresan
su magnitud absoluta. Esta es la caracteristica
distintiva de las escalas de intervalo en com-
paracion con las de razoén.

El ejemplo mads conocido de las escalas de
intervalo es la utilizada para medir la tempe-
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ratura. Por convencion, el grado cero corres-
ponde al punto de congelacion del agua y, por
lo tanto, la razén entre dos objetos con tem-
peraturas de, por ejemplo, 40 y 80 grados, no
indica que uno de ellos sea realmente dos ve-
ces mds caliente (o mds frio) que el otro. En
ciencias de la salud, un ejemplo de este tipo
de escalas es la utilizada para medir el coefi-
ciente intelectual.

Escalas de raz6n

La escala de razon tiene la cualidad de que el
cero si indica la ausencia del atributo y, por
lo tanto, la razén entre dos nameros de la es-
cala es igual a la relacion real existente entre

las caracteristicas de los objetos medidos. En
otras palabras, cuando decimos que un objeto
pesa 8 kilogramos, también estamos diciendo
que pesa el doble que otro cuyo peso es de 4
kilogramos. Muchas caracteristicas biofisicas
y quimicas que pueden medirse en las uni-
dades convencionalmente aceptadas (metros,
gramos, micras, molécula/kilogramo, miligra-
mo/decilitro, etc.) son ejemplos de medicio-
nes que corresponden a este tipo de escala.
En materia de investigacion de salud, el in-
greso econémico y la concentracién de plomo
en la sangre son ejemplos de este tipo de es-
calas.

CALCULO DE PROPORCIONES, TASAS Y RAZONES

Un método frecuentemente utilizado en los
estudios epidemioldgicos para la contrasta-
ci6n de hipotesis es el método probabilistico.
Este método postula que las relaciones cau-
sales hipotetizadas entre las variables, se pue-
den evaluar en términos probabilisticos. Es
decir, se trata de establecer si la mayor o me-
nor probabilidad de que un evento ocurra se
debe alos factores que se sospecha intervienen
en su génesis y no debido a la variacién bio-
l6gica natural que se observa en los diferen-
tes fendmenos, es decir al azar. Para cumplir
con este objetivo, la investigacién epidemio-
l6gica utiliza diferentes modelos probabilisti-
cos que se ajustan principalmente a tres tipos
de medidas: a) de frecuencia; b) de asociacion
o efecto, y ¢) de impacto potencial. La cons-
truccion de estas medidas se realiza por me-
dio de operaciones aritméticas que correspon-
den a razones, proporciones y tasas. Antes de
abordar las medidas utilizadas en los estudios
epidemioldgicos revisaremos brevemente las
caracteristicas de estas tres tltimas opera-
ciones.

booksmedicos.org
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Proporciones
Las proporciones son medidas que expresan la
frecuencia con la que ocurre un evento en re-
lacién con la poblacidn total. Esta medida se
calcula dividiendo el numero de eventos ocu-
rridos entre la poblacién en la que ocurrieron.
Como cada elemento de la poblacién puede
contribuir Gnicamente con un evento, es 16-
gico que al ser el numerador (el volumen de
eventos) una parte del denominador (pobla-
ci6n en la que se presentaron los eventos), el
primero nunca serd mas grande que el segun-
do. Esta es la razén por la que el resultado no
puede ser mayor que la unidad y oscila siempre
entre cero y uno. Por ejemplo, si en un ano se
presentan tres muertes en una poblacién com-
puesta por cien personas, la proporciéon anual
de muertes en esa poblacion sera:
3 muertes
P=——— =003
100 personas

A menudo, las proporciones se expresan en
forma de porcentaje, y en tal caso los resulta-
dos oscilan entre cero y cien. En el ejemplo
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anterior, la proporcién anual de muertes en la
poblacidn seria de 3 por 100, o de 3%. Note-
se, asimismo, que el denominador no incluye
el tiempo. Las proporciones expresan tnica-
mente la relacién que existe entre el nime-
ro de veces en las que se presenta un evento y
el namero total de ocasiones en las que pudo
presentarse.

Tasas

Las tasas expresan la dindmica de un suceso en
una poblacién a lo largo del tiempo. Se pue-
den definir como la magnitud del cambio de
una variable (enfermedad o muerte) por uni-
dad de cambio de otra (usualmente el tiempo)
en relacién con el tamafio de la poblacién que
se encuentra en riesgo de experimentar el suce-
so. Enlas tasas, el numerador expresa el nimero
de eventos acaecidos durante un periodo en un
numero determinado de sujetos observados.

A diferencia de una proporcién, el denomi-
nador de una tasa no expresa el nimero de su-
jetos en observacion, sino el tiempo durante el
cual tales sujetos estuvieron en riesgo de sufrir
el evento. La unidad de medida empleada se
conoce como tiempo-persona de seguimiento
u observacién. Por ejemplo, la observacién de
cien individuos en riesgo de padecer el evento
durante un afio corresponde a cien afos-perso-
na de seguimiento; de manera similar, diez su-
jetos observados durante diez afios correspon-
den a cien afos-persona de seguimiento.

Dado que el periodo entre el inicio de la
observacion y el momento en que aparece un
evento puede variar de un individuo a otro, el
denominador de la tasa se estima a partir de
la suma de los periodos de todos los indivi-
duos. Las unidades de tiempo pueden ser ho-
ras, dias, meses o afios, dependiendo de la na-
turaleza del evento que se estudia.

El célculo de tasas se realiza dividiendo el
total de eventos ocurridos en un periodo dado
en una poblacién entre el tiempo-persona to-
tal (es decir, la suma de los periodos individua-

les libres de la enfermedad) en el que los suje-
tos estuvieron en riesgo de presentar el evento.
Las tasas se expresan multiplicando el resul-
tado obtenido por una potencia de 10, con el
fin de permitir rapidamente su comparacién
con otras tasas.

numero de eventos ocurridos en
una poblacién en un periodo ¢t X una

Tasa = potencia
sumatoria de los periodos de 10
durante los cuales los sujetos de
la poblacién libres del evento
estuvieron expuestos al riesgo de
presentarlo en el mismo periodo
Razones

Las razones pueden definirse como magnitu-
des que expresan la relacién aritmética exis-
tente entre dos eventos en una misma pobla-
cién, o un solo evento en dos poblaciones. En
el primer caso, un ejemplo es la razén de re-
sidencia hombre:mujer en una misma pobla-
cién. Si en una localidad residen 5 000 hom-
bresy4 000 mujeres se dice que, en ese lugar, la
razon de residencia hombre:mujer es de 1:0.8
(selee unoa 0.8),1o que significa que por cada
hombre residen ahi 0.8 mujeres. Esta cantidad
se obtiene como sigue:

. 4000
Razén hombre:mujer = =0.8
5000

En este caso, también podria decirse que
la razén hombre:mujer es de 10:8, pues esta
expresion aritmética es igual a la primera
(1:0.8).

En el segundo ejemplo se encuentran ca-
sos como la razén de tasas de mortalidad por
causa especifica (por ejemplo, por diarreas) en
dos comunidades. En este caso, la razén expre-
saria la relacion cuantitativa que existe entre la
tasa de mortalidad secundaria a diarreas regis-
trada en la primera ciudad, y la tasa de mor-
talidad secundaria a diarreas registrada en la
segunda. La razon obtenida expresa la magni-
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PRINCIPALES MEDIDAS

tud relativa con la que se presenta este even-
to en cada poblacién. Si la tasa de mortalidad
por diarreas en la primera ciudad es de 50 por
1 000y en la segunda de 25 por 1 000, la razén
de tasas entre ambas ciudades serfa:

tasa de
mortalidad en
la ciudad B 50 X 1000

RTM = 2.0

tasa de - 25 X 1000 -
mortalidad en
la ciudad A

MEDIDAS DE FRECUENCIA

El paso inicial en gran parte de las investiga-
ciones epidemioldgicas es medir la frecuen-
cia de los eventos de salud con el fin de hacer
comparaciones entre distintas poblaciones o
en la misma poblacién a través del tiempo.
No obstante, dado que el nimero absoluto de
eventos depende en gran medida del tamano
de la poblacion en la que se investiga, estas
comparaciones no pueden realizarse con ci-
fras de frecuencia absoluta (o ntiimero abso-
luto de eventos).

Por ejemplo, si en dos diferentes poblacio-
nes se presentan 100y 200 casos de cdncer cér-
vico-uterino, respectivamente, podria pensarse
que en el segundo grupo la magnitud del pro-
blema es del doble que en el primero. Sin em-
bargo, esta interpretacion serfa incorrecta si el
segundo grupo tuviera el doble de tamano que
el primero, ya que la diferencia en el nimero
de casos, simplemente, podria deberse al ma-
yor tamano de la segunda poblacién y no a la
presencia de una tercera variable que pudiera
explicar estas diferencias. En general los cam-
bios en la frecuencia absoluta de los eventos
no son informativos.

En consecuencia, para comparar adecuada-
mente la frecuencia de los eventos de salud es
necesario construir una medida que considere
el tamano dela poblacién enla que se realizala

booksmedicos.org
®

Donde RTM es la razén de tasas de morta-
lidad (en este caso, por diarreas) entre las ciu-
dades A y B. El resultado se expresa como una
razén de 1:2,1o que significa que por cada caso
en la ciudad A hay dos en la ciudad B.

medicion. Este tipo de medidas, denominadas
medidas de frecuencia relativa, se obtiene, en
general, relacionando el nimero de casos (nu-
merador) con el ndmero total de individuos
que componen la poblacién (denominador).
El calculo correcto de estas medidas requiere
que se especifique claramente cémo se cons-
truyen el numerador y el denominador. Asi, la
tasa de mortalidad por cancer cérvico-uterino
se construye dividiendo el numero de muer-
tes por esta causa en mujeres mayores de 25
afnos o mds por 100 000 mujeres de este gru-
po de edad. Es evidente, por ejemplo, que los
varones no deben ser incluidos en el denomi-
nador durante el célculo de la frecuencia re-
lativa de esta enfermedad.

La poblacién que es susceptible a una en-
fermedad se denomina poblacion en riesgo.
Asi, por ejemplo, los accidentes laborales sélo
pueden ocurrir en las personas que trabajan,
por lo que la poblacién en riesgo es la pobla-
ci6n trabajadora. Si, en cambio, queremos in-
vestigar el efecto de un contaminante generado
por una fabrica, podriamos ampliar el deno-
minador a toda la poblacién expuesta al mis-
mo, sea o0 no trabajadora.

Las medidas de frecuencia mas usadas en
epidemiologia se refieren a la medicién de la
mortalidad o la morbilidad (especialmente la
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incidencia, la prevalencia y la duracién de la
enfermedad). La mortalidad es util para estu-
diar enfermedades que provocan la muerte.
Empero, cuando la letalidad es baja y, en con-
secuencia, la frecuencia con la que se presen-
ta una enfermedad no puede analizarse ade-
cuadamente con los datos de mortalidad, las
mediciones de la morbilidad (incidencia, pre-
valencia y duracion de la enfermedad) se con-
vierten en las medidas epidemioldgicas de ma-
yor importancia.

En ocasiones, la morbilidad también puede
servir para explicar las tendencias de la morta-
lidad, ya que los cambios en las tasas de mor-
talidad estdn intimamente relacionados con
cambios en la duracién de la enfermedad o
con la prevalencia de la misma. Por ejemplo,
la disminucién en la mortalidad infantil expli-
ca los aumentos aparentes que ocurren pos-
teriormente en el volumen de enfermedades

MEDIDAS DE MORTALIDAD

El concepto de mortalidad expresa la magni-
tud con la que se presenta la muerte en una
poblacién en un lapso de tiempo determina-
do. A diferencia de los conceptos de muerte y
defuncién, que reflejan la pérdida de la vida
biolégica individual, la mortalidad es una cate-
goria de naturaleza estrictamente poblacional.
En consecuencia, la mortalidad expresa la di-
namica de las muertes acaecidas en las pobla-
ciones a través del tiempo y el espacio, y sélo
permite comparaciones en este nivel de andli-
sis. La mortalidad puede estimarse para todos
o algunos grupos de edad, para uno o ambos
sexos, y para una, varias o todas las enferme-
dades. La mortalidad se clasifica de la siguien-
te manera: a) general y b) especifica.

Mortalidad general
Lamortalidad general es el volumen de muertes
ocurridas por todas las causas de enfermedad,

en otras edades; la prevalencia de infecciones
por VIH también puede incrementarse debi-
do a una mejoria en la sobrevida atribuida a
la introduccién de nuevos medicamentos. Por
ambas razones, el analisis de las condiciones de
salud de las poblaciones generalmente se basa
en los cambios observados en las medidas de
mortalidad y morbilidad.

Las principales fuentes de informacion de
morbilidad son los datos hospitalarios, los re-
gistros poblacionales de enfermedades y las en-
cuestas; sin embargo, debido a que en muchas
ocasiones estos registros tienen limitaciones,
los estudios epidemioldgicos frecuentemente
utilizan informacién obtenida mediante méto-
dos especialmente disefiados para ello. A con-
tinuacion se presenta un resumen de los ele-
mentos mds importantes de las medidas de
mortalidad y morbilidad.

en todoslos grupos de edad y paraambos sexos.
Lamortalidad general, que comtinmente se ex-
presa en forma de tasa, puede ser cruda o ajus-
tada, de acuerdo con el tratamiento estadistico
que reciba. Esto tltimo serd necesario siempre
que se comparen distintas poblaciones.

Lamortalidad cruda expresalarelacién que
existe entre el volumen de muertes ocurridas
en un periodo dado y el tamano de la pobla-
cién en la que se presentaron; la mortalidad
ajustada (o estandarizada) expresa esta rela-
cién, pero considera las posibles diferencias en
términos de una tercera variable, como podria
ser: la estructura por edad, género, o cualquier
otravariable. La estandarizacién permite hacer
comparaciones vélidas entre diferentes pobla-
ciones. En este caso, las tasas se reportan como
tasas ajustadas o estandarizadas. La tasa cru-
da de mortalidad se calcula de acuerdo con la
siguiente férmula:
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ndmero de muertes

Tasa en el periodo ¢
mortalidad = —— = (X 10n)
general poblacién total

promedio en el
mismo periodo

Mortalidad por edad o causa especifica
Cuando existen razones para suponer que
la mortalidad puede variar entre los distin-
tos subgrupos de la poblacion, ésta se divide
para su estudio. Cada una de las medidas ob-
tenidas de esta manera adopta su nombre se-
gun la fraccién poblacional que se reporte. Por
ejemplo, si las tasas de mortalidad se calculan
para los diferentes grupos de edad, serdn de-
nominadas tasas de mortalidad por edad. Dela
misma manera pueden calcularse la mortalidad
por sexo o por causa especifica, etcétera.

En algunos casos pueden calcularse para
subgrupos especificos de edad y sexo (por
ejemplo, mortalidad femenina en edad re-
productiva, mortalidad materna). Las tasas
de mortalidad especifica por edad y sexo se
calculan de la siguiente forma:

total de muertes en un grupo
de edad y sexo especificos de la
poblacién durante un periodo dado
ME = =(X 10n)
poblacién total estimada del mismo
grupo de edad y sexo en el mismo
periodo en el mismo periodo

MEDIDAS DE MORBILIDAD

La enfermedad puede medirse en términos de
prevalencia o de incidencia. La prevalencia se
refiere al nimero de individuos que, en rela-
cién con la poblacién total, padecen una en-
fermedad determinada en un momento espe-
cifico. Debido a que un individuo s6lo puede
encontrarse sano o enfermo en relacién con
cualquier enfermedad, la prevalencia repre-
senta la probabilidad de que un individuo sea
un caso de dicha enfermedad en un momen-
to especifico.
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Donde TME es la tasa de mortalidad especi-
fica para esa edad y sexo.

Tasa de letalidad. Es una medida de la gra-
vedad de una enfermedad, considerada des-
de el punto de vista poblacional, y se define
como la proporcion de casos de una enfer-
medad que resultan mortales respecto del to-
tal de casos que contrajeron la enfermedad en
un periodo especificado. La medida indica la
importancia de la enfermedad en términos de
su capacidad para producir la muerte y se cal-
cula de la manera siguiente:

numero de muertes por una
enfermedad en un periodo
Letalidad (%) = X 100

numero de casos
diagnosticados de la misma
enfermedad en el mismo
periodo

Laletalidad, en sentido estricto, es una pro-
porcién, ya que expresa el nimero de defuncio-
nes entre el total de casos diagnosticados con la
enfermedad. No obstante, generalmente se ex-
presa como tasa de letalidad y se reporta como
el porcentaje de muertes de una causa especi-
fica respecto del total de enfermos de esa cau-
sa durante un periodo determinado.

La incidencia, por su parte, expresa el vo-
lumen de casos nuevos que aparecen en un
periodo determinado entre la poblacién en
riesgo; también puede manifestar la veloci-
dad con que aparecen tales casos. Es decir, las
diferentes medidas de incidencia pueden ex-
presar tanto la probabilidad de enfermar por
parte de una poblacién en riesgo como la ve-
locidad con la que los individuos desarrollaran
una enfermedad determinada durante cierto
periodo.
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Prevalencia

La prevalencia es una proporcién que indica
la frecuencia de un evento. En general, se de-
fine como la proporcién de la poblacién que
padece la enfermedad en estudio en un mo-
mento dado, y se denomina tinicamente como
prevalencia (p). Como todas las proporciones,
no tiene dimensiones y nunca puede tomar va-
lores menores de 0 o mayores de 1. A menu-
do se expresa como casos por mil o por cien
habitantes. Si los datos se han recogido en un
momento o punto temporal dado, p es llama-
da prevalencia puntual.

Prevalencia puntual. Es la probabilidad de
un individuo de una poblacién de tener el even-
to en estudio en el momento ¢, y se calcula de
la siguiente manera:

numero total de casos
existentes en el momento ¢
p= (X 10n)
total de la poblacién
estudiada en el momento ¢

La prevalencia de una enfermedad aumen-
ta como consecuencia de una mayor duraciéon
de la enfermedad, el aumento de casos nue-
vos, la inmigraciéon de casos (o de suscepti-
bles), la emigracion de sanos y la mejorfa de
las posibilidades diagnoésticas o terapéuticas.
La prevalencia de una enfermedad disminuye
cuando es menor la duracién de la enferme-
dad, existe una elevada tasa de letalidad, dis-
minuyen los casos nuevos, hay inmigracion
de personas sanas, emigracion de casos y au-
mento de la tasa de curacién. En resumen, la
prevalencia de una enfermedad depende de
la incidencia y de la duracién de la enferme-
dad. Por esta raz6n, aunque con muchas limi-
taciones, la prevalencia puntual puede ser un
buen indicador de la incidencia de la enfer-
medad.

Dado que la prevalencia depende de tan-
tos factores no relacionados directamente con
la causa de la enfermedad, en general los estu-
dios de prevalencia no proporcionan pruebas

claras de causalidad, aunque a veces puedan
sugerirla. Sin embargo, son ttiles para valorar
la necesidad de asistencia sanitaria, planificar
los servicios de salud o estimar las necesida-
des asistenciales.

Anteriormente, era comun el cédlculo de la
llamada prevalencia de periodo (o lapsica), que
buscaba identificar el nimero total de personas
que presentaban la enfermedad o atributo alo
largo de un periodo determinado, combinan-
do casos existentes con los nuevos que se de-
tectaran durante el periodo de estudio. Dado
que esta medida combina casos prevalentes con
casos nuevos, esta medida es cada vez menos
empleada, y es mejor no utilizarla.

Cuando se trata de una enfermedad rara
y la poblacién se encuentra en equilibrio, es
decir, cuando la incidencia se mantiene cons-
tante y la duracién de la enfermedad (la so-
brevida) no ha cambiado, entonces se puede
establecer una relacion directa entre prevalen-
ciay la incidencia:

P
——=1IXD
1=p

donde p = prevalencia
donde I = incidencia
donde D = duracién de la enfermedad

si la enfermedad es rara

p=IXDyaque(l —p)=1

Incidencia

En los estudios epidemioldgicos cuyo propé-
sito es la investigacion causal o la evaluacién
de medidas preventivas, el interés estd dirigi-
do a la medicién del flujo que se establece en-
tre la salud y la enfermedad, es decir, a la apa-
ricién de casos nuevos. Como ya se menciond
anteriormente, la medida epidemioldgica que
mejor expresa este cambio de estado es la in-
cidencia, la cual indica la frecuencia con que
ocurren nuevos eventos por unidad de tiem-
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po. A diferencia de los estudios de prevalen-
cia, en los que los sujetos de estudio se miden
en un solo punto en el tiempo, la medicién
de incidencia implica al menos dos medicio-
nes. Los estudios de incidencia inician con po-
blaciones de individuos susceptibles, libres del
evento, en las que se observa la presentacién
de casos nuevos alo largo de un periodo de se-
guimiento. De esta manera, los resultados no
s6lo indican el volumen final de casos nuevos
aparecidos durante el seguimiento, sino que
permiten estudiar la velocidad con que ocu-
rren y estimar relaciones entre determinadas
caracteristicas de la poblacion y enfermedades
especificas. La incidencia de una enfermedad
puede medirse de dos formas: mediante la tasa
de incidencia (basada en el tiempo-persona)
y mediante la incidencia acumulada (basada
en el ndmero de personas en riesgo). La tasa
de incidencia (también denominada densidad
de incidencia) expresa la ocurrencia de la en-
fermedad entre la poblacion en relacién con
unidades de tiempo-persona, por lo que mide
la velocidad de ocurrencia de la enfermedad.
La incidencia acumulada, en cambio, expresa
unicamente el volumen de casos nuevos ocu-
rridos en una poblacién durante un periodo,
y mide la probabilidad de que un individuo
desarrolle el evento en estudio. A la inciden-
cia acumulada, por esta razén, también se le
denomina riesgo.

Tasa de incidencia o densidad de incidencia
(TI). Principal medida de frecuencia de enfer-
medad. Se define como “el potencial instantd-
neo de cambio en el estado de salud por uni-
dad de tiempo, durante un periodo especifico,
en relacion con el tamaiio de la poblacién sus-
ceptible en el mismo periodo”. Para que una
persona se considere en riesgo en el periodo
de observacion, éste debe iniciar sin tener la
enfermedad (el evento en estudio) y ser sus-
ceptible de padecer la enfermedad.

El célculo del denominador de la TT se rea-
liza sumando los tiempos libres de enferme-
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dad, es decir los tiempos en riesgo de pade-
cer el evento, de cada uno de los individuos
que conforman el grupo de estudio. Este na-
mero se puede expresar en afios, meses, se-
manas o dias, dependiendo del evento en es-
tudio y se conoce como tiempo en riesgo o
tiempo-persona.

El nimero de individuos que pasan del es-
tado sano al estado enfermo durante cualquier
periodo depende de tres factores: a) del tama-
fio de la poblacién, b) de la amplitud del pe-
riodo de tiempo, y ¢) del poder patégeno de la
exposicion sobre la poblacién. La tasa de inci-
dencia mide este poder, y se obtiene dividiendo
el numero observado de casos entre el tiempo
total en el que la poblacién ha estado en ries-
g0, equivalente a la sumatoria de los periodos
individuales en riesgo. Al sumar periodos de
observacion, que pueden variar de uno a otro
individuo y considerar sélo el tiempo efecti-
vo en riesgo, la TI corrige el efecto de entra-
da y salida de individuos del grupo en riesgo
durante el periodo de seguimiento.

LaTIno es una proporcién —como la pre-
valenciaylaincidencia acumulada—, dado que
el denominador expresa unidades de tiempo
¥, en consecuencia, mide casos por unidad de
tiempo. Esto hace que la magnitud de la TI no
pueda ser inferior a cero ni tenga limite supe-
rior. La férmula general para el calculo de la
TI es la siguiente:

numero de casos nuevos

Tasa de incidencia = -
suma de todos los periodos

en riesgo durante el periodo
definido en el estudio
(tiempo-persona)

Incidencia acumulada (IA).Puede definirse
como la probabilidad de desarrollar el evento,
es decir, la proporcion de individuos de una
poblacién que, en teoria, desarrollarian una en-
fermedad, si todos sus miembros fuesen sus-
ceptibles a ella y ninguno falleciese a causa de
otras enfermedades. También se ha definido
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simplemente como la probabilidad, o riesgo
medio de los miembros de una poblacién, de
contraer una enfermedad en un periodo es-
pecifico. Estima el riesgo promedio, es decir,
la probabilidad “promedio” de que un miem-
bro de la cohorte sufra el evento en un tiem-
po especifico.

Las cifras obtenidas mediante el calculo de
la TA son relativamente féciles de interpretar
y proporcionan una medida sumamente util
para comparar los diferentes riesgos de dis-
tintas poblaciones. Para calcular la IA, en el
numerador se coloca el niimero de personas
que desarrollan la enfermedad durante el pe-
riodo de estudio (llamados casos nuevos) y
en el denominador el nimero de individuos
en riesgo de desarrollar la enfermedad al co-
mienzo del periodo de estudio. Se asume que
todos los individuos completaron el periodo
de estudio, es decir que en todos se tiene una
segunda medicidn final. La incidencia acumu-
lada es una proporcién y, en consecuencia, sus
valores s6lo pueden variar entre 0 y 1. A di-
ferencia de la tasa de incidencia, la IA es adi-

MEDIDAS DE ASOCIACION

Las medidas de asociacién son indicadores epi-
demiolégicos que evaldan la fuerza con la que
una determinada enfermedad o evento de sa-
lud (que se presume como efecto) se asocia
con un determinado factor (que se presume
€omo su causa).

Epidemiol6gicamente, las medidas de aso-
ciacién son comparaciones de incidencias: la
incidencia de la enfermedad en las personas
que se expusieron al factor estudiado (o in-
cidencia entre los expuestos) se compara con
la incidencia de la enfermedad en las perso-
nas que no se expusieron al factor estudiado
(o incidencia entre los no expuestos). Estadis-
ticamente, estos indicadores miden la magni-
tud de la diferencia observada. Debido a que

mensional, pero siempre se expresa en relaciéon
con el tiempo de seguimiento. Su férmula es
la siguiente:

ntmero de personas que contraen la
enfermedad en un periodo determinado

1A =

numero de personas libres de la enfermedad
en la poblacién expuesta al riesgo en el
inicio del estudio

Como la duracién del periodo de observa-
cién influye directamente sobre la IA, suampli-
tud debe considerarse siempre que se interpre-
te esta medida. Cuando los miembros de una
poblacién tienen diferentes periodos bajo ries-
go—debido a que se incorporan o abandonan
el grupo a lo largo del periodo de seguimien-
to—, laIA no puede calcularse directamente y
su estimacién deberd tomar en cuenta las pér-
didas de seguimiento. Para esto se recomienda
usar modelos de sobrevida o el método de Ka-
plan-Meier. Estos métodos estiman la probabi-
lidad para cada evento en el momento en que
ocurre. Eldenominador esla poblacién en ries-
go al momento en que ocurrié el evento.

las medidas de asociacién establecen la fuerza
con la que la exposicién se asocia con la enfer-
medad, bajo ciertas circunstancias estas medi-
das permiten realizar inferencias causales, es-
pecialmente cuando se evaltian en el contexto
de un ensayo controlado. En este documento
se abordard el célculo de medidas de asocia-
cién para variables dicotémicas.

Las medidas de asociacién mds sdlidas se
calculan utilizando la incidencia, ya que esta
medida de frecuencia nos permite establecer,
con mayor certeza, que el efecto (el evento o
enfermedad) es posterior ala causa (la exposi-
cién). En estos casos, se dice, existe una correcta
relacion temporal entre la causa y el efecto. Sin
embargo, hay estudios en los que no es posible
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calcular la incidencia, debido a que no existe
la informacidn suficiente (como las encuestas
transversales y la mayoria de los estudios de
casos y controles). En estos casos puede esti-
marse la asociacion entre el evento y la expo-
sicion al comparar las prevalencias mediante

MEDIDAS DE DIFERENCIA

Como su nombre lo indica, estas medidas ex-
presan la diferencia existente en una misma
medida de frecuencia (idealmente la inciden-
cia) entre dos poblaciones. La mds importan-
te de ellas es el riesgo atribuible.

Riesgo atribuible

En general, las medidas de diferencia indican
la contribucién de un determinado factor en
la produccion de enfermedad entre los que es-
tan expuestos a ¢él. Su uso se basa en la supo-
sicién de que tal factor es responsable de la
aparicién de un exceso o déficit de casos de
la enfermedad (segun lo plantee la hipétesis),
y en la presuncién de que, de no comprobar-
se la hipdtesis, los riesgos de padecer la enfer-
medad en ambos grupos serian equivalentes.
Por este motivo, se dice que las medidas de
diferencia indican el riesgo de enfermar que
podria evitarse si se eliminara la exposicion.
Como sin6énimo se emplea el término riesgo
atribuible. Estas medidas se calculan de la si-
guiente manera:

Diferencia = E; - E, X 100

donde,
E; = es la frecuencia de enfermar o morir de
un grupo expuesto, y
E, = es la frecuencia de enfermar o morir en
el grupo no expuesto.
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larazon de prevalencias (RP), 0 los momios de
desarrollar la enfermedad dada la exposicién,
mediante la raz6n de momios (RM).

En general, hay dos tipos de medidas de aso-
ciacién: las de diferencia (o de efecto absoluto)
y las de razoén (o de efecto relativo).

El resultado se interpreta de la siguiente
forma:

Valor = 0 indica no asociacion (valor nulo).
Valores < 0 indica asociacion negativa y pue-
de tomar valores negativos hasta in-
finito.
Valores > 0 indica asociacion positiva y puede
tomar valores positivos hasta infini-
to.

Debe senalarse que el término riesgo atri-
buible carece de justificacién cuando no existe
una relacion causa-efecto entre la exposicién
y la enfermedad. No obstante, como la dife-
rencia de incidencias —ya sea diferencia de ta-
sas de incidencia (DTI) o diferencia de riesgos
(DR)— puede, en el contexto de ensayos con-
trolados, llegar a indicar diferencias verdadera-
mente atribuibles a la exposicién, estas medi-
das se siguen usando para estimar la magnitud
de problemas de salud publica, aunque se usan
poco en estudios observacionales.

La diferencia de prevalencias (DP), usada
en estudios transversales, puede ser en algu-
nas condiciones un estimador aceptable de la
diferencia de incidencias, pero sus resultados
sélo indican asociacién y no causalidad y de-
ben ser interpretados con cautela.
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MEDIDAS DE RAZON

Estas medidas también cuantifican las discre-
pancias en la ocurrencia de enfermedad en gru-
pos que difieren en la presencia o no de cierta
caracteristica. Como se sefial6 antes, una razén
puede calcularse tanto para dos eventos en una
misma poblacién como para un solo evento en
dos poblaciones. Las razones que con mayor
frecuencia se calculan son del segundo tipo, y
se obtienen con la siguiente férmula:

medida de frecuencia en
un grupo expuesto (E;)

Razén = - -
medida de frecuencia en

un grupo no expuesto (E)

La razén representa cudntas veces mas (o
menos) ocurrird el evento en el grupo expues-
to al factor, comparado con el grupo no ex-
puesto. El resultado se interpreta de la siguien-
te forma:

Valor =1 indica ausencia de asociacidn,
no-asociacion o valor nulo.
Valor < 1 indica asociacion negativa, factor

protector.
Valor >1 indica asociacién positiva, factor
de riesgo.
0 1 o0

>
>

factor de riesgo

factor protector valor nulo

Conforme el resultado se aleja mas dela uni-
dad, la asociacion entre el factor y la enferme-
dad es mds fuerte. Un valor de 4 indica que el
riesgo de enfermar entre los expuestos es cua-
tro veces mayor que entre los no expuestos. Asi-
mismo, un valor de 0.25 indicaria que el riesgo
de enfermar entre los expuestos es cuatro veces
menor que entre los no expuestos.

La incidencia es una de las medidas de fre-
cuencia que mds se emplean en la construc-
cién de las medidas de razén. Con la densidad

de incidencia se obtiene la razén de densidad
de incidencia (RDI), y con la incidencia acu-
mulada se obtiene la raz6n de incidencia acu-
mulada (RIA), también llamada riesgo relati-
vo (RR). Ambas medidas—que se obtienen en
estudios de cohorte— permiten asumir infe-
rencia etioldgica, ya que siempre implican la
posibilidad de establecer adecuadamente una
relacién de temporalidad causal.

Razén de densidad de incidencia

La razén de densidad de incidencia (RDI) es
util para determinar la velocidad con la que se
pasa de un estado a otro, por ejemplo de sano
a enfermo, segin se estd 0 no expuesto a una
determinada condicién, misma que se hipote-
tiza como una probable causa de este paso de
sano a enfermo. Se utiliza especialmente cuan-
do el periodo de induccién o latencia de una
enfermedad es largo; cuandola enfermedad no
es muy rara, y cuando hay razones para supo-
ner que existiran pérdidas importantes duran-
te el seguimiento.

densidad de incidencia
en expuestos

RDI =
densidad de incidencia
en no expuestos
DI,  I/TP,
RDI = =—
DI, I/TP,
donde:

DI, = Densidad de incidencia (o tasa de
incidencia) en expuestos
DI, = Densidad de incidencia (o tasa de
incidencia) en no expuestos
I,/TP, = casos incidentes / tiempo persona
de seguimiento en expuestos
1,/TP, = casos incidentes/ tiempo persona de
seguimiento en no expuestos
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PRINCIPALES MEDIDAS

Razén de incidencia acumulada

o riesgo relativo

Compara el riesgo de enfermar del grupo de
expuestos (LA;) con el riesgo de enfermar del
grupo de no expuestos (LA ). Es 1til, si lo que
se desea es conocer la probabilidad de padecer
la enfermedad en funcién dela exposicion, y es
la medida que mejor refleja su asociacion.

incidencia acumulada

(o riesgo) en expuestos
RR =

incidencia acumulada
(o riesgo) en no
expuestos

1A, a/n;
RDI=——=
1A, c/n

0

donde,
IA; esla incidencia acumulada o riesgo de en-
fermar entre los expuestos, e
IA, eslaincidencia acumulada o riesgo de en-
fermar entre los no expuestos (para obser-
var gréficamente la ubicacién de las cel-
das a, ¢, n; y n,, véase la siguiente tabla
de2 X 2).

Formato estindar de una tabla de 2 X 2

Exposicién
presente ausente
total de
casos a b
casos (n;)
total de
no casos c d no casos
(n,)
total de | total de no
total de
expuestos | expuestos .
(m) (m) sujetos (n)
1 0
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Razo6n de prevalencias

La razén de prevalencias (RP) se utiliza en los
estudios transversales y se calcula de forma si-
milar ala estimacion del RR en los estudios de
cohorte. Sila duracién del evento que se estu-
dia es igual para expuestos y no expuestos, la
RP puede ser un estimador de la RDI, pero en
general esta medida subestima la RDI.

prevalencia en expuestos

RP =
prevalencia en no expuestos

P, a/n,

P=

P, c/n,

donde,

P; es la prevalencia de la enfermedad en los
expuestos, y

P, es la prevalencia de la enfermedad en los
no expuestos (de acuerdo con la ubicacién
de las celdas a, ¢, nj y n, que se obtiene del
formato estdndar de una tabla de 2 x 2).

Raz6n de momios

Larazén de momios (RM) es una medida utili-
zada enlos estudios de casos y controles—don-
de los sujetos son elegidos segtn la presencia
(casos) o ausencia de enfermedad (controles),
desconociéndose el tamaiio de la poblacién de
donde provienen—, por lo que no es posible
calcular la incidencia de la enfermedad. La RM
también se conoce con los términos en inglés
odds ratio (OR) y en espaiol razén de ventaja,
razén de disparidad o razén de productos cru-
zados (RPC). La RM es un buen estimador de
la RDI, sobre todo cuando los controles son
representativos de la poblacion de la que han
sido seleccionados los casos. La RM también
puede ser un buen estimador del RR, cuando
la enfermedad es rara. Esta medida se calcula
por medio de la obtencién del cociente de los
productos cruzados de una tabla tetracérica:
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alc ad
RM = =
b/d bc
donde,
Exposicion
presente ausente
Total de
casos a B
casos (n;)
Total de
controles c D controles
(n,)
Total de Total de Total de
expuestos | expuestos .
(m) (m) sujetos (n)

MEDIDAS DE IMPACTO

La razén de densidad de incidencia, el ries-
go relativo y la razén de momios describen
la asociacién entre la exposicién y el evento
en términos de la magnitud de la fuerza de
su asociacion, dato importante cuando eva-
luamos la existencia de asociaciones causales.
Sin embargo, estas medidas no pueden tra-
ducirse facilmente en el contexto de la salud
de la poblacién. ;Qué tan importante es una
exposicién? ;Qué proporcion de las enferme-
dades puede atribuirsele a esta variable? ;Qué
impacto tendria en la poblacién controlar esa

RIESGO ATRIBUIBLE

Anteriormente, era muy comun el uso del tér-
mino fraccién etiolégica para referirse a este in-
dicador; sin embargo, en la actualidad se reco-
mienda utilizarlo inicamente para referirse a
relaciones causales bien demostradas. El tér-

Aligual que en las medidas anteriores, esta
férmula expresa el caso més sencillo, cuando
la exposicién yla enfermedad se reportan sim-
plemente como presentes o ausentes. El resul-
tado se interpreta de la misma forma que en
el resto de las medidas de razon. Cuando la
RM tiene un valor de 1 (o nulo), el compor-
tamiento del factor es indiferente; si el valor
es superior a 1, el factor puede considerarse
de riesgo, y si es inferior a 1, se valora como
factor protector.

exposicion? Para poder estimar el efecto de
cierta exposicion en la poblacién en estudio
o en la poblacién blanco, se requiere estimar
otro tipo de medidas, conocidas como medi-
das de impacto.

Las principales medidas de impacto poten-
cial son el riesgo atribuible (o fraccién etio-
légica), que se estima cuando el factor de ex-
posicién produce un incremento en el riesgo
(RR > 1), y la fraccién prevenible, relaciona-
da con factores que producen una disminu-
cién en el riesgo (RR < 1).

mino mds usual y conservador es el riesgo atri-
buible proporcional. Para esta ultima medi-
da, se han derivado dos dimensiones, el riesgo
atribuible proporcional en el grupo expuesto

(RAPy,,) y el riesgo atribuible proporcional en
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PRINCIPALES MEDIDAS

la poblacién blanco (RAPP). Ambas medidas
son proporciones, por lo que toman valores
entre cero y uno e indican la importancia re-
lativa de la exposicion al factor en estudio en
relacion con el total de eventos. EI RAPy,, tie-
ne interpretacion en el dmbito de la poblacién
en estudio, mientras que el RAPP expresa la
importancia en el dmbito poblacional, o po-
blacién blanco.

EIRAP;, estima la proporcion de eventos
en el grupo expuesto que pueden atribuirse a
la presencia del factor de exposicion. En otras
palabras, refleja el efecto que podria esperarse
en el grupo expuesto de la poblacion en estu-
dio, si se eliminara el factor de riesgo en cues-
tion. EI RAP,  puede calcularse, utilizando la
siguiente férmula:

DI;-DI RDI-1
RAP ETVINE

Exp = =

DI, RDI

donde
DI; = densidad de incidencia en expuestos,
DI,; = densidad de incidencia en no expues-
tos,y
RDI = razén de densidad de incidencia

EIRAP;  puede estimarse también en estu-
dios donde la medida de frecuencia es la inci-
dencia acumulada, utilizando el riesgo relativo.
Ademis, dado que la razén de momios es un
buen estimador de la RDI, el RAP,  también
puede estimarse en los estudios de casos y con-
troles, mediante la siguiente férmula:

RM-1
RAP, _—

Exp © RM

Parailustrar su interpretacién y célculo, su-
pongamos que desea estimarse el RAP , delos
resultados derivados de un estudio de casos y
controles sobre tabaquismo y cancer pulmo-
nar. En el mencionado estudio, se documenta
una asociacion entre el riesgo de cdncer de pul-

mon y el tabaquismo (RM) de 12.5. El RAPEXP
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podria estimarse dividiendo 12.5 menos 1 en-
tre 12.5, lo que darfa un RAP;, de 0.92 (o
92%), lo que indicaria que el 92 % de los ca-
sos de cancer pulmonar en el grupo expuesto
al tabaco podrian atribuirse a esta exposicion.
Esto significa que el RAPy, indica el porcen-
taje de casos en el grupo expuesto que podria
prevenirse, si se eliminara la exposicién, asu-
miendo que ésta es la tnica causa del evento
y que el resto de las causas de cancer de pul-
mon se distribuyen de igual manera entre los
fumadores (grupo expuesto) ylos no fumado-
res (grupo no expuesto), como se indica en la
figura 1. En el ejemplo anterior indicaria que
se podrian prevenir alrededor de 92% de los
casos de cancer de pulmén que ocurren en el
grupo de fumadores.

EIRAPP puede considerarse como una pro-
yeccion del RAP;, haciala poblacion total. En
este caso, los resultados obtenidos en el gru-
po de expuestos se extrapolan hacia la pobla-
cién blanco, estimando el impacto de la expo-
sicién en el dmbito poblacional. Siguiendo el
ejemplo anterior, la estimacién del RAPP nos
indicaria cudntos casos de cancer de pulmén
en la poblacién total son atribuibles al taba-
co o podrian evitarse, suponiendo que se eli-
minara el tabaquismo en la poblacién general.
EL RAPP se estima ponderando el RAPy, de
acuerdo con la proporcién de sujetos expues-
tos en la poblacion blanco. El RAPP puede es-
timarse con la siguiente formula:

P, (RDI-1)

RAPP = ——
P (RDI-1) + 1

exp

Al igual que en el caso anterior, el RAPP
puede estimarse en estudios de cohorte, don-
de se estima la incidencia acumulada, o en es-
tudios de casos y controles, donde se estima la
razén de momios. En este ultimo caso, puede
utilizarse la prevalencia de exposicién en los
controles para estimar la prevalencia en la po-
blacién blanco o poblacién de referencia. En
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el estudio antes mencionado sobre tabaquis-
mo y cancer pulmonar, se observé una pre-
valencia de 28.5 de tabaquismo en el grupo
control. Dado que la serie de controles puede
considerarse como representativa de la pobla-
cién base, en este estudio podria estimarse di-
rectamente el RAPP, lo que daria una fraccién
de 0.76. Esta dltima cifra indicarfa que, en la
poblacién blanco, 76% de los casos de cdncer
pulmonar pueden atribuirsele al tabaquismo,
asumiendo que ésta es su inica causa. Median-
te el cdlculo del RAP; | y del RAPP es posible
identificar diversos escenarios:

a) con un RR alto y una prevalencia de ex-
puestos alta, la reduccion del riesgo de
enfermedad puede considerarse como
de alto impacto;

b) cuando el RR es bajo y la prevalencia de
expuestos es alta, la supresion del factor

de riesgo posee un impacto moderado,
pero notable entre los expuestos;
cuando el RR es alto pero la prevalencia
de expuestos es baja, la eliminacién del
factor de riesgo tiene un impacto rela-
tivamente bajo, tanto entre la poblacién
blanco como entre los expuestos, y
cuando el RR es bajo y la prevalencia de
expuestos también es baja, la elimina-
cién del factor de riesgo no es una prio-
ridad en salud publica, ya que suimpacto
en la poblacién blanco y en los expues-
tos seria irrelevante.

~—

C

d

=

Fraccion prevenible

Esta medida se aplica cuando se obtienen fac-
tores protectores o negativos (RR < 1) a partir
de las medidas de asociacion. También existen
dos modalidades: fraccién prevenible poblacio-
nal y fraccién prevenible entre expuestos.

Fraccion atribuible a la exposicion en expuestos

|:| Fraccién atribuible al tabaquismo

Casos por la accién
del tabaquismo + casos por
la accion de otros agentes

] Fraccion atribuible a otras causas

t

Incidencia de cancer pulmonar

Casos por la accién
de otros agentes

l_l

No expuestos a tabaquismo

Figura 1

Expuestos a tabaquismo

Representacion hipotética de un estudio de cohorte para evaluar el efecto del taba-

quismo sobre riesgo de desarrollar cancer de pulmon.
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La fraccién prevenible poblacional esla pro-
porcién de todos los casos nuevos que poten-
cialmente podrian haber ocurrido entre la po-
blacién general en un determinado periodo,en
ausencia de una exposicion protectora especi-
fica, o bien, la proporcién de casos potencia-
les que serian realmente prevenibles o evitados
por un agente protector si existiera la exposi-
cién entre la poblacién.
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Estudios clinicos

experimentales*

Juan José Calva Mercado

os estudios en los cuales la aleatoriza-
cién es utilizada parala asignaciéon de
sujetos se denominan experimentos.!

Mientras que muchos profesionales de la sa-
lud consideran que los epidemidlogos no reali-
zan “verdaderos” experimentos, una tradicién
bien definida de investigacién experimental ha
crecido en la epidemiologia, en gran medida, en
respuesta ala necesidad de probar la eficacia de
nuevos medicamentos y nuevas vacunas.

Los estudios experimentales se utilizan en
las investigaciones realizadas en grupos y co-
lectividades tanto para estudiar las causas de las
enfermedades (investigacién etioldgica) como
para evaluar las intervenciones de programas
de salud (investigacién evaluativa).

Mientras que el uso de estudios experimen-
tales en la investigacion causal estd muy limi-
tado por motivos éticos, legales y practicos,
ya que se trabaja en poblaciones humanas, su
empleo es comtn en la investigacion evaluati-
va para estudiar la eficacia y efectividad de in-
tervenciones médicas y sanitarias. Su uso en la
evaluacién de acciones sanitarias es mds facti-
ble. Se usan tanto en investigaciones clinicas,
para probar la eficacia de un nuevo medica-
mento o una medida preventiva (ensayos cli-
nicos), como en investigaciones comunitarias
para evaluar la efectividad de un programa de
intervencién determinado.

La esencia de los estudios experimentales
es que el investigador decide cudles individuos
serdn sometidos ala intervencién (grupo expe-
rimental) y quienes estardn en el grupo com-
parativo (grupo control o de contraste). En

otras palabras, el investigador manipula a su
voluntad las variables independientes (expo-
sicién o intervencion) y los sujetos son asig-
nados al grupo experimental o de control. Es
justamente esta propiedad la que distingue a
los ensayos clinicos experimentales de los es-
tudios observacionales (de cohortes), ya que
en éstos el propio paciente o su médico tra-
tante decide quién se somete (y quién no) ala
maniobra en evaluacion; esta decisién obede-
ce a multiples razones, algunas estrechamente
ligadas al prondstico de la enfermedad. Debi-
do a que los ensayos clinicos controlados son
estudios disenados con antelacion, la asigna-
cién de la maniobra experimental por el in-
vestigador puede seguir diversos procedimien-
tos; cuando es mediante un sorteo el estudio
se conoce como un ensayo clinico aleatoriza-
do, o controlado por sorteo.

Cabe aclarar la connotacién de diversos tér-
minos empleados en la anterior definicién y a
lo largo del presente capitulo. El uso del tér-
mino tratamiento (o terapia) tiene un sentido
amplio; se refiere no sélo a un medicamento,
también incluye otro tipo de intervenciones
(o maniobras) tales como un procedimiento
quirtdrgico, una medida preventiva (o profi-
lactica), un programa educativo, un régimen
dietético, etcétera. De igual manera, el térmi-
no evento (o desenlace) se puede referir a una
diversidad de resultados, tales como: medi-
ciones bioquimicas, fisiolégicas o microbio-
l6gicas; eventos clinicos (intensidad del dolor,
aparicién de infecciones oportunistas, desarro-
llo de un infarto al miocardio, recaida de una
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ESTUDIOS CLINICOS EXPERIMENTALES

leucemia aguda, etc.); escalas de actividad de
una enfermedad (como la del lupus eritema-
toso generalizado); mediciones de bienestar o
funcionalidad (calificacién de Karnofsky, esca-
la de calidad de vida) o el tiempo de supervi-
vencia. Por tltimo, el grupo control se refiere
al grupo de individuos que recibe una inter-
vencién que sirve de contraste para evaluar la
utilidad relativa de la terapia experimental y

que no necesariamente tiene que ser un place-
bo, pues en ocasiones lo mas adecuado (y éti-
o) es que sea el tratamiento estandar, es decir,
la mejor alternativa terapéutica vigente en el
momento del disefio del experimento clinico.

Los estudios experimentales constituyen el
disefio mds completo de investigacion epide-
mioldgica y proporcionan una firme eviden-
cia de causalidad.

¢POR QUE Y CUANDO SON NECESARIOS?

La pregunta nos remite a reflexionar sobre don-
de surge la idea de que un cierto tratamien-
to pueda modificar la historia natural de una
enfermedad y acerca de la necesidad de con-
tar con suficientes observaciones sistematiza-
das para conocer el verdadero efecto de la te-
rapia en cuestion en los seres humanos, antes
de prescribirla de manera rutinaria a los en-
fermos.

En ocasiones, surge la idea de que un far-
maco pudiera ser clinicamente atil al compren-
der su intimo mecanismo de accién, asi como
la patogenia a nivel celular y molecular de una
determinada enfermedad. De hecho, en oca-
siones resulta muy tentador intentar prede-
cir el efecto de un cierto medicamento con
base inicamente en la informacién generada
en el laboratorio, tanto in vitro como en mo-
delos animales de experimentacién. Sin em-
bargo, por muy profundo que sea este conoci-
miento siempre serd incompleto si no se tiene
la experiencia en seres humanos intactos; de
no ser asi, se corre el riesgo de sorpresas des-
agradables. Por ejemplo, se sabe que el anti-
metabolito citarabina interfiere con la sinte-
sis de la pirimidina y que es capaz de inhibir
in vitro a varios virus con ADN, incluyendo
al virus herpes varicela-zoster. A algin inge-
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nuo clinico se le ocurriria que pudiera benefi-
ciar con este medicamento a sus enfermos con
herpes zoster generalizado; afortunadamentea
un grupo de médicos escépticos se les ocurrid
comparar la evolucién de un grupo de estos
enfermos, a quienes se les administré la cita-
rabina, con la de otro grupo de enfermos se-
mejantes, quienes solo recibieron placebo, y
demostraron no sélo lo ineficaz del antiviral
sino una peor evolucién en los enfermos que
la habian recibido, explicable por sus efectos
inmunosupresores.>

Otras dos fuentes de ideas sobre el posible
valor de una cierta terapia suelen ser: 1) las
observaciones empiricas de clinicos perspica-
ces; asi, por serendipia surgi6 la idea de que la
amantadina pudiera ser de utilidad en los en-
fermos de Parkinson,? puesto que a quienes se
les prescribia para prevenir la influenza mos-
traban mejoria de sus manifestaciones neuro-
légicas, o como el caso de la reduccién de cri-
sis de fiebre familiar del Mediterrdneo con el
uso de colchicina administrada para prevenir
ataques de gota (en estos ejemplos, el valor de
estos tratamientos no provino de un entendi-
miento de la patogenia de estas enfermedades,
la que de hecho,atin no se conoce bien); y 2) las
observaciones de estudios poblacionales don-
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de se llega a establecer una asociacién directa
o inversamente proporcional entre la frecuen-
cia de una enfermedad y alguna condicién am-
biental, como ha sido el caso de una relativa
menor frecuencia de enfermedad coronaria en
poblaciones con mayor ingesta de alimentos
ricos en antioxidantes o el de cdncer de colon
y una dieta con alto contenido en fibra.

El punto esencial es que cualquiera que sea
el origen de las hipétesis del posible beneficio
de una terapia, éstas deben probarse, y demos-
trarse como ciertas, mediante estudios clini-
cos; es decir, mediante la observacion siste-
matizada y objetiva del efecto de la terapia en
seres humanos que la reciben, y su compara-
ci6én con lo que habitualmente sucede en un
grupo de enfermos sin ella.

Hay circunstancias en las que, por una par-
te, se conoce muy bien la historia natural de
una enfermedad y que es tan consistente que
es posible, con razonable certeza, predecir su
curso clinico (generalmente muy desfavorable)
¥, por la otra, que el beneficio de una cierta te-
rapia en este tipo de enfermedades es tan dra-
matico e incuestionable que resulta innecesa-
rio realizar un ensayo clinico para aceptar su
uso generalizado. Es decir, es suficiente com-
parar la evolucién clinica de un grupo de ca-
sos tratados con la nueva terapia con lo que
habitualmente pasa en los enfermos antes del
acceso a ésta (controles historicos), tal y como
ha sucedido con el beneficio delos antibiéticos
en el tratamiento de la neumonia bacteriana,
de los antifimicos en la meningitis tuberculo-
sa o de la cirugia abdominal en la apendicitis:
no hay alguien en el mundo que haya exigido
realizar un ensayo clinico en el que un gru-
po de estos enfermos recibieran un placebo.
Sin embargo, ésta es una circunstancia excep-
cional; lo comun es que diferentes individuos
con la “misma” enfermedad tengan cursos di-
similes (en ocasiones, en sentidos totalmente
opuestos) e impredecibles, de tal suerte que
esta incertidumbre pronéstica impide deslin-

dar qué tanto la mejoria o las complicaciones
observadas en un grupo de enfermos que re-
ciben una nueva terapia es atribuible a ésta,
o bien, es parte de su historia natural o con-
secuencia de otros determinantes ajenos a la
intervencion en evaluacién. Por ejemplo, un
grupo de enfermos puede tener una mejor evo-
lucién clinica a pesar de recibir un tratamien-
to totalmente indtil, porque son pacientes en
etapas tempranas de su enfermedad, reciben
otros medicamentos concomitantes o mejor
atencién médica, estdn bajo el efecto place-
bo de la terapia novedosa o porque compar-
ten el entusiasmo de los investigadores. Es en
estos casos, que constituyen mds la regla que
la excepcion, cuando es indispensable (ética y
cientificamente) realizar (y exigir) el disefio,
la conduccién y la publicacién formal de un
estudio clinico experimental; el ensayo clinico
controlado por sorteo es el disefio metodol6-
gico mds confiable para distinguir si el bene-
ficio atribuible a un tratamiento es real o sélo
un espejismo.

En la historia de la medicina abundan los
bochornosos ejemplos de tratamientos (nove-
dosos en su época) a los que se les atribuye-
ron espectaculares beneficios (por lo que mul-
titudes los recibieron) y que no fue hasta que
un ensayo clinico aleatorizado los puso en su
justo lugar: en el archivo de terapias indtiles
e, incluso, dafiinas. Tal es el caso de la conge-
lacién géstrica en el tratamiento de la tlcera
péptica,* de la ligadura de la arteria mama-
ria interna en la prevencion de la angina de
pecho recurrente, de los esteroides en los pa-
cientes con sepsis grave,® de la plasmaféresis
en los pacientes con polimiositis,® entre mu-
chos otros ejemplos.

También hay ejemplos de intervenciones
terapéuticas o profildcticas ampliamente arrai-
gadas en la prictica médica cotidiana actual
pero cuyo beneficio real ha sido, en mayor
o menor grado, cuestionado; tal como suce-
de con la vacuna antituberculosa con el ba-
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cilo de Calmette-Guerin, el uso de antibioti-
cos en la otitis media aguda no complicada
en los nifos’ o el internamiento de enfermos
en una unidad coronaria. Sin embargo, és-
tos son ejemplos en los que resulta casi im-
posible (por razones éticas o logisticas) lle-
var a cabo en la actualidad un estudio clinico
experimental, por lo que parece que estamos
condenados a no resolver el dilema de su ver-
dadero costo-beneficio. De ahi que hay quien
recomienda que se realicen los ensayos cli-
nicos controlados de manera temprana en la
fase de evaluacidon de nuevas terapias, antes de
que sean adoptadas de manera irreflexiva por
la comunidad médica. Sin embargo, también
debe tomarse en cuenta que lo comun es que
los ensayos clinicos sean estudios costosos y
logisticamente complejos, por lo que deben
plantearse teniendo informacién completa de
su farmacologia, de su toxicidad y preliminar
de su posible eficacia.
54

Tipos de estudios clinicos
experimentales (ECE)

Se pueden identificar tres tipos de ECE: los ex-
perimentos de laboratorio, los ensayos clinicos
ylasintervenciones comunitarias. La clasifica-
ci6n depende de la duraciéon aproximada del
estudio y de la seleccion de los sujetos.!

Los experimentos de laboratorio son de cor-
ta duracién —horas o dias—y, por lo tanto, se
utilizan para determinar o estimar respuestas
biolégicas y/o de comportamiento agudas que
se cree son debidas a los factores de riesgo de
la enfermedad. Tipicamente, la poblacién de
estudio estd muy restringida o auto-seleccio-
nada y esto condiciona que rara vez es repre-
sentativa de la poblacién blanco.

Elensayo clinico es de mayor duracion—dias
hasta anos— y habitualmente esta restringido
a poblaciones muy seleccionadas, como a un
grupo de sujetos tamizados, casos diagnosti-
cados u otros voluntarios. El objetivo princi-

Cuadro | Caracteristicas de los diferentes tipo de estudios clinicos

experimentales*

Tipo de estudio Objetivos

Duracion habitual

Laboratorio

Prueba hipétesis etioldgicas y estima respuestas

Horas o dias

biolégicas y/o de comportamiento agudas

Sugiere eficacia de una intervencion para modificar
factores de riesgo en una poblacién

Ensayo clinico
salud a largo plazo

Prueba hipdtesis etioldgicas y estima efectos de

Dias hasta afios

Prueba eficacia de intervenciones que modifican

el estado de salud

Sugiere factibilidad de intervenciones

Intervencién

Identifica personas de “alto riesgo”

No menos de 6 meses

Metodologi a 3R.indb 54

comunitaria Prueba eficacia y efectividad de intervenciones

clinicas/sociales que modifican el estado de salud
dentro de poblaciones particulares

Sugiere politicas y programas de salud publica

* Modificado de: Kleinbaum DG, Kupper LL, Morgenstern H. Epidemiologic Research. Principles and Quantitative

Methods. New York, NY: John Wiley & Sons, INC, 1982, pag. 41.
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pal es probar el efecto posible —por ejemplo,
eficacia— de una intervencién preventiva o te-
rapéutica. Ademds, si el estudio es éticamente
factible, el ensayo clinico puede ser utilizado
para evaluar relaciones etioldgicas especificas,
teniendo un componente terapéutico o pre-
ventivo no inmediato.

Por dltimo, la intervencién comunitaria tie-
ne larga duracién —al menos 6 meses— vy di-
fiere de los dos tipos previos en que el estudio
es realizado en poblaciones formadas natural-
mente o pertenecientes a un contexto sociopo-
litico o socioecondémico particular. Por lo tan-

to,los objetivos de la intervencién comunitaria
comunmente pretenden la implementacién y
evaluaciones dirigidas a la prevencién prima-
ria a través de la modificacion de factores de
riesgo en una poblacion bien definida. En ge-
neral, se desea determinar los beneficios po-
tenciales de modificar ciertos comportamien-
tos delos individuos, caracteristicas bioldgicas
o0 aspectos del medio ambiente.

En el cuadro I se describen en forma re-
sumida las caracteristicas de cada uno de los
estudios.

¢ QUE DETERMINA LA VALIDEZ DE SUS RESULTADOS?

Esta pregunta tiene que ver con la confianza
que se llegue a tener de que los resultados del
ensayo clinico revelen con exactitud la direc-
ci6n y magnitud de lo que les pasa a los suje-
tos bajo estudio y que esto sea realmente atri-
buible al tratamiento en prueba. Es necesario
que se tengan los elementos para evaluar silos
resultados representan una estimativa no ses-
gada del efecto de la intervencién o si, por el
contrario, son conclusiones falsas determina-
das por algin error sistemdtico. A continua-
ci6én se describen los principales componentes,
porque no son los unicos, que determinan la
validez interna de un ensayo clinico.

Asignacion del tratamiento en
prueba por medio de sorteo
La decision de a cudl grupo pertenecerd cada
uno de los individuos participantes en el estu-
dio debe ser ajena a cualquier predisposicién o
prejuicio del investigador yla mejor manera de
lograrlo es mediante el empleo de un proceso
aleatorio: es unicamente el azar quien se en-
carga de asignar a los sujetos (figura 1).

En la década de los setenta y principios
de los ochenta era comun que a los pacientes
con insuficiencia arterial cerebral se les prac-

ticara una cirugia de revascularizacion extra-
intracraneana mediante la colocacién de un
puente en el que se unia una rama de la arte-
ria cardtida externa (la temporal superficial)
con una rama cortical de la arteria carétida
interna (la cerebral media). Los cirujanos que
la practicaban entonces lo hacian con mucho
entusiasmo convencidos de que su procedi-
miento realmente prevenia la oclusion de las
arterias cerebrales en sus nobles pacientes. Esta
creencia se basaba en la observacion repetida
de que grupos de pacientes asi operados con
menor frecuencia sufrian eventos isquémicos
cerebrales en comparacion con los enfermos
que no eran sometidos a la cirugfa. El detalle
importante es que estas eran observaciones
provenientes de la préctica clinica cotidiana,
es decir, no se habfan obtenido de un estudio
planeado en donde un grupo de investigado-
res clinicos hubieran decidido, mediante un
procedimiento semejante al de un “volado”,
quiénes era operados y quiénes no. En el que-
hacer clinico cotidiano no es nada raro que el
cirujano ofrezca sus servicios (o que el pacien-
te se deje operar) preferentemente a pacientes
que estdn relativamente en mejores condicio-
nes que otros; es decir, que desde antes de la
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Poblacién

Muestra

7 >

l/

Grupo control

Asignacion de la
intervenciéon o maniobra

Seleccién/reclutamiento

Grupo experimental ~——— )—<

Desenlace

No desenlace

Desenlace
—_ >—<

No desenlace

Seguimiento a
través del tiempo

Figura 1 Diagrama de la estructura de un ensayo clinico controlado por sorteo (aleatorizado).
La poblacion de interés se define con base en los criterios de inclusion/exclusiény la
muestra estudiada generalmente se selecciona y recluta por su accesibilidad. La asig-
nacion de los participantes al grupo experimental (quien recibe la intervencion bajo
evaluacion) o al grupo control (quien recibe la intervencion de contraste: el placebo
o la maniobra habitual) la realiza el propio investigador mediante un procedimiento
aleatorio. El efecto de la intervencion en estudio se mide al comparar la incidencia del
desenlace de interés en el grupo experimental con la del grupo control

cirugia gozan de un inherente mejor pronés-
tico en cuanto al riesgo de oclusion arterial,
de complicaciones de la cirugia e, incluso, de
supervivencia; en cambio (y por razones to-
talmente entendibles), no suelen hacerlo con
pacientes mas deteriorados, en quienes hay
menos posibilidades de que su intervencién
quirdrgica resulte exitosa. Esta practica pue-
de hacer entonces que, como los pacientes con
menos posibilidades de una buena evolucién
son incluidos preferentemente en el grupo (co-
horte) control (o de contraste), un procedi-
miento ineficaz parezca (de manera distorsio-
nada) como todo lo contrario. Es justamente
mediante el sorteo (también conocido como
asignacion aleatoria de la maniobra, que sélo
puede hacerse en un estudio experimental)
que se pretende que todos los pacientes ten-
gan la misma oportunidad de recibir el trata-
miento en prueba; de tal suerte que las diferen-

booksmedicos.org
®

cias en el desenlace clinico entre los sometidos
(0 no) al tratamiento sean explicables tGnica-
mente por este hecho y no por determinan-
tes ajenos a la maniobra en estudio. Resulta
interesante que fue mediante un enorme es-
tudio experimental en humanos, aleatoriza-
do, multicéntrico y publicado en 1987, que
se logré demostrar tanto que a los pacientes
asi operados en realidad les va peor que a los
tratados inicamente con medicamentos en el
periodo posoperatorio inmediato como que
la evolucién clinica a largo plazo era idénti-
ca entre los sometidos o no a la revasculari-
zacion quirdrgica.®

La evolucidn clinica de los enfermos obe-
dece a maltiples causas, el tratamiento s6lo es
una de ellas; de tal forma que es comin que la
gravedad de la enfermedad, la presencia de co-
morbilidad y toda una gama de determinantes
prondsticos (unos que se pueden identificar y
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otros muchos que se desconocen) hagan que
se tenga una falsa impresién de las bondades o
perjuicios de los tratamientos que se ofrecen.
Es por ello que los médicos que toman deci-
siones basadas en informacién proveniente de
estudios observacionales (o de experimenta-
les no aleatorizados) estdn propensos a caer en
este tipo de errores. De hecho, se ha documen-
tado que los estudios en los que el tratamien-
to se ha asignado por cualquier otro método
que no haya sido un sorteo tienden a mostrar
efectos de mayor beneficio (y frecuentemente
falsos) que lo observado en los ensayos clini-
cos aleatorizados. La ventaja de la aleatoriza-
cion es que logra, si el tamano de la muestra es
suficientemente grande, que los determinantes
de la evolucidn de los enfermos (tanto los co-
nocidos como los desconocidos) estén distri-
buidos de manera equilibrada entre el grupo
de enfermos que reciben la maniobra bajo es-
tudio (grupo experimental) y los que no la re-
ciben (grupo control).

Seguimiento completo

de los individuos en estudio

Este punto tiene que ver tanto con que se logre
un seguimiento completo de todos los sujetos
participantes en el estudio durante el tiempo
programado como con que se incluya en el ana-
lisis a todos los individuos respetando su per-
tenencia al grupo (experimental o control) al
que fueron originalmente asignados.

Todo paciente que ingresa al ensayo debe
ser tomado en cuenta en el andlisis y conclu-
siones; de lo contrario, si un nimero impor-
tante de ellos se reporta como “sin seguimiento
suficiente” la validez del estudio se vera seria-
mente cuestionada. Mientras mas individuos
se pierden mayor serd la posibilidad de sesgo
en el estudio debido a que los pacientes que
no completan su seguimiento pueden tener un
prondstico diferente al de quienes si permane-
cen hasta el final del estudio. Las pérdidas en el
seguimiento pueden obedecer ala aparicién de

eventos adversos al medicamento en estudio,
a una mala respuesta al mismo, a muerte, et-
cétera o, al contrario, porque tienen una evo-
lucién particularmente benigna y su bienestar
hace que no regresen a sus evaluaciones. As,
al ocurrir esto se puede tener una impresién
distorsionada de las bondades (o de su ausen-
cia) del tratamiento bajo prueba.

Tal como sucede en la practica médica co-
tidiana, los pacientes en los estudios experi-
mentales dejan de tomar sus medicamentos,
ya sea por olvido o por efectos indeseables de
los mismos. Excluir a estos individuos —que
no se adhirieron de manera completa a los li-
neamientos del protocolo— del andlisis puede
igualmente generar sesgos. Igual que en el pun-
to anterior, es frecuente que esta falta de apego
esté estrechamente vinculada con un pronds-
tico diferente al de los enfermos cumplidores,
tal como se ha llegado a constatar en algunos
ensayos clinicos, donde incluso entre los pa-
cientes a quienes se les asigno recibir el placebo
tuvieron una mejor evolucién los que mostra-
ron un buen apego a su ingesta en compara-
cién con los incumplidos. Al excluir a éstos del
analisis uno corre el riesgo de s6lo evaluar a
pacientes con un mejor prongstico, alterando
la condicién de equidad entre grupos dada por
la asignacion aleatoria de la maniobra.

Es justamente este principio de incluir en
el andlisis a todos los pacientes, tal como fue-
ron asignados de acuerdo con el sorteo, el que
define el andlisis de “intencidn a tratar”. Esta
estrategia metodoldgica conserva el valor de
la aleatorizacion, es decir, el de lograr que los
pacientes con diferentes prondsticos de la en-
fermedad queden igualmente distribuidos en
los grupos (brazos) del ensayo.

Evitar que las expectativas de los
pacientes y de sus evaluadores influyan
en la medicién de los desenlaces

Igual que los investigadores, los enfermos que
saben que estdn recibiendo un nuevo trata-
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miento en experimentacion generalmente tie-
nen unaidea prejuiciada sobre su eficacia. Estas
expectativas, optimistas o desfavorables, pue-
den llegar a distorsionar la medicién de los
resultados, particularmente cuando su eva-
luacién es mediante indicadores propicios a
ser influidos por la subjetividad del informan-
te o del propio evaluador (“datos blandos”).
Esto puede ocurrir cuando se miden sinto-
mas (como el dolor), sentimientos de bien-
estar (como la calidad de vida) o signos clini-
cos sin definiciones suficientemente objetivas
y poco reproducibles. En estas condiciones, y
cuando los investigadores conocen quién de
sus pacientes del estudio recibe el tratamien-
to experimental y quién no, se pueden sesgar
los resultados al hacer una busqueda diferen-
cial de los desenlaces o al dar interpretaciones
diferentes a los hallazgos.

La mejor manera de evitar este tipo de erro-
res es mediante el enmascaramiento, que no es
otra cosa que tratar de que ni el enfermo ni el
investigador que lo evalta (doble cegamiento)
sepan si aquél se encuentra recibiendo la te-
rapia en prueba o la intervencién de contras-

te. Esto habitualmente se logra administrando
un placebo (o la terapia habitual) con aparien-
cia, sabor y textura indistinguibles de la tera-
pia experimental. De no ser posible esto, y si
el tipo de desenlaces a medir lo amerita, habra
que disefiar una estrategia en la que el investi-
gador que los evalta desconozca a qué grupo
de estudio pertenecen sus pacientes.

Brindar igual atencién médica,

fuera de la terapia en estudio, a los
grupos del ensayo

Silos cuidados médicos, incluyendo otras te-
rapias diferentes a la que se estudia, se dan
de manera diferente en el grupo experimental
que en el control se corre el riesgo de compro-
meter seriamente los resultados del ensayo al
cometer el sesgo denominado de “cointerven-
ci6n”; es decir, sera dificil distinguir qué tan-
to de la diferencia (o no diferencia) observada
entre los grupos es efecto de la terapia en es-
tudio vs. consecuencia de una atencién médi-
ca diferencial. Una manera de evitar este tipo
de error sistemdtico puede ser mediante el di-
sefo de un ensayo doble ciego.

¢QUE DETERMINA QUE SUS RESULTADOS SEAN
APLICABLES A OTROS GRUPOS DE ENFERMOS?

Lo comun es que una de las principales moti-
vaciones que lleva a un investigador a realizar
un ensayo clinico es el deseo de que la terapia
experimental eventualmente sea utilizada por
otros médicos, en otros sitios, como una medi-
da util y que se brinde para el beneficio real del
mayor numero de enfermos. Esto dependerd
fundamentalmente de tres aspectos:
Primero, de qué tanto se parezcan los en-
fermos que estudia a los enfermos en quienes
posteriormente se quiera extrapolar la expe-
riencia obtenida en el ensayo clinico. Esto de-
pende del rigor en la seleccion de los sujetos a
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incluirse en el experimento; mientras mas cri-
terios de inclusién sea necesario cumplir, me-
nos posibilidades de que los resultados sean
aplicables a otras poblaciones de enfermos. De
hecho, el investigador suele enfrentarse al di-
lema de que por querer estudiar a una pobla-
ci6n relativamente homogénea de enfermos
que le permita incrementar la eficiencia de su
estudio (es decir, demostrar con claridad un
efecto benéfico de la terapia experimental con
el menor nimero de enfermos y costos posi-
bles) establece criterios de inclusién al estu-
dio demasiado estrictos que lo alejan de las
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caracteristicas del quehacer médico cotidiano:
de la “vida real”.

Segundo, del desenlace que se haya elegi-
do para valorar la eficacia de la terapia ex-
perimental. Habitualmente y por razones de
eficiencia, el investigador suele elegir medi-
ciones fisioldgicas, bioquimicas, microbiol6-
gicas (o de otra estirpe) mds faciles de medir,
en corto tiempo y con menos pacientes como
sustitutos de desenlaces clinica o socialmen-
te mds importantes (como puede ser la cali-
dad de vida o la supervivencia) bajo el supues-
to de que aquéllas pueden predecir éstos. Asf,
no es raro que en los estudios experimenta-
les se evoque el beneficio de una nueva tera-
pia porque ésta mejora las pruebas de funcién
respiratoria, o porque disminuye la carga viral
en el plasma, o los niveles séricos de colesterol
(por mencionar sélo algunos ejemplos), asu-
miendo que al lograrlo los enfermos viviran
mds tiempo y mejor. Es necesario ser cautelo-
so en la seleccion de los resultados a evaluar y
que sean realmente importantes para los in-
dividuos y para la sociedad; de lo contrario,
se corre el riesgo de promulgar la bondad de

una terapia nueva porque mejora una medi-
cién intermedia, pero que alalarga se demues-
tre su efecto nocivo en desenlaces clinicamente
mds importantes o incluso en la superviven-
cia de los sujetos. Ejemplos de ello es lo suce-
dido con el uso de hipolipemiantes (como el
clofibrato y ciertas estatinas) en la reduccién
del colesterol sérico o de ciertos antiarritmi-
cos (como la encainida) posterior a un infar-
to al miocardio.

Tercero, de que la intervencién que se eva-
ltia sea tnica y precisa, como lo es un medi-
camento. En este caso, su reproduccién por
otros investigadores (u otros médicos) es facil.
Por el contrario, hay tratamientos que impli-
can varios elementos cambiantes o que deman-
dan un grado de habilidad muy particular de
quien realiza la maniobra (como seria el caso
del manejo médico de cierta entidad clinica en
un determinado ambiente, una intervencién
quirdrgica, un programa educativo, etc.), cu-
yos efectos no necesariamente seran los mis-
mos cuando son realizados por otros médicos
o investigadores.

¢COMO SE ANALIZAN SUS RESULTADOS?

Lo mds comtn es que los ensayos clinicos con-
trolados midan la incidencia de algtin evento
enlos grupos de individuos seguidos en un de-
terminado lapso y que este evento se exprese
de manera dicotémica (es decir, la presencia
o no del desenlace: infarto al miocardio, recu-
rrencia de una neoplasia, muerte, etc.) como
la proporcién de sujetos que llegan a presen-
tarlo. Pongamos como ejemplo un estudio en
el que 20% (0.20) de los enfermos en el grupo
control fallecieron en contraste con sélo 15%
(0.15) de los que recibieron el tratamiento en
evaluacién. En el cuadro II se resume la for-

ma como se puede presentar el efecto de éste,
a saber:

1. Ladiferencia absoluta (ola reducciéon del
riesgo absoluto [RRA]), que se obtiene
al sustraer la proporcién de individuos
que fallecieron en el grupo experimen-
tal (Y) de la proporcién de individuos
que lo hicieron en el grupo control (X):
X =Y =0.20 — 0.15 = 0.05 (5%).

2. Elriesgo relativo (RR), es decir, el riesgo
de morir en los pacientes sometidos a
la terapia experimental en relacién con
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Cuadro Il Mediciones del efecto de un tratamiento en evaluacion*

Reduccion del riesgo absoluto X-=Y 0.20 — 0.15 = 0.05 0 5%

(diferencia de riesgos) (RRA)

Riesgo relativo (RR) Y/X 0.15/0.20 = 0.75

Reduccion del riesgo relativo (RRR) 1 —(Y/X) X 100
o

(X = Y)/X x 100

1 —0.75 X 100 = 25%

0.05/0.20 X 100 = 25%

Numero de pacientes necesarios a
tratar para prevenir un evento (NNT)

1/(Y = X) 1/(0.20 — 0.15) = 20

* X = riesgo del evento en los pacientes sin el tratamiento (grupo control) 20/100 = 0.20 0 20%.
Y = riesgo del evento en los pacientes con el tratamiento (grupo experimental) 15/100 = 0.15 0 15%.

Cuadro lll

el de los pacientes en el grupo control:
Y/X = 0.15/0.20 = 0.75.

. El complemento del riesgo relativo (o

la reduccién del riesgo relativo [RRR])
que se expresa COmO un porcentaje:
[1—(Y/X)] X 100 = [1 — 0.75] X 100
= 25%. Esta cifra significa que el nue-
vo tratamiento reduce el riesgo de mo-
rir en 25% en relacién con lo que ocu-
rre en los pacientes del grupo control;

mientras mayor sea la RRR mayor es la
eficacia del tratamiento.

. El numero necesario de pacientes a tra-

tar (NNT) indica si el beneficio ofrecido
por la nueva terapia retribuye el esfuer-
20 y costo en su adquisicién o implan-
tacién.’ Por ejemplo, una reduccion de
25% en el riesgo de morir puede pare-
cer impresionante, pero su impacto en
el paciente o en la prictica clinica puede,

Ejemplo del efecto del prondstico de la enfermedad en el niimero

necesario de pacientes a tratar

Metodologi a 3R.indb 60

Riesgo de muerte en los pacientes en 1% 0 0.01 10% 0 0.10
el grupo control (riesgo basal): X

Riesgo relativo en los pacientes en el 75% 0 0.75 75% 0 0.75
grupo experimental: X/Y

Reduccion del riesgo relativo: 25% 25%

1 — (Y/X) X 100 0 (X — Y)/X x 100

Riesgo de muerte en los pacientes en
el grupo experimental: Y

0.01 X 0.75 = 0.0075

0.10 X 0.75 = 0.075

Reduccion del riesgo absoluto: X — Y

0.01 — 0.0075 = 0.0025

0.10 — 0.075 = 0.025

Numero de pacientes a tratar para
evitar una muerte: 1/(Y — X)

1/0.0025 = 400

1/0.025 = 40
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sin embargo, ser minimo. La utilidad de
un tratamiento estd no s6lo en funcién
de la reduccion relativa del riesgo sino
también del riesgo del desenlace adver-
SO que se quiere prevenir (en nuestro
ejemplo, la muerte); de tal forma que
mientras menor sea este riesgo mayor
serd el niimero necesario de enfermos a
tratar con la nueva terapia para preve-
nir una muerte (es decir, menor su im-
pacto). En el cuadro III se ilustran dos
circunstancias: una en la que el riesgo de
muerte en una poblacién de enfermos,
en un determinado periodo de tiempo,
es s6lo de 1%; en contraste con otra po-
blacién con un riesgo mayor (de 10%).
En el primer caso, la nueva terapia re-
duciria el riesgo de fallecer en 25%, es
decir, una reduccion del riesgo absolu-
to de 0.0025 (025 muertes en 10 000 pa-
cientes tratados). El niimero necesario
de pacientes a tratar se obtiene al calcu-
lar la inversa de esta reduccién del ries-
go absoluto (1/0.0025 = 400); asi, seria
necesario tratar 400 pacientes duran-
te un tiempo determinado para salvar
una sola vida. En cambio, en el segun-
do caso, una reduccidn relativa de 25%
de muerte en una poblacién en mayor
riesgo de morir (de 10%) lleva a una
reduccién del riesgo absoluto de 0.025
(0 25 muertes en 1 000 pacientes trata-
dos) de tal suerte que se tendria que tra-
tar a s6lo 40 individuos para salvar una
vida (1/0.025 = 40). Este ejemplo seia-
la un elemento clave en la decisién de
implantar una nueva terapia: conside-
rar la magnitud del riesgo del desenlace
adverso en los pacientes no tratados con
ella. Para una misma reduccion del ries-
go relativo mientras mayor sea la proba-
bilidad de padecer un evento indesea-
ble si no se trata, mayor serd el beneficio
con la nueva terapia y menor el nimero

de pacientes que tendremos que tratar
para prevenir un evento. Cabe mencio-
nar que en esta decision debe conside-
rarse también el costo, la factibilidad y el
grado de seguridad de la nueva terapia
en cuestién. Si, por ejemplo, ésta conlle-
va un riesgo de 10% de un cierto efecto
adverso por el tipo de medicamento, en
la poblacién de enfermos con un bajo
riesgo de muerte, se tendrian 40 indivi-
duos sufriendo el efecto indeseable de la
droga por cada vida salvada contra sélo
cuatro si se le da a la poblacién de en-
fermos con un mayor riesgo de muerte.
Serd, finalmente, el costo de la terapia,
asi como la gravedad y tipo de conse-
cuencias del efecto adverso del medi-
camento, lo que nos haga decidir si 4,
40, 400, 4 000 o 40 000 pacientes nece-
sarios a tratar es una cantidad impor-
tante o no.

Otro aspecto importante a evaluar en la me-
dicién de los resultados de un ensayo clinico
es qué tan precisa fue la estimativa del efecto
del tratamiento. La verdadera reduccién del
riesgo es algo que nunca llegaremos a cono-
cer; lo mds que podemos alcanzar es llegar a
estimarla y el mejor estimado es el valor obser-
vado en el estudio (el llamado “estimado pun-
tual”). Mediante el calculo estadistico del in-
tervalo de confianza (IC) uno puede establecer
una zona de valores, alrededor de este estima-
do puntual, donde pudiera encontrarse el ver-
dadero valor poblacional. Lo habitual, aunque
arbitrario, es que se use el IC al 95%; es decir,
se establece el intervalo que incluye al verda-
dero valor de la reduccion del riesgo relativo
en 95% de las veces. Serd raro (con una proba-
bilidad de s6lo 5%) que éste se encuentre mas
alld de los limites de este intervalo; lo que va
de acuerdo con lo que convencionalmente se
establece como el nivel de significancia esta-
distica (o valor de p).
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Examinemos un ejemplo. Si en un ensayo
clinico se aleatorizaron 100 pacientes al gru-
po experimental y 100 pacientes al grupo con-
trol y se llegan a observar 15 muertes en el
primer grupo y 20 en el segundo, el célculo
del estimado puntual de la reduccién del ries-
go relativo serfa de 25%: X = 20/100 o 0.20,
Y = 15/100 0 0.15,y [1 — (Y/X)] X 100 =
[1 —0.75] X 100 = 25%. Porlo anteriormente
dicho, pudiera ser que el verdadero valor de la
RRR fuera significativamente menor o mayor
que esta cifra de 25%, la que se obtuvo de una
diferencia de tan sélo cinco muertes entre los
dos grupos, y hasta pensarse que el tratamien-
to no fuera eficaz (una RRR de 0%) e incluso
perjudicial (una RRR con un valor negativo).
De hecho asi es: estos resultados son consis-
tentes tanto con una RRR de menos 38% (es
decir, que a los pacientes que reciben el nuevo
tratamiento tuvieran un riesgo de morir 38%
mayor que los pacientes en el grupo control)
y una RRR de casi 59% (es decir, que los pa-
cientes en el grupo experimental tuvieran un
riesgo menor de morir de casi 60%). En otras
palabras, el intervalo de confianza al 95% (IC
95%) de este estimado de la RRR es de me-
nos 38% a 59%, y el estudio en realidad no
nos ayuda a decidir si el nuevo tratamiento es
util. Ahora, supongamos que en lugar de 100,
se hubieran sorteado 1 000 pacientes por gru-
po y que se hubiera observado la misma pro-
porcién de desenlaces, es decir, 150 muertes
en el grupo experimental (Y = 150/1 000 =
0.15) y 200 muertes en el grupo control (X =
200/1 000 = 0.20). Nuevamente, el estimado
puntual de la RRR seria 25%: [1 — (Y/X)] X
100 = [1 — (0.15/0.20)] X 100 = 25%. Se pue-
de predecir que, en este ensayo con un nime-
ro bastante mayor de individuos estudiados, el
verdadero valor de la RRR esté mas cerca del
valor de 25%; efectivamente, el IC 95% de la
RRR en estos datos va de 9 a 41%.

Lo que estos ejemplos nos muestran es que
mientras mayor sea el niimero de participan-
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tes en el ensayo clinico mayor serd el nimero
de eventos observados y mayor la certidum-
bre de que el valor verdadero de la RRR (o de
cualquier otra medida de eficacia) estd cerca-
no al valor obtenido en el estudio. En el segun-
do ejemplo anterior, el valor posible mds bajo
de la RRR fue de 9% y el ms alto, de 41%. El
estimado puntual (en este caso 25%) es pro-
bablemente el que mds se acerca al valor real
(poblacional) de la RRR. Mientras mas leja-
nos los valores del estimado puntual menos
probable es que sean consistentes con el valor
observado y aquéllos mas alld de los limites del
IC son valores con muy pocas posibilidades de
representar la verdadera RRR, dado el estima-
do puntual (la RRR observada).

Siendo que mientras mds grande es el ta-
maio de la muestra estudiada mas estrecho
es el IC, ;cudl es un namero suficiente de su-
jetos a estudiar? Cuando en un ensayo clinico
se concluye que los resultados fueron positi-
vos (es decir, que muestra que el tratamiento
fue eficaz) es porque el valor inferior del IC del
estimado de la RRR (el mds bajo y atn con-
sistente con los resultados del estudio) es “cli-
nicamente importante”, es decir, lo suficiente-
mente grande como para que el tratamiento
sea prescrito a los enfermos. En esta circuns-
tancia puede decirse que el tamafio de la mues-
tra estudiada fue suficiente. Si, en cambio, se
considera que el limite inferior de este IC no
es “clinicamente importante”, entonces el estu-
dio no puede ser considerado como definitivo,
a pesar de que la diferencia entre tratamientos
sea estadisticamente significativa (es decir, que
excluya que la RRR sea de cero).

ElIC también ayuda a interpretar los estu-
dios con resultados “negativos”, en los que los
autores concluyen que el tratamiento experi-
mental no mostrd ser mejor que el del grupo
control: si el limite superior del IC muestra que
la RRR pudo haber sido “clinicamente signifi-
cativa” quiere decir entonces que el estudio no
logré excluir un efecto importante de la nueva
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terapia. En el primer ejemplo anterior, el limi-
te superior del IC fue una RRR de 59%; de tal
forma que el beneficio del tratamiento pudo
haber sido sustancial y se concluiria que aun-
que los investigadores no lograron demostrar
que la terapia experimental fuera mejor que el
placebo tampoco pudieron descartar un efec-
to importante de ella. Esto es lo que se conoce
como un estudio con poca precisiéon (poder o
sensibilidad) por haber estudiado un tamano
de muestra insuficiente.

Cabe senalar la asociacion entre el IC y el
valor de significancia estadistica, o valor de
p. Si éste es igual o mayor a 0.05 (5%) quie-
re decir que el limite inferior del IC 95% de
la RRR es el valor nulo (cero), o un valor ne-

(ES ETICO HACERLOS?

Realizar un ensayo clinico controlado puede
generar inquietudes de orden ético. Algunos
pacientes se pueden llegar a incomodar por el
hecho de ser interrogados o examinados para
propésitos diferentes a los de su estricta aten-
cién médica, o bien, al saber que investigadores
que no son sus médicos llegan a tener acceso
a la privacia de su expediente clinico. El dise-
o experimental significa que los tratamientos
son asignados por un investigador, no por su
médico tratante ni elegidos por el propio pa-
ciente. Cuando la asignaciéon es mediante un
sorteo o cuando hay un doble enmascaramien-
to (es decir, que ni el paciente ni sus médicos
que lo atienden saben a qué medicamento se
estd sometiendo) los aspectos éticos se vuel-
ven mds complejos e incluso mds importan-
tes que los cientificos.

Para que un estudio clinico experimental
sea éticamente justificable debe cumplir la pre-
misa de que, al momento del inicio del estu-
dio, no haya evidencia de que alguno de los
tratamientos ofrecidos en cada brazo (o grupo
del ensayo, incluyendo el control) sea superior

gativo, y el RR, de uno, o menor; es decir, que
no se logra descartar la hipétesis nula de no
diferencia entre el tratamiento experimental
y el placebo (o terapia en el grupo control).
Conforme el valor de p disminuye (menor a
5%) el limite inferior del IC 95% de la RRR
es mayor a cero y se dice que la diferencia en-
tre tratamientos mostré ser estadisticamente
significativa; es decir que, si la hipétesis nula
es cierta, es muy pequeiia la posibilidad de ver
una diferencia de esta magnitud o mayor. La
prueba estadistica para el calculo del valor de
p dependerd del tipo de variable, de cémo esté
expresado el evento desenlace (dicotémica, or-
dinal, continua) y su descripcion no es moti-
vo de este capitulo.

al(os) otro(s). No es raro que al plantearse la
conduccién de un estudio clinico experimen-
tal surjalainquietud de que alos participantes
no se les esté ofreciendo la mejor opcién tera-
péutica conocida; es decir, que se les estd pri-
vando de una terapia experimental novedosa
y superior a lo ya conocido o, por el contra-
rio, que se les esté exponiendo a un nuevo tra-
tamiento de dudosa utilidad y seguridad. En
efecto, el estudio no seria ético si se tiene la
suficiente informacién de que uno de los tra-
tamientos es mds eficaz (o dafino); pero si en
verdad se desconoce si el tratamiento en eva-
luacién es el 6ptimo, no habria justificacion
para dicha preocupacién; de hecho, podria ar-
gumentarse la falta de ética al estar prescribien-
do abierta y rutinariamente un tratamiento
cuya utilidad (y seguridad) relativa se desco-
nocen porque se adopté de manera prematura,
antes de su evaluacién formal. En este punto
puede existir la dificultad de definir a partir de
cudndo la evidencia es “suficiente” o “convin-
cente” para justificar o no la realizacién de un
estudio experimental en humanos; desde lue-
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go que la perspectiva de un clinico (que pro-
cura el méximo beneficio de un individuo en
particular) serd diferente que la del investiga-
dor clinico (quien busca la “verdad” con ri-
gor cientifico). Por otra parte, es habitual que
en el proceso de desarrollo de un nuevo me-
dicamento se le exija a quien lo manufactura
que presente informacién de su eficacia obte-
nida en pequeios estudios no controlados (la
llamada fase II) antes de encaminarse a un en-
sayo clinico controlado (fase III).

Aunque estos dilemas éticos pueden llegar
a ser de dificil solucién, en muchos centros de
investigacion del mundo el consentimiento in-
formado ylos comités institucionales de inves-
tigacién en humanos han venido a constituir
importantes salvaguardas de la ética. El consen-
timiento informado es requerido por la mayo-
ria de las agencias financiadoras de proyectos
de investigacion experimental en seres huma-
nos asi como por las revistas cientificas y habi-
tualmente es obligatorio que sea firmado por
el participante. El consentimiento informado
implica que al individuo se le da la oportuni-
dad de preguntar y enterarse de la naturalezay
detalles del estudio y se hace de su conocimien-
to que goza de entera libertad para decidir si
participa en el estudio clinico asi como de que
no habra ningun tipo de represalia (o cambio
en su atencion médica) si decide no hacerlo, o
si abandona el estudio antes de lo programa-
do. Sin embargo, a pesar de estos requisitos, y
dada la creciente complejidad de los protoco-
los de los estudios experimentales, no es rara
la circunstancia en la que el sujeto participante
no llegue a estar completa y claramente infor-
mado. Los comités institucionales de investiga-
cién en humanos son cuerpos colegiados que
suelen estar constituidos por investigadores,
médicos clinicos, enfermeras,administradores,
abogados y representantes de la comunidad y
su tarea consiste en revisar escrupulosamen-
te el protocolo de investigacién, constatando
que el planteamiento de la pregunta de inves-
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tigacion y el disefio sean adecuados (después
de todo no es ético realizar un estudio con im-
portantes errores metodologicos) y aseguran-
do la preservacion de la integridad y seguridad
de los participantes en el estudio y que la car-
ta de consentimiento informado esté correc-
tamente elaborada. El comité puede también
solicitar que los datos del estudio sean anali-
zados peridédicamente por un comité externo
y ante la eventualidad de encontrar una clara
diferencia en la eficacia entre los tratamientos,
que se interrumpa anticipadamente el estudio
y se publiquen los hallazgos.

Finalmente, cabe comentar sobre la justifi-
cacién de cudndo dar un placebo a los enfer-
mos en el grupo control. Esto ocurre en dos cir-
cunstancias: una, cuando no existe tratamiento
alguno que convincentemente haya mostrado
ser eficaz en modificar favorablemente el curso
de la enfermedad; es decir, que en una buena
préctica médica en condiciones habituales un
médico no prescribirfa medicamento especi-
fico alguno (tal es el caso de la evaluacion del
zanamivir, un inhibidor de la neuraminidasa,
en el tratamiento de la influenza o del uso de
la warfarina en la prevencién de fenémenos
embolicos en la fibrilacién auricular sin val-
vulopatia). La segunda circunstancia es cuan-
do si existe un tratamiento estandar efectivo
pero se desea evaluar si la adicién de otro me-
dicamento ofrece una ventaja adicional. En este
caso a ambos grupos de enfermos se les admi-
nistra la terapia estandar, pero al experimental
se le adiciona el nuevo medicamento en estu-
dio y, en cambio, al grupo control un placebo
indistinguible del nuevo medicamento (tal es
el caso de la evaluacion de si los dcidos grasos
3-omega, como tratamiento complementario,
mejoran la funcionalidad de los enfermos con
artritis reumatoide activa que ademads reciben
medicacién antinflamatoria).

En cambio, hay circunstancias en las que
serfa una grave falta ética dar inicamente un
placebo y privar de un tratamiento activo ya
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ampliamente establecido y aceptado como ttil
a los individuos en el grupo control. Dificil-
mente alguien que desea probar que una cierta
terapia es eficaz para mejorar el pronéstico de
los pacientes sintomaticos por infeccidn por el

VIH la compararia con un grupo de enfermos
en quienes se omitiera el tratamiento antirre-
troviral estandar en la actualidad: dos analogos
nucleésidos inhibidores de la transcriptasa re-
versa mds un inhibidor de proteinasas.

¢(CUALES SON SUS VENTAJAS Y DESVENTAJAS?

Respecto alos estudios observacionales de co-
hortes, la principal ventaja que ofrecen los en-
sayos clinicos controlados (especialmente los
que son mediante un sorteo) es que asignan
la maniobra experimental (el tratamiento en
prueba) independientemente de determinantes
prondsticos o de la seleccion de la muestra; de
tal suerte que disminuye el riesgo de sesgos de
susceptibilidad diferencial (confusores) o de
un muestreo distorsionado. Ademas, el dise-
no experimental facilita el enmascaramiento
de los individuos participantes y de sus eva-
luadores (doble cegamiento), ya que en un es-
tudio observacional los tratamientos general-
mente son decididos y prescritos abiertamente
por los médicos tratantes.

Por otra parte, la posibilidad real de rea-
lizar los estudios experimentales puede ver-
se seriamente comprometida por razones de
indole préctica (logistica) de costos y de éti-
ca. Ademds, en un ensayo clinico se puede lle-
gar a una situacion tal de control de variables
(homegeneidad dela muestra estudiada, regu-
lacién del apego al tratamiento, atencién y se-
guimiento del enfermo, etc.) que haga que sus
resultados se alejen de la realidad del quehacer
clinico cotidiano, restringiendo seriamente su
extrapolacion al resto de los enfermos; es de-
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Ensayos clinicos

aleatorizados

Eduardo Lazcano Ponce

Eduardo Salazar Martinez

Pedro Gutiérrez Castrellon

Angélica Angeles Llerenas
Adolfo Herndndez Gardufio
José Luis Viramontes

Me levanté muy temprano para visitarlos, con la esperanza de encontrar a aquellos a quienes habia
administrado un medicamento digestivo. Sintiendo un poco de dolor, sus heridas no habian crecido o
inflamado y habian podido dormir durante la noche. Los otros a quienes yo habia aplicado un acei-
te hirviendo tuvieron fiebre con mucho dolor y protuberancias alrededor de sus heridas. Entonces yo
determiné nunca otra vez quemar asi tan cruelmente a los pobres heridos por arquebiis.!

INTRODUCCION

omo se ha seiialado en capitulos pre-

vios, una de las formas mas comunes

de clasificar los estudios epidemiol6-
gicos consiste en agruparlos, segiin se asigne
la exposicién, en experimentales y observacio-
nales. La primera caracteristica de los estudios
experimentales es que el investigador manipu-
la o asigna la exposicién en forma intencio-
nal y aleatoria. En cuanto a su caracteristica
de temporalidad, los estudios experimentales
son de cardcter prospectivo y, por el nimero
de observaciones sucesivas realizadas durante
el periodo de estudio, se catalogan como lon-
gitudinales prospectivos. Asimismo, y a dife-
rencia de los disefios observacionales —don-
de los criterios de seleccién de la poblacion
se basan en la presencia del evento de estu-
dio (casos y controles) o exposicién (cohor-
te)—, los experimentales persiguen homoge-

Ambroise Paré (1510-1590).

neizar las poblaciones de estudio a través del
proceso de aleatorizacion, de forma que pue-
dan compararse en cuanto a su condicion de
enfermedad o las caracteristicas bioldgicas y
sociodemogriéficas de los sujetos, y las unida-
des de analisis pueden ser individuos o gru-
pos (como las de tipo cluster o intervenciones
comunitarias).

El disefio experimental cldsico puede defi-
nirse a partir de varias caracteristicas.? La pri-
mera tiene que ver con el control de las condi-
ciones bajo estudio, que bésicamente consisten
en la seleccion de los sujetos; la manera como
se administra el tratamiento; la forma en que
se llevan a cabo las observaciones; los instru-
mentos que se utilizan para realizar las medi-
ciones, y los criterios de interpretacion. Todas
ellas deben implementarse de la manera mds
uniforme y homogénea posible. La segunda
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es que debe haber una maniobra de interven-
ci6én bajo estudio y, por lo menos, un grupo
control. La tercera, que los participantes en el
estudio deben asignarse aleatoriamente a los
grupos de intervencién; esto es, que ningtin
investigador, médico participante o sujeto de
estudio, debe influir, directa o indirectamen-
te, en la toma de decisiones respecto del tra-
tamiento que recibirdn los pacientes. La cuar-
ta indica que, si las variables de estudio son
confusores conocidos o existen variables pro-
nosticas relevantes (edad, sexo, grupo étnico
o severidad de la condicién clinica estudia-

da), la poblacién de sujetos de estudio debe
estratificarse en subgrupos, con el fin de ga-
rantizar la distribucién simultdnea de manera
equilibrada entre los grupos de comparacién
o tratamiento. La quinta y ultima caracteris-
tica es que en un disefio experimental se re-
quiere que el evento de interés (outcome) sea
perfectamente definido y cuantificado antes y
después de haber realizado la intervencién.’ Es
necesario considerar que el vocablo ensayo es
equiparable, en este tipo de estudios, a la pa-
labra experimento.

DEFINICION DE ENSAYO CLiINICO CONTROLADO

ALEATORIZADO (ECCA)

Un ensayo clinico es un experimento controla-
do en voluntarios humanos que se utiliza para
evaluar la seguridad y eficacia de tratamien-
tos y/o intervenciones contra enfermedades y
problemas de salud de cualquier tipo; asi como
para determinar efectos farmacoldgicos, far-
macocinéticos y/o farmacodindmicos de nue-
vos productos terapéuticos, incluyendo el es-
tudio de sus reacciones adversas. Es decir, un
ensayo clinico es un experimento con pacien-
tes como sujetos de estudio, dentro del cual,
cuando se prueba un nuevo medicamento, se
comparan por lo menos dos regimenes de tra-
tamiento, uno delos cuales se utiliza como con-
trol. Esta definicién aplica también a los expe-
rimentos controlados para probar vacunas con
fines preventivos en poblacién sana al inicio
del ensayo. Un ejemplo lo constituye el estudio
realizado por Oxman* en 38 546 adultos sanos
mayores de 60 afos, quien aplic6 una vacuna
de virus atenuados de herpes zoster y, poste-
rior a un seguimiento mayor de tres anos de
los grupos de intervencién y placebo, obser-
v6 una reduccién en la incidencia de la infec-
cién de 51%. En este contexto, se distinguen
dos tipos de controles: los pasivos y los acti-
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vos. Un control pasivo utiliza placebo en un
ensayo de agentes terapéuticos, lo que signi-
fica la inclusién de un producto inocuo, cuya
preparacion por si misma es similar en todas
las caracteristicas (presentacién, tamafio, co-
lor, textura y sabor) al otro agente terapéuti-
co, con la tnica diferencia de que no contie-
ne el principio activo. En algunos casos, en los
que desee demostrarse que la preparacion es
equivalente o superior al producto estindar
existente, y para proteger a pacientes que ne-
cesitan medicacién por prescripcion médica,
deberd emplearse un control activo.?

Los ensayos clinicos controlados aleatoriza-
dos (ECCA) se consideran el paradigma de la
investigacién epidemioldgica, porque son los
disefios que mds se acercan a un experimento
por el control de las condiciones bajo estudio,
y porque pueden establecer relaciones causa-
efecto, silas siguientes estrategias se establecen
eficientemente: a) asignacion de la maniobra de
intervencién mediante mecanismos de aleato-
rizacién en sujetos con caracteristicas homogé-
neas, que permite garantizar la comparabilidad
de poblaciones; b) utilizacién de un grupo con-
trol que permite la comparacién no sesgada de
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Tratamiento Tratamiento Placeb Comparabilidad
nuevo (A) i habitual (B) acebo de efectos
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Figura1 Caracteristicas basicas de un ensayo clinico aleatorizado

. . . . . 69
efectos de dos posibles tratamientos: el nuevo viamente, lo que permite la comparabilidad de
y el habitual (o bien, el placebo); c) blindaje de mediciones en el analisis. Estas estrategias se
los grupos de tratamiento, que permite mini- aplican siempre y cuando se cumpla el prin-

mizar los posibles sesgos de informacién y da cipio de intercambiabilidad, esto es, que si se
lugar ala comparabilidad de informacién, y d) invierte y asigna la maniobra al grupo control,
incorporacion de las estrategias descritas pre- los resultados deben ser los mismos (figura 1).

CLASIFICACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos clinicos se plantean en formamuy  rurgicas, suplementaciéon nutricional, entre

diversa, por lo que es necesario establecer cri- otros tipos de intervencién. Asimismo, por el
terios de clasificacién. Cuando se estudian por tipo de aleatorizacién, pueden ser aleatoriza-
la estructura de tratamiento pueden agrupar- dos y no aleatorizados. Cuando menos, exis-
se en disefos paralelos, de tratamiento suce- ten tres tipos de asignacién de la intervencion:
sivo y ensayos alternativos. En relaciéon conel  fija, dindmica y adaptativa. Por el tamafo de
enfoque de enfermedad, adicional a los ensa- muestra, los ECCA pueden clasificarse en fi-
yos de tratamientos terapéuticos, pueden po-  jos y secuenciales; finalmente, por el nimero
nerse en practica ensayos de prevencién pri- de sedes, pueden ser de sitio tnico y multi-
maria y secundaria. En cuanto al enfoque de céntricos (cuadro I). A continuacion se des-
tratamiento,los ECCA estudian efectos de nue- cribirdn los ECCA por estructura de trata-
vos medicamentos, nuevas alternativas qui- miento.
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Cuadro | Clasificacion de los ensayos clinicos controlados

Criterios de clasificacion Tipo de ensayo clinico

Estructura del tratamiento a) Disefio paralelo
b) Disefno del tratamiento sucesivo
* Variantes
¢ Disefo del tratamiento de reemplazo
¢ Disefo cruzado (crossover)
c) Disefio de ensayos alternativos
» Disefo factorial
* Ensayos de equivalencia

» Aleatorizacion por conglomerados (cluster)

Enfoque de la enfermedad a) Ensayo de tratamiento
b) Prevencién primaria

c) Prevencion secundaria

Enfoque del tratamiento a) Ensayo de drogas
b) Cirugia
c) Dieta

d) Otros

Tipo de aleatorizacion a) Aleatorizados

b) No aleatorizados
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Tipo de asignacion a) Fija

b) Dinamica
c) Adaptativa

Por el tamafo de muestra a) Fijo

b) Secuencial

Por el nimero de sedes

a) Centro Unico

b) Multicéntrico

CLASIFICACION SEGUN LA ESTRUCTURA

DEL TRATAMIENTO

ECCA con disefio paralelo: enlos ECCA de tipo
paralelo, los sujetos de estudio siguen el tra-
tamiento, al que han sido asignados aleatoria-
mente, durante el tiempo que dure el ensayo.

ECCA con disefio de tratamiento sucesivo: en
los ECCA de tratamiento sucesivo cada sujeto
es asignado al azar a un grupo que sigue una
secuencia de tratamiento previamente deter-

booksmedicos.org
®

minada, de manera que cada persona recibe
mds de un tratamiento. La forma mds frecuen-
te es el disefio de tratamiento sucesivo en dos
periodos, con un primer tratamiento segui-
do de un segundo. Entre el primer tratamien-
to y el segundo, se deja un periodo sin trata-
miento, de manera que se disipen los efectos
residuales del primero. A este respecto, existen
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Tratamiento

Tratamiento

A B ’
Sujetos Periodo 1 / Periodo 2
de estudio Cambio
Tratar:lento Tratar(r:uento

Grupos de comparacién

Presente

Figura2 Disefo de tratamiento de reemplazo

l

bésicamente dos tipos de ECCA de disefio de
tratamiento sucesivo: el de tratamiento de re-
emplazo y el cruzado.

Disefio de tratamiento de reemplazo: se uti-
liza para recolectar datos sobre los efectos de
cambiar un tratamiento A por uno de dos tra-
tamientos alternativos, por ejemplo, tratamien-
to B o tratamiento C. Los sujetos de estudio
se dividen en dos grupos iguales. Ambos reci-
ben el tratamiento A durante un primer pe-
riodo. Las observaciones que se efectian entre
los pacientes tratados con A y B se comparan
conlos resultados observados entre los pacien-
tes tratados con A y C (figura 2).

Disefio cruzado: en este caso, el grupo 1 re-
cibe el tratamiento A durante un primer perio-
do y el tratamiento B en el segundo. El grupo
2 recibe los tratamientos en orden inverso al
grupo 1. Los disefios cruzados permiten ajus-
tar las variaciones de persona a persona, ha-
ciendo que cada sujeto sirva como su propio
control. En este disefio, se exige con frecuen-
cia un menor numero de sujetos en relacién
con otros (figura 3). Un ejemplo de esta es-
trategia es el estudio realizado en México para

evaluar el impacto nutricional de una inter-
venciéon comunitaria sobre el crecimiento en
ninos de bajo ingreso econémico, menores de
12 meses de edad, en seis estados del centro
del pais.® Mediante un proceso de aleatoriza-
cién, 205 comunidades fueron asignadas para
el grupo de intervencion y 142 comunidades
lo fueron para el grupo de intervencién cru-
zada. El grupo de intervencién recibio el pro-
grama durante los dos primeros anos de vida
(primer y segundo periodos), mientras que el
grupo de intervencion cruzada solamente lo
recibi6 durante el segundo afo de vida (segun-
do periodo). Los resultados mostraron un cre-
cimiento mayor en el grupo de intervencién
(26.4 cm) que en el grupo de intervencién cru-
zada (25.3 cm), asi como valores medios de he-
moglobina mayores (11.12 vs.10.9, respectiva-
mente).

Clasificacién de disefios alternativos

Disefio factorial: la evaluacién de dos o mas
intervenciones en el mismo ECCA puede po-
nerse en préctica por medio de un disefio de
tipo paralelo. Sin embargo, es necesario au-
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l

Figura 3 Diseno de tratamiento cruzado (crossover). Cada sujeto sirve como su propio

control

mentar el tamafo de la muestra, lo cual pue-
de ser ineficaz, especialmente, si también exis-
te el interés por considerar combinaciones de
los tratamientos. El disefio alternativo en esta
situacion es de tipo factorial, en el que pueden
asignarse de manera aleatoria dos o mds inter-
venciones en forma independiente, siempre y
cuando no exista una interaccién; de tal ma-
nera que los sujetos pueden, o bien no recibir
ninguna intervencién, o una de ellas o even-
tualmente todas.” En la figura 4 se refiere un
ejemplo de un ensayo factorial, donde cada
paciente es aleatorizado dos veces para reci-
bir dos tratamientos en el mismo ensayo;* esto
es, bajo el supuesto de que no hay interaccion,
dos experimentos pueden ser conducidos en
uno. Se trata de la evaluacién de una interven-
cién para prevenir malaria y anemia, con qui-

* El diseno factorial, en este caso, hace la doble aleatorizacién
en un solo tiempo de manera tal que, cuando se forman los
cuatro grupos, la doble aleatorizacion ya se llevé a cabo. Asi se
garantiza que los sujetos estén potenciados por el doble pro-
ceso. Pero el procedimiento se efectda en un solo tiempo an-
tes de la formacion de los grupos.
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mioprofilaxis de deltaprim y hierro, respecti-
vamente. Los autores establecieron con estos
resultados que la quimioprofilaxis de malaria
durante el primer afio de vida es efectiva en la
prevencién de malaria y anemia, y que la su-
plementacion con hierro es efectiva para pre-
venir anemia severa, sin incrementar la sus-
ceptibilidad a malaria.?

Disefio de equivalencia: se pone en practica
para demostrar que dos tratamientos son efec-
tivamente similares respecto a la respuesta del
paciente. Son disefios no sesgados que evaltan
diferencias en tratamiento cercanas a ceroy con
un estrecho intervalo de confianza. Se ponen
en practica, porque existen tratamientos que
pueden diferir en seguridad, efectos adversos,
conveniencia de administracion, costos, entre
otras caracteristicas. La “equivalencia” tiene im-
portancia para el uso subsiguiente de uno o
ambos tratamientos. Un ejemplo de ello es el
ensayo clinico realizado en Japén para probar
la eficacia del maleato de timolol con sorbato
de potasio (MTSP) comparado con maleato
de timolol (MT) en sujetos con hipertensién
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‘ 1 086 nifos revisados al nacer ‘

4>| 98 excluidos ‘
Y
‘ 988 elegibles ‘
19 murieron %74% 125 excluidos ‘
Y

‘ 844 tamizados para anemia severa ‘

4>| 12 excluidos por PCV <25% ‘

Y
‘ 832 nifos iniciaron suplementacion ‘

v v

v

v

207 asignados
al grupo A:
seguidos hasta
las 52 semanas

204 asignados
al grupo B:
seguidos hasta
las 52 semanas

208 asignados
al grupo C:
seguidos hasta
las 52 semanas

213 asignados
al grupo D:
seguidos hasta
las 52 semanas

73
Y Y Y Y
101 seguimiento 119 seguimiento 149 seguimiento 153 seguimiento
extendido extendido extendido extendido
, Incidencia
Numero =
Grupo L por afos
de episodios
persona

Y Y Y
Anemia Severa
A: Placebo 81 0.62
B: Hierro (2mgs/kg/dia) + placebo 58 0.42
C: Placebo + deltaprim 39 0.25
D: Hierro (2mgs/kg/dia) + deltaprim 31 0.20
Episodio clinico de malaria
Placebo 81 0.71
Hierro (2mgs/kg/dia) + placebo 75 0.63
Placebo + deltaprim 42 0.29
Hierro (2mgs/kg/dia) + deltaprim 36 0.24

Figura 4 Una intervencion para prevenir malaria y anemia. Un ejemplo de ensayo clinico fac-
torial
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ocular, incluyendo aquellos con glaucoma de
angulo abierto, con edad igual o mayor a 18
afios, y afectacién ocular uni o bilateral (pre-
sién ocular igual o mayor a 22 mm de Hg). En
un grupo se administré MT a nivel ocular, una
vez al dia, y en el otro, MTSP dos veces al dia,

durante 12 meses. Al final del periodo del es-
tudio, 95% de los pacientes recibieron los me-
dicamentos asignados. Los resultados fueron
similares entre ambos grupos: se encontré una
reduccién de la presién ocular en ambos bra-
zos del estudio.’

FASES DE UN ECCA PARA EVALUAR EL EFECTO

DE NUEVOS FARMACOS

La investigacion clinica de evaluacién de un
nuevo agente terapéutico (incluidas las vacu-
nas) previamente no evaluado, generalmente
se divide en cuatro fases (cuadro II). Aunque
las fases pueden ser conducidas secuencialmen-
te, en algunas situaciones pueden traslaparse.

La fase I incluye el inicio de estudio de un
nuevo agente farmacolégico en un grupo de

20-80 sujetos, los cuales se vigilan de cerca y
pueden clasificarse como sujetos sanos o en-
fermos. Esta fase del estudio se disefia para de-
terminar las acciones farmacoldgicas, el meta-
bolismo de las drogas en humanos, asi como
los mecanismos de accin, las reacciones ad-
versas asociadas con el incremento de dosis,
Y, si es posible, la evidencia temprana de su

Cuadro Il Fases de un ensayo clinico controlado aleatorizado para evaluar efectos
terapéuticos de nuevos farmacos

FASES

Fases de un ensayo clinico
aleatorizado

Ejemplo de Caso
La prevencion de infeccion persistente
por Virus de Papiloma Humano

Estudios Estudios experimentales

preclinicos  preliminares del efecto de nuevos
farmacos evaluados en animales,
particularmente ratones y conejos,
entre otros.

Estudios en modelos animales,
desarrollados en la década de los 90s,
mostraron que la inmunizacion sistémica
con vacuna con VLP (particulas parecidas
a virus de papiloma humano) compuesta de
L1, que constituye el principal componente
de una proteina viral estructural, es capaz
de conferir protecciéon en contra de cambios
experimentales producidos por los virus de
papiloma humano homdlogos.'°

Fase | Son disefados para establecer
los efectos de una nueva droga
en humanos. Estos estudios
son habitualmente conducidos
en pequenos grupos de sujetos
saludables, especialmente para
determinar posibles efectos tdxicos,

absorcion, distribucion y metabolismo.

Cuando una vacuna monovalente L1 de VLP
contra VPH 16 fue inicialmente probada en
humanos, se observé buena tolerabilidad y
alta inmunogenicidad. La respuesta sérica
de titulos de anticuerpos fue inicialmente

40 veces mas alta comparada con una
infeccion natural.
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Cuadro Il Continuacion
FA S E S
Ejemplo de Caso
Fases de un ensayo clinico La prevencion de infeccion persistente
aleatorizado por Virus de Papiloma Humano

Fase Il Después de haber completado Posterior a estos ensayos incipientes,
exitosamente la fase |, se evalua la se desarrollé un ensayo clinico doble
seguridad y eficacia en una poblaciéon  ciego, controlado por placebo de fase I,
mayor de individuos que estan para evaluar la eficacia de una vacuna
relacionados con la enfermedad o profilactica cuadrivalente L1 de VLP contra
condicion. los tipos 6, 11, 16 y 18, en mujeres jovenes.

277 mujeres recibieron la vacuna y a 275 de
ellas se les aplico el placebo. La eficacia de
la vacuna para proteger contra la incidencia
y persistencia de la infeccion, asi como

de los cambios clinicos producidos por la
misma, fue mayor de 90%.1"

Fase Il La tercera y ultima fase de pre- Reportes preliminares de estudios
aprobacion en la evaluacién de una multicéntricos de la fase Ill de ensayos
droga se realiza en un grupo mas clinicos de eficacia de una vacuna
grande de individuos relacionados profilactica contra VPH, en mas de 35 000
con la enfermedad. La fase Il mujeres de 40 areas geograficas a nivel
usualmente prueba la nueva droga, en  mundial, sugieren fuertemente una
comparacion con la terapia estandar proteccion elevada contra la persistencia
que normalmente se usa para el de la infeccién por VPH y neoplasia
evento de estudio. intraepitelial cervical. Sin embargo, la

duracion de la proteccién de esta vacuna
no es conocida aun, la respuesta de
anticuerpos inducida es probablemente VPH
por tipo especifica y la inmunizacion debera
ocurrir antes de la exposicion al VPH. Una
segunda generacion de vacunas incluira
un antigeno temprano para proteccion
postexposicion. 12

Fase IV Después de que una droga ha sido La solicitud de aprobacién del uso de la

aprobada, la fase IV es conducida
para comparar la droga en relacion
con otros productos existentes,
explorar sus efectos en pacientes de
la poblacién general, o para cuantificar
adicionalmente la presencia de otros
posibles eventos adversos.

vacuna profilactica contra Virus de Papiloma
Humano esta en curso y la disponibilidad
comercial de este producto sera inminente.

efectividad. También incluye estudios en que
los nuevos agentes farmacoldgicos son utiliza-
dos como herramientas de investigacién para
explorar fendmenos bioldgicos o el proceso
de enfermedad. Durante esta fase, se cuanti-
fican ampliamente los efectos farmacocinéti-

cos y farmacoldgicos que permitiran planear
la fase subsiguiente.

La fase II incluye los estudios clinicos con-
trolados, los cuales tienen como finalidad eva-
luar la efectividad de las drogas en ciertos pa-
cientes con la enfermedad o condicién bajo
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estudio; determinar los efectos adversos mds
comunes, y los riesgos asociados con el uso de
estos nuevos agentes farmacolégicos. Esta fase
debe estar bien controlada, cercanamente vigi-
laday conducida en un pequeiio nimero de su-
jetos. Esta fase puede subdividirse en fase I1-A,
donde se decide si el tratamiento u otro pro-
cedimiento en particular son suficientemente
efectivos para justificar un estudio adicional.
Para ello, se fija un nivel de efectividad, a par-
tir del cual se evalaa la posibilidad de encon-
trar 95% de éxitos; en otras palabras, sélo se
admite 5% de fracasos. La fase II-B se desarro-
1la con el propésito de estimar la efectividad y
magnitud de la misma. Con esta informacién
es posible planear tamafios de muestra en es-
tudios de fase IIL.

La fase III se realiza cuando existe eviden-
cia preliminar que sugiere efectividad del nue-
vo agente farmacoldgico que se ha obtenido, y
se pretende ganar informacién adicional acer-
ca de la seguridad y efectividad necesaria para
evaluar la relaciéon beneficio-riesgo. Esta fase

de estudio se desarrolla generalmente con un
gran nimero de sujetos. Los estudios clinicos
fase IV incluyen todas las investigaciones rea-
lizadas después de la aprobacién del medica-
mento; en otras palabras, son los estudios de
medicamentos en uso rutinario, también cono-
cidos como estudios de postmercadeo.!>!* Su
objetivo estd muy definido, y consiste en obte-
ner conocimiento adicional de la eficacia y se-
guridad de un medicamento.!® La informacién
obtenida acerca de un medicamento en los es-
tudios fase I-III, no proporciona bases suficien-
tes para establecer conclusiones finales acerca
del valor clinico de un medicamento posterior
a su comercializacién. En comparacién con la
fase I1I, la cual tiene un tipo de disefio de estu-
dio del ECCA, la fase IV requiere de diferentes
disefios como reportes de casos, series de ca-
sos, estudios de observacién comprensiva, es-
tudios de casos y controles, estudios de cohorte,
andlisis de perfil de prescripcién y de reporte
de eventos adversos, andlisis comparativo de
bases de datos y estudios de costo beneficio.!*

CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DE LOS ECCA

Al definir la hipétesis primaria de un ECCA,
se ha sugerido que los investigadores no s6lo
establezcan una hipoétesis nula de la falta de
efectos del tratamiento en la comparacion de
grupos, sino que, con base en una revision siste-
midtica, puedan elegir algunas hipdtesis secun-
darias alternativas, claramente definidas antes
de iniciar el estudio. Asimismo, para evaluar
si el disefio tiene la capacidad de responder a
la pregunta de investigacion, deben conside-
rarse los siguientes aspectos: a) definicién del
evento resultado primario; b) disponibilidad
del protocolo de tratamiento bajo estudio, y
¢) identificacién de la poblacion elegible. Por
ejemplo, si se desea poner en prictica una in-
tervencion para evitar la progresiéon de una
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enfermedad, deberian reclutarse sujetos que
demuestren hallarse en fases tempranas de la
enfermedad bajo estudio, sin incluir sujetos
que estdn en riesgo de sufrirla.

Por estas razones, se han implementado di-
versas estrategias para evaluar la pertinencia
en el planteamiento y reporte de ensayos clini-
cos aleatorizados. La publicacién de un ECCA
debe transmitir al lector, de manera clara, por
qué se llevo a cabo el estudio y cudles fueron
los criterios de su conduccién y analisis.!> En
1981, un grupo de investigadores clinicos pro-
pusieron guias clinicas para usuarios de la lite-
ratura médica, con el fin de evaluar criticamen-
te la informacién de articulos sobre diferentes
tépicos, que incluyeran estudios sobre el tra-

26/3/07 21:19:57


http://booksmedicos.org

Cuadro lll Lista de comprobacion de puntos a revisar cuando se informe
de un ensayo clinico controlado aleatorizado

Seccion y tema Punto Descriptor

TITULOY RESUMEN 1 Explicar como se asignan los participantes a las
intervenciones.

INTRODUCCION 2 Proporcionar los antecedentes cientificos, explicacion y

Antecedentes razonamiento.

METODOS 3 Determinar los criterios de seleccion de los participantes,

Participantes asi como la poblacién y las localidades donde se
recolectaron los datos.

Intervenciones 4 Precisar detalles de las intervenciones para cada
grupo, y también cémo y cuando fueron realmente
administradas.

Obijetivos 5 Especificar los objetivos y las hipétesis.

Resultados 6 Definir claramente las medidas primarias y secundarias
de los resultados y, cuando aplique, cualquier método
utilizado para incrementar la calidad de las mediciones
(por ejemplo: multiples observaciones, entrenamiento por
asesores).

Tamano de la muestra 7 Explicar cémo fue determinado el tamafio de la
muestra y, cuando aplique, proporcionar la explicacion
de cualquier analisis intermedio y las reglas de 77
terminacion del estudio.

Aleatorizacion 8 Definir el método utilizado para implementar la
Generacion de la secuencia aleatoria de asignacion, incluyendo detalles
secuencia de cualquier restriccion (por ejemplo: bloques o

estratificacion).

Distribucion a ciegas 9 Describir el método utilizado para implementar la
secuencia aleatoria de asignacién (por ejemplo:
contenedores numerados o guia telefénica central,
que aclare si la secuencia fue cegada hasta que las
intervenciones fueron asignadas).

Implementacion 10 Definir quién genero la secuencia de asignacion,
quien reclutd a los participantes y quien asigné a los
participantes a su grupo.

Cegamiento (blindaje 11 Explicar si los participantes, los que administraron la

0 enmascaramiento) intervencion y los que evaluaron los resultados fueron
ciegos a la asignacion de grupos. De haber sido
asi, definir como se evaluo el éxito del proceso de
cegamiento.

Métodos estadisticos 12 Describir los métodos estadisticos utilizados para

comparar los grupos en sus resultados primarios;
métodos de analisis adicionales, tales como anédlisis de
subgrupos o andlisis ajustados.
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Cuadro lll Continuacion

Seccion y tema

Punto

Descriptor

RESULTADOS
Flujo de participantes

13

Informar sobre el flujo de participantes a través de
cada etapa (el uso del diagrama es fuertemente
recomendado). Especificamente para cada grupo,
notificar el nimero de participantes asignados en
forma aleatoria, que recibieron el tratamiento
establecido —pretendido—, completaron el protocolo
de estudio y fueron analizados para los resultados
primarios. Describir las desviaciones del protocolo
de estudio disefiado, siempre junto con las

razones.

Reclutamiento

14

Determinar las fechas definidas para los periodos de
reclutamiento y seguimiento.

Datos basales

15

Proporcionar los datos demograficos basales y
caracteristicas clinicas de cada grupo.

Numeros analizados

16

Notificar el numero de participantes (denominador)
en cada grupo incluido en cada analisis, y si el
analisis fue por “intencion de tratar”, explicar cual es
mejor. Presentar los resultados en nimeros
absolutos cuando sea posible (por ejemplo: 10/20;
no 50%).

Resultados de la
78 estimacion

17

Para cada resultado primario y secundario, un
resumen de resultados de cada grupo y el tamafo
del efecto estimado de la muestra (por ejemplo:
intervalo de confianza de 95%).

Andlisis secundarios

18

Agregar multiplicidad y proporcionar informacion
sobre cualquier otro andlisis realizado, incluyendo
analisis de subgrupos y analisis ajustados, e indicar
cuales fueron preespecificados y cuéles
exploratorios.

Eventos adversos

19

Notificar todos los eventos adversos o efectos
secundarios importantes, que se hayan presentado
en cada grupo de intervencion.

COMENTARIOS
Interpretacion

20

Interpretar los resultados, tomando en cuenta las
hipétesis de estudio, fuentes de sesgo potencial o
imprecision, asi como los peligros de la multiplicidad
de andlisis y eventos de interés.

Generalizaciéon

21

Hacer una generalizacion (validez externa) de los
hallazgos del estudio.

Evidencia global

22

Hacer una interpretacion general de los resultados en el
contexto de la evidencia actual.
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tamiento.!® Por su parte, a mediados de 1990,
el grupo para establecer las Normas para In-
formacién sobre Ensayos (SORT, por sus siglas
en inglés) y el grupo de trabajo Asilomar, en-
cargado de las recomendaciones para los in-
formes de los ensayos clinicos en la literatura
biomédica, desarrollaron en forma conjunta
las Normas Consolidadas para la publicacién
de ensayos clinicos, las cuales se editaron en

1996.17 Asimismo, la Declaracion CONSORT
comprende una lista de comprobacién de 22
puntosy un diagrama de flujo para comunicar
un ECCA. Por conveniencia, la lista de com-
probacién y el diagrama juntos se denomina
sencillamente CONSORT, y ha sido disenada
principalmente para escribir, revisar y evaluar
informes de ECCA simples de sélo dos gru-
pos paralelos. El registro de un ECCA impli-

Evaluacién para ser elegibles

Excluidos (n = ...)

No cumplieron criterios de inclusién

(n=..)

Y

Rechazaron participar (n = ...)

Otras razones (n = ...)

‘ Aleatorizacion ‘

!

L
C
0
€
fx
=
[
[}
o
— Asignados a la intervencién (n = ...)
\C
2 Recibieron la intervencién asignada
g (n=..)
(=)}
E
No recibieron la intervencion
— asignada; dar razones (n = ...)
o Pérdidas de seguimiento; dar
& razones (n = ...)
£
> .z .
2 Intervencién suspendida; dar
2 razones (n = ...)
@ Analizados (n = ...)
i)
© . P
= Excluidos del analisis; dar razones
(n=.)

v

Asignados al grupo control (n = ...)

Recibieron la intervencién asignada

(n=.)

No recibieron la intervencion
asignada; dar razones (n = ...)

v

Pérdidas de seguimiento; dar
razones (n = ...)

Intervencién suspendida; dar
razones (n = ...)

v

Analizados (n = ...)

Excluidos del andlisis; dar razones

(n=".)

Figura5 Diagrama de flujo del progreso por medio de las fases de un ECA
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carevisar la lista de comprobacion y el diagra-
ma de flujo de CONSORT y también incluye
puntos no esenciales pero altamente recomen-
dables, como la aprobacion del ensayo por un
comité ético institucional, fuentes de financia-
miento para el ensayo, y un ntimero de registro
para el ensayo [por ejemplo, el Numero Inter-
nacional de Ensayo Aleatorio Controlado Es-

Controlled Trial Number: ISRCTN)], utiliza-
do para registrar el ECCA a su inicio. La lista
y el diagrama de flujo pueden ser observados
en el cuadro Il y la figura 5.

Blindaje
El cegamiento o blindaje es una maniobra que
limita la ocurrencia de sesgos, conscientes o in-

tandar (International Standard Randomised conscientes, previene la identificacién del tra-

Cuadro IV Tipos y ventajas del blindaje o enmascaramiento

Sujetos blindados Beneficios potenciales

Participantes Ausencia de sesgo en las respuestas fisioldgicas o fisicas motivadas por el

tipo de intervencion.

Mayor adherencia al régimen de tratamiento.

Menor busqueda de intervenciones adicionales adyuvantes.

Menores pérdidas en el seguimiento.

80 Disefio Ausencia de transferencia de inclinaciones o actitudes a los participantes.

Investigadores Administracion no diferencial de cointervenciones.

Imposibilidad de ajustar dosis.

Imposibilidad de asignacion diferencial de los participantes.

Imposibilidad de alentar o desalentar diferencialmente la adherencia al

estudio.

Analisis Ausencia de sesgos en la evaluacion de resultados.

TIPOS DE BLINDAJE
Tipo de blindaje Significado

No ciego Ensayo en el que tanto los investigadores como los participantes
conocen el tratamiento asignado

Ciego Indica que los participantes, investigadores del ensayo o patrocinadores
desconocen la intervencion asignada.

Simple ciego Una de las tres categorias de individuos, normalmente participantes,
desconoce el tratamiento asignado a lo largo del desarrollo del estudio.

Doble ciego Participantes, investigadores y patrocinadores desconocen el tratamiento
asignado.

Triple ciego Ensayo doble ciego que mantiene blindado el andlisis de los datos, hasta

una etapa determinada del estudio.
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tamiento asignado, y el curso de tratamiento u
observaciones previas.!® Al desconocer el tipo
de tratamiento, se garantiza que variables tales
como reclutamiento de sujetos, cuidados sub-
secuentes, actitudes de los sujetos hacia su tra-
tamiento, estimacién delos resultados finales y
exclusién de datos del anilisis, no influyan en
la adherencia al protocolo. Los procesos usual-
mente blindados son la intervencién asignada
y la evaluacion del estatus de los sujetos de es-
tudio. El blindaje previene determinados ses-
gos en las diversas etapas del ensayo clinico y

protege la secuencia después de la asignacién
al grupo de tratamiento. Existen bdsicamen-
te tres niveles de blindaje, entre los que se en-
cuentran el simple, doble y triple, cuyas carac-
teristicas se describen en el cuadro IV.

Placebo

Un placebo es un agente disefiado para simu-
lar una terapia médica y responde a un pro-
cedimiento que no tiene efecto fisiolégico ni
bioquimico sobre la enfermedad o condicién
de estudio, aunque puede mostrar un perfil de

CuadroV Acuerdos internacionales sobre el uso de placebo

Declaracion de Helsinki (2000)?

Los beneficios, riesgos, cargas y efectividad de la nueva terapia [o tratamiento], deberian ser eva-
luadas contra los mejores métodos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos actuales. Esto no exclu-
ye el uso de placebo ni tratamiento en estudios donde no existe este estandar o tratamiento proba-
do como el mejor.

Nota de aclaracion 2002% ° Los ensayos clinicos con brazo placebo deberian ser aplicados solamente
en ausencia de una terapia existente y probada, en las siguientes situaciones: a) por razones metodo- 81
I6gicas y cientificas para determinar la seguridad y eficacia de un método profilactico, diagndstico o te-
rapéutico, b) si el método profilactico, diagnéstico o tratamiento es investigado para una entidad clinica
menor y los sujetos de la investigacion no seran objeto de algun riesgo adicional o dafo irreversible.

CIOMS (2002) ¢

El uso de placebo esta indicado:
1. Cuando no existe una intervencién de efectividad comprobada.

2. Cuando la omisién de una intervencion de efectividad comprobada expondria a los sujetos,
a lo sumo, a una molestia temporal 0 a un retraso en el alivio de sus sintomas, y

3. Cuando el uso de una intervencion de efectividad comprobada como control no produciria resulta-
dos cientificamente confiables, y el uso de placebo no afiadiria ningun riesgo de dafio serio o irre-
versible para los sujetos.

a. World Medical Association (1996, 2000). Declaration of Helsinki. Edinburgh, Scotland. [parrafo 29].

b. World Medical Association. Declaration of Helsinki as amended by the 52nd WMA General Assembly, Edinburgh,
Scotland, October 2000; Note of Clarification on Paragraph 29 added by the 53rd General Assembly of the WMA,
Washington, DC, 2002.

c. Aqui se manifiestan dos criticas importantes; una aclaracién éticamente aceptable incluiria que ambas condicio-
nes se complementen en el momento de considerar el uso de placebo, y otro punto importante es que ambas con-
diciones prevendrian a los sujetos participantes de un dafio serio e irreversible. Se entiende que minimizar dafos
constituye un requerimiento ético en investigacion.

d. Council for International Organizations of Medical Sciences [CIOMS], 1993; 2002. International Ethical Guidelines
for Biomedical Research Involving Human Subjects. Geneva, Switzerland. Guideline No. 5.

e. Por regla general, los sujetos de una investigacion en el grupo control de un ensayo de diagndstico, terapia o pre-
vencion, deberian recibir una intervencion de efectividad comprobada. En algunas circunstancias, puede ser éticamen-
te aceptable usar un control alternativo, tal como placebo o “ausencia de tratamiento” [CIOMS, Pauta 11, 2002].
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efectos secundarios similares al del farmaco
o intervencién estudiada. Este procedimiento
es ttil para mantener el desconocimiento de
los pacientes y clinicos sobre la intervencion
asignada, ademas de crear un “control negati-
vo” que difiere del grupo en estudio sélo por
la intervencion. De esta manera, es posible es-
timar el efecto real de la intervencién, dedu-
ciéndolo del efecto logrado por el placebo en
la misma situacién clinica.

El primer ensayo clinico controlado con
placebo fue probablemente el conducido en
1931, cuando se probé el sanocrysin en com-
paracion con agua destilada en pacientes con
tuberculosis.! Desde entonces, los ensayos cli-
nicos aleatorizados con placebo han sido con-
trovertidos, especialmente cuando los partici-
pantes son asignados de manera aleatoria en
una de sus ramas (placebo, por ejemplo) y por
lo tanto se les priva del tratamiento efectivo.2%?!
En los ensayos clinicos, el placebo se traduce
en tratamientos de control con similar apa-
riencia a los tratamientos en estudio, pero sin
su actividad especifica.?? El uso de placebo ha
reportado resultados objetivos y subjetivos en
un rango de 30 a 40% de los pacientes, en una
amplia gama de entidades clinicas, entre las

CONCEPTO Y METODOS DE

La asignaci6n aleatoria define y diferencia el
ECCA delos estudios observacionales, porque
esla tnica intervencién metodolégica que te6-
ricamente da lugar a una distribucién equili-
brada de las caracteristicas de los sujetos entre
los diferentes grupos de intervencién o trata-
miento. Por lo tanto, garantiza la comparabi-
lidad de las poblaciones y maximiza el prin-
cipio de intercambiabilidad, al mininizar los
sesgos de seleccion. El propdsito primario de
la aleatorizacién es, entonces, garantizar que
la posible inferencia causal observada al final
del estudio no se deba a otros factores. Se ha
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que destacan dolor, asma, hipertension arte-
rial sistémica e, incluso, infarto al miocardio,
entre otras.?? Desde hace 50 afos, se ha docu-
mentado que el uso de placebo tiene un alto
grado de efectividad, interpretado bajo me-
canismos desconocidos como un efecto tera-
péutico real en mds de 30% de los casos.?* Por
esta razon, el efecto placebo no podria dis-
tinguirse de la historia natural de la enferme-
dad, regresion a la media o el efecto de otros
factores.

El debate actual acerca del uso apropia-
do del placebo en las investigaciones clinicas
surge después de la publicacién de numerosos
ejemplos de ensayos clinicos en los que se em-
pleaba placebo, a pesar de la existencia de un
tratamiento efectivo.?’ Dichos estudios viola-
ban los principios bésicos de la Declaracion de
Helsinki. Ademds, la aparicién del VIH-SIDA
y las innovadoras metodologias para evaluar
drogas de reciente aparicién (ensayos clinicos
multinacionales, financiadores externos al pais
huésped, uso de comparadores —placebo, por
ejemplo—), sobre todo en las naciones con me-
nores ingresos, provocaron debates éticos por
parte de los miembros de las instancias regu-
ladoras internacionales (cuadro V).

ALEATORIZACION

sugerido una gran variedad de procedimien-
tos de aleatorizacién en la literatura. La alea-
torizacion se refiere a la asignaciéon mediante
el azar de las unidades de investigacién a uno
de dos o mas tratamientos, con la finalidad de
compararlos sobre las variables de desenlace
de interés. Se acepta que la aleatorizacién tie-
ne como propdsito prevenir la existencia de
diferencias entre los grupos que no se deriven
delos tratamientos que estidn en comparacion.
De esta manera, cuando se produce un equili-
brio de las posibles variables que podrian mo-
dificar y determinar el efecto del tratamiento
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sobre la variable de desenlace, las diferencias
deben considerarse estrictamente en relacién
con la maniobra bajo estudio.

El concepto de aleatorizacién, originalmen-
te fue utilizado por Fisher en su texto cldsico
“El disefio de experimentos”, que tiene como
argumento principal que la aleatorizacién pre-
vendria las diferencias sistemdticas de cualquier
tipo, independientemente de que el investiga-
dor pudiera identificarlas. Este concepto vuel-
ve el proceso de aleatorizacion preferible sobre
laasignacién no probabilistica (sistematica, se-
cuencial, por facilidad o por conveniencia) la
cual, en ningin momento, tiende a asegurar
el equilibrio entre los grupos. Sin embargo,
siempre hay que tener cuidado, ya que puede
ser que la aleatorizacién no dé como resultado
una distribucién equilibrada de las variables
confusoras entre los grupos. En consecuencia,
es indispensable efectuar una comparacién de
las variables en el momento en que ingresa el
paciente al estudio, mismas que podrian afec-
tar los efectos de la maniobra, para que, en
caso de que existan diferencias significativas,
se ajusten los resultados obtenidos por dichas
variables. A continuacién, se describen amplia-
mente los métodos utilizados para asignar la
maniobra de intervencion.?6-7

Asignacién aleatoria

de los tratamientos

Un objetivo importante de la investigacion cli-
nica es el desarrollo de terapias que mejoren la
probabilidad de desenlaces exitosos en los su-
jetos enfermos o que prevengan el inicio de la
enfermedad enlos individuos sanos. La eviden-
cia convincente de la efectividad de una ma-
niobra requiere no sélo de observar una dife-
rencia entre los grupos respecto al desenlace
de interés, sino de demostrar que la manio-
bra es la que mds probablemente ha causado
dichas diferencias. Por ejemplo, los pacientes
que acaban de ser sometidos a una nueva inter-
vencién quirurgica pueden presentar un ma-

yor tiempo de supervivencia que los que reci-
bieron la intervencién convencional. Habria
que analizar hasta qué grado el resultado de
la supervivencia depende de la cirugia y no de
la habilidad del cirujano para seleccionar a los
pacientes de bajo riesgo quirurgico. Para ase-
gurar una evaluacion no sesgada de los trata-
mientos, los grupos de estudio deben ser equi-
valentes en todo, excepto en las maniobras que
reciben (ceteris paribus).

Necesidad de aleatorizacion

en los ensayos clinicos

En muchos experimentos realizados en el la-
boratorio, los cientificos poseen las herramien-
tas para lograr equivalencia entre las unidades
bajo investigacion; con capacidad para man-
tener un control perfecto sobre las muestras
que se estdn comparando, experimentos pe-
quefios pueden ser suficientes para medir en
forma precisa los efectos de las maniobras. En
biologfa sin embargo, especialmente cuando
los sujetos bajo estudio son los seres huma-
nos en su totalidad, la variabilidad inherente
ocasiona que el control de los potenciales con-
fusores sea practicamente imposible. Si bien
existen algunas estrategias para parear gru-
pos asignados a las diferentes maniobras de
acuerdo con los posibles confusores, esto ge-
neralmente requiere tamanos de la muestra
elevados en cada estrato, lo que imposibili-
ta hacer el balance, debido a la existencia de
variables desconocidas y el estado actual del
conocimiento.

Ademas de seleccionar grupos compara-
bles, hay que tener cuidado que el médico no
tenga preferencias conscientes o inconscien-
tes por pacientes especificos, de acuerdo con
el tratamiento a probar, ya que puede provo-
car sesgos en los resultados (esta es la razén
por la cual se debe cegar al evaluador durante
la medicién). Por lo tanto, es importante que
la asignacién de los pacientes a los siguientes
tratamientos sea aleatoria.
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Aleatorizaciéon como base para

la inferencia estadistica

De acuerdo con la teoria frecuentista, la alea-
torizacion permite realizar pruebas directas de
causa y efecto, asi como construir pruebas vé-
lidas de significancia estadistica. Por ejemplo,
en un ensayo que evalda el efecto de un nuevo
medicamento sobre el nivel de LDL-Colesterol,
el modelo se inicia justamente con la medicién
delos niveles basales de LDL-C de cada pacien-
te. Por medio de un proceso de aleatorizacion,
se les prescribe el nuevo medicamento de in-
terés o la maniobra comparativa, y al final del
periodo de estudio, se vuelven a medir los ni-
veles. Si lo que se esperaba era que el medica-
mento redujera LDL-C en 10 mg/dL, entonces
el grupo al que sele administré el nuevo medi-
camento deberd de tener en promedio niveles
de LDL-C menores que el grupo control. Para
probar este efecto se comparan los promedios
observados en ambos grupos. Gracias al pro-
ceso de aleatorizacion, que en términos gene-
rales balancea los posibles confusores entre los
grupos, se espera que si las diferencias son su-
ficientemente grandes y significativas, puede
concluirse que fue el tratamiento el que las pro-
dujo.

Asignacion aleatoria simple

Como se coment? lineas arriba, la aleatoriza-
cién requiere un mecanismo gobernado por
el azar para asignar las maniobras (los trata-
mientos) a los sujetos bajo investigacion. Los
ensayos clinicos reales deben utilizar métodos
verificables, de tal manera que, después del es-
tudio, el investigador pueda demostrar que la
asignacién se mantuvo libre de sesgo. La ma-
nera mds sencilla de asignar la maniobra de in-
tervencion es la aleatorizacion simple. En ella
se utiliza como herramienta base el cuadro de
ntmeros aleatorios. Se selecciona al azar un
punto de inicio y posteriormente se seleccio-
nala direccién de movimiento que se manten-
dra constante a lo largo de todo el cuadro. Se
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decide a priori qué grupos de ntimeros (0 al
9) se destinaran a cada maniobra y, por ejem-
plo, puede convenirse que los ntimeros pares
(0,2, 4, 6y 8) se destinen a la maniobra A y
los nones (1, 3,5,7y9) alaB.En el cuadro VI
se incluye una seccién de una serie de nime-
ros aleatorios contenida en cualquier libro de
bioestadistica bdsica, en la que se seleccion6
por azar el punto de inicio en el segundo ren-
glén de la segunda fila y en el primer nimero
5 que aparece. En este caso se selecciona en di-
reccion de izquierda a derecha y arriba abajo,
de tal forma que, partiendo del 5,1os nimeros
que contintian son el 6, 8,9, 7 y 2. De esta ma-
nera, dado que el primer nimero a emplear es
el 5, el primer sujeto que ingrese al estudio re-
cibird la maniobra B, el segundo la maniobra
A, el tercero la maniobra A, el cuarto la ma-
niobra B y asi sucesivamente hasta asignar el
total de sujetos necesarios a incluir.

Debido a lo tedioso que puede resultar la
asignacion manual cuando se trata de una gran
cantidad de sujetos, y a que, de acuerdo con
algunos investigadores, esta forma puede mo-
tivar algunos sesgos, la lista de aleatorizacién
debe generarla una computadora, siempre que
sea posible. La persona que trabaja en el equi-
po de cdmputo para generar la lista de alea-
torizacién debe ser ajena a las personas que
reclutan y valoran a los participantes de la in-
vestigacion. Durante el curso del estudio, el
generador de las listas no debe divulgar los
detalles del método particular utilizado para
generar las listas.

Muchos estudios utilizan sobres opacos, en
cuyo interior se encuentra el siguiente trata-
miento por asignar. Este método, aun cuan-
do es considerado por muchos investigadores
como estdndar, puede ser sujeto a violacion,
especialmente en estudios no cegados. Un in-
vestigador que desea que determinado tipo de
pacientes ingresen a una rama especifica del es-
tudio puede observar a contraluz el contenido
del sobre o, incluso, abrirlo y volverlo a cerrar.
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Cuadro VI Ejemplo de aleatorizacion
simple, por medio de la

tabla de niumeros aleatorios

Serie de nimeros Paciente Maniobra
8467893 5489631 1 B
0236792 4568972 2 A
2467810 1348392 3 A
3112348 3476812 4 B
5912902 0981345 5 B
7645690 3289732 6 A
5674389 2310398 7 A
2938001 3289923 8 A
1345698 4728625 9 A
3298567 1223938 10 B
3490594 1309093 11 A
5489207 4532904 12 B

Lo anterior ha generado que muchos estudios
enlaactualidad adopten codigos de aleatoriza-
ci6n generados via telefénica, por fax o encrip-
tados, por medio de sistemas de cémputo.

Una de las desventajas que tiene este tipo
de aleatorizacién es que, cuando las muestras
son pequenas, por lo general se producen des-
balances en el nimero de sujetos asignados a
cada tratamiento, ya que puede asignarse un
mayor nimero de sujetos a determinada ma-
niobra. Otra limitante importante es que, en
ocasiones, se producen secuencias repetidas de
una misma maniobra (sujetos 4,5y 6 a la A;
luego sujetos 7 y 8 a la B; después sujetos 9,
10,11,12 y 13 ala A, y asf sucesivamente), ya
que los sujetos que ingresan en un momento
determinado al estudio pueden ser distintos
en sus caracteristicas basales o en la forma de
responder a las maniobras.

Aleatorizacion en bloques balanceados
Tratando de limitar la posibilidad de desbalan-
ces en la asignacién de tratamientos, de generar

secuencias repetidas largas de una misma ma-
niobra y de balancear en la medida de lo posi-
ble algunos de los sesgos inherentes al proceso
de aleatorizacion simple, se cred el método de
aleatorizacion en bloques balanceados. Se en-
sambla una serie de bloques, formados por un
numero determinado de celdas, en las cuales
se incluyen los distintos tipos de tratamiento.
Elndmero de bloques estard determinado por
el nimero de participantes a incluir en el estu-
dio. Cada bloque contendrd en cada celda una
de las alternativas de tratamiento y dentro de
cada bloque deberd existir un numero balan-
ceado delos posibles tratamientos (cuando, por
fines éticos y de seguridad, se considera conve-
niente asignar el doble o triple de pacientes a
una determinada maniobra, se dice que se trata
de una aleatorizacién en bloques desbalancea-
dos, ya que existira el doble o triple de celdas
en cada bloque de uno de los tratamientos).

En el cuadro VII se presenta un caso de
aleatorizacién en bloques balanceados, en el
que se asignaron 24 sujetos a dos alternativas
de tratamiento, con bloques balanceados con
longitud fija de cuatro celdas por bloque. Dado
que se trata de 24 pacientes y se incluirdn cua-
tro celdas en cada bloque, se necesitaran seis
bloques (nimero de bloques = niimero de pa-
cientes entre el nimero de celdas por bloque).
Dado que se incluirdn cuatro celdas por bloque,
y s6lo existen dos alternativas de tratamiento,
en cada bloque deberdn incluirse las diferen-
tes combinaciones de A y B. Quien asigna el
numero de uso a cada bloque es el cuadro de
numeros aleatorios. Asi que, por azar, el pri-
mer numero del tercer renglén de la primera
columna es el ndamero 2, por lo tanto, el pri-
mer bloque es el nimero 2; el segundo es el 4;
el tercero es el 6 en uso, y luego, debido a que
los nimeros 7 y 8 no se utilizan, el cuarto es
el 1; luego el cero no se usa y, si se decide con-
tinuar en la direccién marcada con la flecha,
los ntimeros siguientes son el 1 (repetido) y el
3 para el quinto; finalmente, el sexto bloque es
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aleatorios

Serie de numeros 2 4 6 1 3 5
8467893 5489631 A B A B A B

0236792 4568972
2467810 1348392 A B B A B A
3112348 3476812 | B A A B B A

5912902 0981345
7645600 3289732 B A B A A B

W

5674389 2310398
0038001 3289923 1.B 5.A 9. 13. 17. 21.
1345698 4728625 2.A 6.A 10. 14. 18. 22.

3298567 1223938
3.B 7.B 11. 15. 19. 23.

3490594 1309093
5489207 4532904 4.A 8.B 12. 16. 20. 24,

el 5. Una vez asignado el nimero a cada blo-
que, se utilizan las combinaciones de trata-
mientos contenidas dentro de ellos.

Aleatorizacién estratificada

Si bien la aleatorizacién en bloques balancea-
dos permite la asignacion equilibrada de los
sujetos a las maniobras, independientemen-
te del momento en que se decida detener el
ensayo y del nimero de pacientes incluidos
hasta ese punto, tiene la desventaja de que no
permite efectuar un balanceo por las posibles
variables confusoras. Esto ha llevado a que di-
versos investigadores sefialen que, por medio
de la revision sistemdtica o narrativa de la bi-
bliografia y de la consulta con expertos o de
la experiencia misma, es preferible identificar
a priori los factores que podrian modificar el
impacto de la maniobra sobre la variable de
desenlace para, de esta manera y dependien-
do de la factibilidad en cuanto al tamaio de
la muestra, decidir cudntos estratos establecer
a la asignacién de la maniobra (y en cudntos
se efectuard ajuste de los resultados en el mo-
mento del anilisis, si es que quedan desbalan-
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ceados después de la asignacion aleatoria). El
cuadro VIII tiene un ejercicio en el que se de-
terminaron como potenciales modificadores
de los efectos de la maniobra sobre la varia-
ble de desenlace una edad mayor de 60 afos,
el género masculino, la historia familiar y la
presencia de dificultad respiratoria en el mo-
mento de ingreso al estudio. Se establecen los
diferentes subestratos y al final de la estratifi-
cacion se efecttia la asignacion de la maniobra
por medio de asignacién simple o en bloques
balanceados (dependiendo del niimero de pa-
cientes disponibles y de la posibilidad de des-
balances en la asignacién); puede observarse
cémo inmediatamente este método degene-
ra conforme aumenta el ndmero de estratos
(por ejemplo, cuando se tienen cinco posibles
confusores con tres categorias para cada uno,
se tendrd la necesidad de ensamblar 3% = 243
distintos estratos).

Aleatorizacién en conglomerados
(grupos o “clusters”)

Se trata de un proceso de aleatorizacién sim-
ple o en bloque de grupos de personas, salo-
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Cuadro VIl

Ejemplo de aleatorizacion estratificada

if. .+

Antecedentes < Dif. Resp
Presentes Dif. Resp. —
if. .+

Antecedentes < Dif. Resp
Ausentes Dif. Resp. —
Dif. Resp. +

Antecedentes <

Presentes Dif. Resp. —
if. .+

Antecedentes < Dif. Resp
Ausentes Dif. Resp. —
if. .+

Antecedentes < Dif. Resp
Presentes Dif. Resp. —
Dif. Resp. +

Antecedentes <

Ausentes Dif. Resp. —
if. .+

Antecedentes < Dif. Resp
Presentes Dif. Resp. —
if. .+

Antecedentes < Dif. Resp
Ausentes Dif. Resp. —

nes, delegaciones, comunidades, municipios,
ciudades, estados o paises. La unidad de asig-
nacién es el grupo y no el individuo. Este tipo
de aleatorizacion es ampliamente utilizada en
investigaciones epidemioldgicas, aunque tam-
bién puede usarse para evaluar el impacto de
programas sociales, educativos y medidas pre-
ventivas comunitarias, entre otros casos.

No obstante que, para fines de aleatoriza-
cién, la unidad de interés es el grupo y no los
individuos que lo conforman, es importante
medir el grado de similitud de respuesta den-
tro del conglomerado. Para ello se utiliza el cl-
culo del coeficiente de correlacion intraclase o
intraconglomerado, denotado porlaletra grie-

ga p. Este pardmetro puede interpretarse como
el coeficiente de correlacion estdndar de Pear-
son entre cualesquiera de dos respuestas en el
mismo conglomerado, y puede ser calificado
como positivo alto, positivo bajo, cero, nega-
tivo bajo, y negativo alto. En términos gene-
rales, cuando el valor de p es positivo, se asu-
me que la variacién entre las observaciones
en diferentes conglomerados excede la varia-
cién dentro de los conglomerados. Las razo-
nes pueden deberse a la manera de seleccionar
los sujetos; a la influencia de covariacion del
conglomerado; la posibilidad de compartir al-
gunos factores mas rapidamente dentro de él,
que entre las comunidades, o el efecto de las
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interacciones personales entre los miembros
que reciben la misma maniobra.

Asignaciones dinamicas o adaptativas

de los tratamientos

Los disenios mas simples de los ensayos clinicos
controlados incluyen un predeterminado nu-
mero de individuos bajo estudio que, por me-
dio de los métodos tradicionales ya descritos,
se asignan a alguno de los tratamientos de in-
terés con igual probabilidad para cada pacien-
te de recibir una u otra modalidad terapéuti-
ca. En forma cada vez mds frecuente, tanto la
manera en que los sujetos de estudio son asig-
nados a los tratamientos, como la forma en la
que se decide terminar el estudio, se basan en
la informacién que se va generando duran-
te el progreso del estudio. Existen dos formas
de asignacién de los tratamientos: dindmica
y adaptativa. La primera se aplica cuando la
informacién sobre los covariados del pacien-
te que predicen el desenlace clinico se utiliza
para determinar la asignacion del tratamiento;
la segunda, cuando se utilizan datos de desen-
lace acumulados que afectan la selecciéon del
tratamiento.

La asignacion dindmica permite efectuar
un balance individual de los posibles confu-
sores, sin tener que efectuar un balance den-
tro de todas las combinaciones de los factores
(como en el caso de la aleatorizacién estra-
tificada tradicional). Supdngase que existen f
factores y /; niveles en el factor f. En cualquier
momento dado durante el ensayo, la asigna-
ci6én del tratamiento del paciente previo ha-
bra creado algo de desbalance entre los facto-
res. Si dejamos que sea 1y el numero total de
pacientes en el jth nivel del factor 7, que ha sido
asignado al tratamiento k, i=1, ....f, j=1,...,If,
k=1,...,r (donde r es el numero de tratamien-
to), el ensayo estd balanceado para el factor i
nivel j, al grado de que tijl,...,tijr son simila-
res. Si el siguiente paciente a ser aleatorizado
posee el factor i al nivel jth, entonces uno pue-
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de considerar el efecto que cada posible asig-
nacién de tratamiento tendria en este balance.
Dado que el balance debe ser caracterizado por
una funcién matematica, se ha propuesto un
método de minimizacion, donde el balance se
caracteriza por un rango de tratamientos to-
tales, y el tratamiento se selecciona por mini-
mizacién de la suma a través de todos los fac-
tores. Existe también una versién mds general
de este método en el cual el tratamiento se se-
lecciona por medio de una aleatorizacién por
moneda sesgada, con las probabilidades de la
moneda sesgada determinadas por la funcién
de balanceo. La funcién de balanceo general
involucra una suma ponderada de las funcio-
nes de balanceo de los factores individuales,
donde los pesos podrian ser asignados sobre
la base de la importancia relativa de cada fac-
tor confusor.

Por su parte, los disefios adaptativos, los
cuales dependen de la acumulacion de datos
de desenlace, se han descrito desde principios
de 1950. Armitage, por ejemplo, propuso un
esquema que permitia la terminacién global
del estudio basado en un nivel de significancia
global, lo que dio origen a los famosos anali-
sis intermedios (anélisis interim), en los que se
producia una culminacién prematura del es-
tudio cuando se alcanzaban ciertos limites de
desenlace y significancia estocdstica. En 1963,
estas ideas fueron revolucionadas por Colton,
quien propuso reglas de detencion de los en-
sayos basadas en pérdidas de la funcién ade-
cuadas, en contraste con las reglas estocasticas
utilizadas previamente (de significancia esta-
distica). Para ello se propuso la construccién
de un “horizonte del paciente”, en el que los
pacientes se aleatorizaban hasta que se cruza-
ban los limites preestablecidos, después de lo
cual todos los pacientes restantes se asigna-
ban al tratamiento con la mayor eficacia. Asf,
los limites 6ptimos se establecian al intercam-
biar las pérdidas generadas por aleatorizar la
mitad de los pacientes al tratamiento inferior.
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En 1969, Zelen popularizé este método con el
nombre de sistema “Jugando al ganador”, en el
cual el primer paciente se asignaba, por ejem-
plo, a la maniobra A; si se obtenia un éxito, el
siguiente paciente era asignando al grupo A,
hasta que se presentara una falla, y entonces

el siguiente paciente se asignaba al B, y asi su-
cesivamente. Esta evaluacién secuencial tiene
también la ganancia ética de que no expone al
grupo placebo a riesgo innecesario para con-
tinuar recibiendo un placebo o un tratamien-
to inefectivo.

ANALISIS DE UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

“Un ensayo clinico apropiadamente planeado
y ejecutado es una técnica experimental po-
derosa para estimar la efectividad de una in-
tervencion.”*® Este concepto ha sido aplicado
en numerosos estudios realizados en todo el
mundo, bajo la premisa de que todo ensayo
clinico controlado comienza con una planea-
ci6n cuidadosa, y pasa por un proceso detalla-
do de ejecucién y monitoreo, sin menospre-
ciar cualquier procedimiento por simple que
parezca para garantizar la comparabilidad de
los datos obtenidos. La estimacion de los re-
sultados se realiza mediante diferentes técni-
cas estadisticas que comentaremos mds adelan-
te; sin embargo, es imprescindible mencionar
que la piedra angular de un analisis estadisti-
co axiomatico estd fundamentada en el me-
ticuloso planteamiento del disefo.

Principio analitico

de “intencioén de tratar”

Los ensayos clinicos aleatorizados se analizan
por un método estdndar llamado “intencién de
tratar”. Este proceso consiste en analizar a to-
doslos sujetos aleatorizados de acuerdo con la
asignaci6n original del tratamiento y todos los
eventos contados contra el tratamiento asigna-
do.* Con base en este principio, todos los es-
tudios aleatorizados deberfan analizarse bajo
este concepto, ya que el andlisis apoyado por
la aleatorizacién mantiene la comparabilidad
por medio de los grupos de intervencion. Si el
analisis excluye participantes después del pro-

cedimiento de aleatorizacién (ya sea porque no
reciben el tratamiento originalmente asignado
o muere antes de que se le dé el tratamiento)
puede introducirse un sesgo, ya que los grupos
de intervencion se verdn afectados por la falla
en la aleatorizacion, el tamafo de la muestra
y el blindaje de los grupos.*

Dos de las razones mds comunes para que
pacientes aleatorizados sean excluidos son la
no elegibilidad posterior al procedimiento alea-
torio. Citemos el trabajo del Anturane Rein-
farction Trial Research Group,**? que evalué
el efecto de la sulfinpirazona en pacientes que
habian sufrido un infarto. La aleatorizacién in-
cluyé en dos grupos a 1 629 pacientes, quienes
sobrevivieron a un infarto del miocardio, uno
tratado con el medicamento de prueba y otro
con placebo. Los pacientes clasificados como
elegibles fueron 1 558, mientras que 71 no re-
unieron los criterios de elegibilidad del proto-
colo. El analisis reportado se enfocé solamente
enlos pacientes elegibles, y mostré un efecto be-
néfico dela sulfinpirazona sobre la mortalidad,
comparado con los no elegibles; sin embargo,
un andlisis posterior realizado por otros inves-
tigadores® reportd quela inclusién de aquellos
no elegibles modificaba completamente los re-
sultados, pues mostré que la interpretacion de
los resultados estaba sesgada por la exclusiéon de
los sujetos declarados como no elegibles poste-
rior a la aleatorizacion. Los resultados de este
estudio fueron cuestionados por una agencia
de regulacion federal estadunidense.
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Otra de las razones para la exclusién de pa-
cientes en el andlisis primario aparece cuan-
do los pacientes no cumplen apropiadamente
con la intervencion especificada en el proto-
colo (falta de adherencia al tratamiento). Ci-
temos el trabajo del Coronary Drug Project,*
cuyo objetivo fue evaluar una estrategia medi-
camentosa para reducir el colesterol en hom-
bres que sobrevivieron a un infarto del mio-
cardio. El estudio tuvo dos grupos, uno tratado
con bezofibrato y otro con placebo. Los resul-
tados globales no mostraron diferencias en la
mortalidad. Sin embargo, un analisis adicio-
nal clasificé en dos grupos a los pacientes: uno
de ellos como buenos cumplidores del trata-
miento (definido como que tomé sus medi-
camentos mds de 80%) y otro grupo como
poco cumplidor (<80%). La comparacién de
los poco cumplidores mostré una reduccién
dela mortalidad de 24.6% a 15%j sin embargo
se observé una reduccién mayor en la morta-
lidad en el grupo placebo (28.2% vs. 15.1%).
Los buenos cumplidores vivieron més que los
poco cumplidores independientemente del tra-
tamiento. Estos resultados no pudieron expli-
carse por modelos de regresion, y los autores
concluyeron que la adherencia a una interven-
cién es, en si misma, un resultado.

Aun cuando las exclusiones se prevean con
anticipacién en el protocolo, deberd tomarse en
cuenta un posible sesgo, ya que los sujetos ex-
cluidos pueden diferir de los sujetos analizados
en aquellas caracteristicas medidas y no medi-
das, las cuales no siempre pueden probarse es-
tadisticamente, debido a que la no adherencia
al tratamiento no es un fenémeno aleatorio.
Ningtin método de anilisis puede completa-
mente contabilizar por el gran ndmero de su-
jetos de estudio que se desviaron del protocolo
de estudio, resultando en altas tasas de no ad-
herencia, abandono o datos faltantes.

Se han hecho algunas recomendaciones
para ajustar el disefio y aumentar el tamano
de la muestra que pueden compensar la falta
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de adherencia. En el disefno. debe elegirse un
método de intervencién con mejor tolerancia,
y plantearse estrategias de supervisién duran-
te la toma del tratamiento. Otra estrategia es
aumentar el tamafo de la muestra para com-
pensar el efecto de la falta de cumplimiento de
los tratamientos. Se requiere un incremento de
23% en el tamafio de la muestra para compen-
sar 10% de la falta de adherencia; sin embar-
go, para compensar 20% de la falta de adhe-
rencia, se requerird un incremento de 56% del
tamano de muestra.*®

El principio de analisis por “intencién de
tratar” es, por lo tanto, el método mds conser-
vadory provee una estimacion de la efectividad
del tratamiento (efecto del tratamiento dado
a cada participante) mas que una prueba ver-
dadera de la eficacia del tratamiento (esto es,
efecto del tratamiento en aquellos que siguie-
ron el protocolo de estudio).

Pérdidas en el seguimiento

Aunque un estudio esté apropiadamente pla-
neado para tener un tamafo de muestra capaz
de compensar las pérdidas en el seguimiento,
cuando éstas ocurren, el estudio puede sufrir
una disminucién del poder estadistico y au-
mentar la posibilidad de introducir un sesgo,
en especial cuando la pérdida no es resultado
del azar. Los pacientes mds enfermos pueden
no estar disponibles para regresar a la clinica a
realizarse exdmenes y mediciones clave para el
resultado del estudio (se puede suponer que la
aleatorizacion permitié que los pacientes gra-
ves quedaran igualmente distribuidos entre los
grupos). En otros casos, los pacientes someti-
dos a toxicidad medicamentosa pueden estar
indispuestos para ser evaluados en las medi-
ciones clave. Otro punto importante que puede
sesgar los resultados sucede cuando un grupo
estd mds relacionado con los efectos adversos
del medicamento, entonces la pérdida entre
los grupos hard que éstos no sean compara-
bles. Cuando éstos son los casos, los resulta-
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dos pueden estar sesgados y ningtin método
estadistico podra hacer ajustes, debido a la fal-
ta de datos. Entonces, se requerirdn esfuerzos
adicionales paralocalizar y estimar la variable
de resultado primaria en aquellos participan-
tes que no recibieron la intervencién.

Anélisis por protocolo

El andlisis por protocolo es un método que in-
cluye solamente un subgrupo de sujetos que
cumplieron suficientemente con el protocolo,
por lo que contrasta con el andlisis conserva-
dor por “intencién de tratar”. El cumplimiento
del protocolo incluye el cumplimiento de ex-
posicién minima preespecificada al régimen
de tratamiento, disponibilidad de mediciones
de la variable primaria, elegibilidad correctay
ausencia de cualquier otra violacién mayor al
protocolo.* Excluye también eventos que ocu-
rrieron después de que el sujeto dejé de ad-
herirse al protocolo. Este método también se
identifica como de “casos validos”, muestra de
“eficacia” o de “sujetos evaluables”.

Puede maximizar la oportunidad para un
nuevo tratamiento que muestre eficacia adi-
cional y refleje mds cercanamente el modelo
cientifico fundamental. Sin embargo, la corres-
pondiente prueba de hipétesis y estimacion del
efecto del tratamiento puede o no ser conserva-
dora, dependiendo del ensayo; el sesgo, que pue-
de ser severo, emana del hecho de que la adhe-
rencia al protocolo puede estar relacionada con
el tratamiento y, por ende, con el resultado.

Las razones precisas para la exclusion de los
sujetos del grupo por protocolo deben ser cui-
dadosamente definidas y documentadas antes
de romper el blindaje en una forma apropiada
dentro de las circunstancias del ensayo especi-
fico. Los problemas que guian la exclusion de
los sujetos para crear el subgrupo por proto-
colo, y otras violaciones al protocolo de estu-
dio, deben identificarse y analizarse cuidadosa-
mente. Las violaciones relevantes al protocolo
pueden incluir errores en la asignacién del tra-

tamiento, uso de medicamentos excluidos, po-
bre cumplimiento, pérdidas en el seguimiento
y datos faltantes. Es una buena préctica esti-
mar el patrén de tales problemas entre los gru-
pos de tratamiento respecto a la frecuencia y
tiempo de ocurrencia.

Resultados de variables subrogadas
Debido a que las variables clinicas que son eva-
luadas por largo tiempo y aumentan los costos
se usan como resultados en muchos ensayos
clinicos, algunos investigadores han buscado
alternativas para obtener ensayos clinicos mds
cortos y mas pequenos por medio del uso de
una variable respuesta sustituta del resultado
clinico. Un requerimiento para obtener esta va-
riable sustituta es que debe ser predictiva del
resultado clinico. Otro requerimiento es que la
variable sustituta debe capturar el efecto total
de la intervencién sobre el resultado clinica-
mente relevante. Aunque teéricamente posi-
ble, bioldgicamente es un fenémeno comple-
jo donde la intervencién puede modificar la
variable subrogada y no tener efecto o tener-
lo parcialmente sobre la variable clinica de res-
puesta. Por el contrario, la intervencién pue-
de modificar la variable clinica sin afectar a
la subrogada.

Aungque se han propuesto criterios estadis-
ticos para validar las variables subrogadas, la
experiencia con su uso es limitado. En la prac-
tica, la fuerza de la evidencia para la sustitu-
cién depende de tres aspectos: a) plausibilidad
bioldgica de la relacion entre la variable clini-
caylavariable subrogada; b) demostracién en
estudios epidemioldgicos del valor prondstico
para la variable clinica, y ¢) evidencia de ensa-
yos clinicos de que el efecto del tratamiento so-
bre la variable sustituta corresponde al efecto
sobre la variable clinica. La interpretacion de
un ensayo que utiliza como base una variable
subrogada, debe hacerse en el contexto del na-
mero de individuos en riesgo, y considerar las
conclusiones con mucha precaucion.
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Analisis de resultados multiples
y analisis por subgrupo

Andlisis de resultados multiples

Aunque en los ensayos clinicos, comtinmente,
se usa un evento unico como variable respuesta
primaria, en muchos otros la variable respues-
ta es una combinacién de diversos eventos o se
requieren multiples mediciones de condicio-
nes inherentes al tratamiento de prueba (mul-
tiples comparaciones de tratamientos, medi-
ciones repetidas, andlisis por intervalos, etc.).
Aqui se incluyen desde caracteristicas clinicas
tales como morbilidad, sintomas, calidad de
vida, efectos colaterales del tratamiento, has-
ta utilizacién y costos de los servicios de salud.
Es muy importante mencionar en el protocolo
la especificacion de la prioridad que tendran
las respuestas multiples.

Tradicionalmente, se recomienda que sea
disenada en el protocolo una variable resultado
primaria y las otras variables definirlas como
secundarias o terciarias. El ensayo es bajo es-
tas condiciones, ponderado y vigilado sobre las
bases de una variable de resultado primaria.
(Una variable primaria global serfa la morta-
lidad por todas las causas vasculares, las cuales
se analizarian separadamente como variables
secundarias, los eventos que las formaron: in-
farto al miocardio, infarto cerebral, trombo-
sis mesentérica, etc.). El agrupamiento de los
eventos debe ser acorde con los objetivos del
disefio para no mezclar eventos de mortali-
dad, morbilidad o calidad de vida.

Si se utilizan maltiples resultados prima-
rios, se requiere de un nimero mayor de mé-
todos estadisticos para contabilizar la multipli-
cidad y mantener al mismo tiempo los niveles
de error tipo I en 0.05%7 (esto quiere decir que
se requieren ajustes del nivel a, valor de p, va-
lores criticos para multiplicidad y pruebas glo-
bales que producen un indice resumido de la
combinacién de las variables resultado). Un
método ampliamente usado es el de Bonferro-
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ni, cuyo nivel de significancia para cada varia-
ble resultado es a/ k, donde k es igual al nu-
mero de variables resultado; pero esta funcién
es limitada si las variables resultado estdn co-
rrelacionadas. Se han hecho otras propuestas
para evitar este tipo de problemas, como or-
denar los valores univariados de p de menor
a mayor, y cada valor de p se compara con los
niveles de o progresivamente mayores desde
a /k, & /(k—1), hasta que o no rechace la hi-
potesis nula.*®

Se han desarrollado otros métodos de prue-
bas para ajustar el valor critico de multiplici-
dad que toman en consideracion la distribu-
ci6én conjunta de las pruebas estadisticas de las
multiples variables resultado.*” Sin embargo,
Mantel> sugiere un ajuste menos conservador:
1—(1—a),y Tukey®! reemplaza 1/k con 1/\/k7
cuando las variables resultado estdn correlacio-
nadas, pero se desconoce su grado de correla-
ci6n. Pueden realizarse estimaciones globales
de la medicién por medio de los métodos de
O’Brien,* quien incluye métodos de suma de
rangos y de regresion.

Otros métodos para analizar resultados de
multiples variables son el uso de componentes
principales y de andlisis factorial.>

Andlisis por subgrupo

Frecuentemente, la variable primaria se rela-
ciona con otras variables de interés, en las que
puede ser importante evaluar el efecto del tra-
tamiento en el interior de subgrupos de suje-
tos. Tales variables pueden ser la edad, el sexo,
o por qué razén los sujetos fueron tratados
en diferentes centros (ensayos multicéntricos).
Otra razoén podria ser la consistencia interna
delos resultados entre las diferentes categorias.
Cualquiera que fuere la razén, es comun divi-
dir a los grupos aleatorizados en categorias o
subgrupos para realizar comparaciones de la
intervencién en su interior. Es preferible que el
establecimiento de los subgrupos se haya defi-
nido por anticipado en el protocolo, e identi-
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ficado las variables que podrian influir sobre
el resultado primario, ya que esto permite que
puedan considerarse en el analisis (el presta-
blecimiento de los subgrupos y la preidenti-
ficacién de variables) como una herramienta
para mejorar la precisién y compensar cual-
quier falla en el balance de los subgrupos de
tratamiento.

La confiabilidad de este andlisis es pobre,
debido a problemas de multiciplicidad y a que
los grupos generalmente son pequenos en com-
paracion con la muestra completa; por este
motivo, el niimero de subgrupos debe man-
tenerse en un minimo posible y especificarse
previamente en el protocolo como medida de
incremento en la credibilidad de los resulta-
dos, pues el manejo de la hipétesis refleja un
conocimiento bioldgico a priori mas que una
argumentacion de resultados a posteriori. Por
lo anteriormente expuesto, los resultados de
un andlisis de subgrupos deben interpretar-
se como un andlisis exploratorio, generador
de hipétesis y nunca como un resultado defi-

nitivo. Estas recomendaciones, aparentemente
faciles de extrapolarse a los disefios, no se han
aceptado del todo y se sigue cayendo en el ries-
go de presentar interpretaciones inapropiadas
de los resultados, como lo muestran Brookes
y colaboradores® en su estudio de simulacién
para cuantificar el riesgo de mala interpreta-
cién de resultados, en este tipo de andlisis. Los
autores encontraron que, con un poder nomi-
nal de 80%, s6lo tuvieron la oportunidad de
detectar 29% de interaccién en el efecto global
del estudio. En el interior de los grupos sélo se
detectaba entre 7% y 64%, lo que lleva a inter-
pretaciones erréneas de la efectividad subgru-
pal de un tratamiento y no en su efecto global
(mayor riesgo de falsos negativos). En algu-
nos casos, para detectar la interaccién con un
poder significativo, tuvieron que inflar el ta-
maio de la muestra cuatro veces mds. En este
analisis, las técnicas estadisticas m4s utilizadas
comprenden regresion lineal, drboles de regre-
sién y estimaciones Bayesianas, cuando es ne-
cesario hacer un ajuste de sesgos.

INTERPRETACION DE RESULTADOS POR TIPO

DE COMPARACION

Estudios de superioridad

En un ensayo clinico, la eficacia es el criterio
que demuestra la superioridad de un trata-
miento activo sobre un placebo, ya sea porque
produce resultados claramente mejores o por-
que muestra un efecto dosis-respuesta. Los en-
sayos de superioridad intentan demostrar que
la intervencién experimental es mejor o igual
que la intervencién de control. Por ejemplo,
para enfermedades graves, cuando un trata-
miento ha demostrado ser eficaz por estudios
de superioridad, puede considerarse una fal-
ta de ética proponer un nuevo ensayo clinico
controlado con placebo. La nueva terapia debe
ser mds facil de administrar, mejor tolerada,
menos toxica 0 menos costosa; pero el bene-

ficio intercambiado no debe reflejarse en re-
nunciar al efecto del tratamiento.

Estudios de no inferioridad

En contraste con los estudios de superioridad,
estos ensayos pretenden mostrar que la inter-
vencién experimental no es peor que el trata-
miento estdndar con algin margen de indi-
ferencia. Adicionalmente, los investigadores
deben demostrar que el nuevo tratamiento es
mejor que el placebo en caso de que el ensayo
tenga un brazo placebo. La conduccién de un
analisis de este tipo debe ser de muy alta ca-
lidad para detectar diferencias significativas;
asimismo debe tener un efectivo control de la
intervencion, sin olvidar que el margen de in-
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Figura6 Zona de no inferioridad de los ensayos clinicos con este disefio (modificado de

DeMets)

diferencia no se basa en criterios estadisticos,
sino en la importancia médica del tratamien-
to en el contexto de intercambio riesgo-bene-
ficio. El analisis estadistico de estos estudios se
basa generalmente en el uso de los intervalos
de confianza (figura 6).

Citemos el caso del estudio OPTIMAAL,
que compardé losartan con captopril en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Sobre la base de
que el primero podria tolerarse mejor que el
segundo, su objetivo fue demostrar que losar-
tan serfa superior a captopril o, por lo menos,
que no serfa inferior. La mortalidad resulté en

1.126 (IC95% superior de 1.28), asi que no se
obtuvo como resultado ni la superioridad ni
la no inferioridad. Los investigadores enton-
ces usaron datos histéricos de pacientes trata-
dos con captopril (RR=0.806 comparado con
placebo) y lo multiplicaron con los resultados
de OPTIMAAL (1.126*%0.806), y se aproxima-
ron al efecto de losartan con placebo, si éste
hubiera sido usado (el RR fue de 0.906); sin
embargo, los resultados tuvieron que interpre-
tarse con extrema precaucion, a pesar de que
el estudio OPTIMAAL estuvo muy bien con-
ducido.

METODOS ESTADISTICOS USADOS EN LOS ECCA

Se han utilizado diversos disefios de andlisis
para evaluar las diferencias existentes entre los
grupos sometidos a un tratamiento nuevo para
compararlo con un placebo o un tratamiento
convencional. La seleccién apropiada de and-

lisis y la preespecificacion en el protocolo del
estudio es un reto que muchos investigadores
no toman en cuenta. Perrone® llevé a cabo una
investigacion en 145 ensayos clinicos fase IT en
cancer de mama, y encontr6 resultados inte-
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resantes: 64.8% no tenia una propuesta esta-
distica identificable, y los predictores mas im-
portantes para que identificaran un método
estadistico definido (en modelos de regresién
logistica) el apoyo de una agencia financiadora,
un unico agente experimental y que el estudio
fuera desarrollado como multicéntrico.

Los métodos de andlisis estadistico han evo-
lucionado en afios recientes, desde el mode-
lo tradicional de anilisis de supervivencia con
sus estimaciones, hasta llegar a modelos mds
complejos como los estudiados en los incisos
previos, sin olvidarnos del andlisis por ries-
gos competitivos (no censura el evento, como,
por ejemplo, la muerte por otras causas, sino
que toma en consideracién su incidencia acu-
mulada).’” Sin embargo, en este documento
daremos una perspectiva de las técnicas esta-
disticas mds usadas en el desarrollo de los en-
sayos clinicos.

Descripcion de los grupos

de comparacién

Un primer andlisis que se efecttia en los ensa-
yos clinicos controlados consiste en comparar
los grupos de tratamiento en sus condiciones
basales —y que generalmente son caracteris-
ticas demogrdficas (edad, género), medidas
antropométricas (masa corporal), condicio-
nes inherentes a su estado clinico (severidad
de enfermedad, control metabdlico)— vy otras
variables prondsticas relacionadas con la varia-
ble resultado primaria. Generalmente se pre-
sentan como medidas de resumen (medias,
modas, medianas) y dispersién (desviaciones
estandar, rangos), ya sea en la forma de va-
riables continuas y como proporciones para
las variables categéricas. Esta comparacion es
util para describir la muestra de sujetos que
entraron en el estudio. Pruebas de significan-
cia (usualmente prueba de ¢y chi cuadrada)
se reportan con valores de p. Cuando ocurren
diferencias entre los grupos de tratamiento,
no necesariamente se deben a una falla en la

aleatorizacion, sino a un accidente. Altman>®
recomienda que se comparen basalmente los
descriptores, por medio de una combinacién
de conocimiento clinico y sentido comun. Si
los grupos no estdn balanceados, debe llevar-
se a cabo un andlisis no ajustado y otro ajusta-
do por la variable que desbalanceé los grupos.
Otra estrategia de analisis bajo esta circunstan-
cia es hacer un analisis de doble diferencia, o
ajustarlo por el desbalance.

El método estadistico usado para comparar
dos medias en los diferentes grupos de trata-
miento es la prueba ¢ de Student. Esta prue-
ba compara la media de dos grupos de varia-
bles continuas y expresa la probabilidad de que
cualquier diferencia se deba al papel del azar
(acepta la hipotesis nula) o que las diferencias
son reales (rechaza la hip6tesis nula). La prue-
ba t tiene dos supuestos basicos: 1) que los da-
tos en ambos grupos siguen una distribucién
normal, y 2) que para muestras no pareadas,
la varianza para cada grupo es igual. Cuando
estos supuestos no se cumplen, se recomienda
el uso de pruebas no paramétricas. Cuando la
variable tiene valores binarios (p. ej., curacién
o muerte) se puede calcular la proporcion del
evento para cada grupo de tratamiento. El es-
tadistico mds comun es la prueba de chi cua-
drada (también ji? 0 X?). La chi? determina el
numero esperado del evento en ambos bra-
zos de los grupos de tratamiento y los compa-
ra con los eventos observados y se expresa de
la siguiente manera: CHI?’=2(O-E)*/E, don-
de O representa las frecuencias observadas y
E representa las frecuencias esperadas en cada
celda de una tabla de contingencias de 2 X 2.
Esta prueba puede usarse para comparar mds
de dos proporciones (cuadro IX).

Anilisis de supervivencia

Es el método estandar para analizar el tiem-
po que transcurre entre un evento inicial (que
determina la inclusién del individuo en el es-
tudio) y un evento final (genéricamente lla-
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Cuadro IX Ejemplo de comparacion de dos proporciones

Resultados de un ensayo clinico aleatorizado para medir el efecto de la informacién sobre la
eleccion de métodos de planificacion familiar y riesgo de enfermedades sexualmente transmitidas
en mujeres con infeccion cervical. (Tomado de: Lazcano-Ponce EC, Sloan NL, Winikoff B, Langer
A, Coggins C, Heimburger A et al. The power of information and contraceptive choice in a family
planning setting in Mexico. Sex Transm Inf 2000;76:277-281.)

Evento: Eleccion de dispositivo intrauterino (DIU) después de la intervencion (informacién).
Grupo 1 (control): 914 eventos (88.5%) de un total de 1 033 pacientes.

Grupo 2 (intervencion): 625 eventos (58.2%) de un total de 1 074 pacientes.

4 p1-p2
Jpe(1-pe)(1/ n+1/n2)

H,: 111 = 112
H,: T11 # 112

Donde n, y n, son el tamafio de muestra (1 033 y 1 074), x, y X, el niumero de eventos en los dos
grupos (914 y 625), respectivamente, y

p1=x1/n1(=914 /1033) = 0.8848

% p2 = x2/ n2 (= 625 /1074) = 0.5819

. X1+ x2
pc =
nl+ n2

(=[914 +625) /1033 + 1074)] = 0.7304

0.8848 — 0.5819

z= =15.70
\/0.7304(1 —0.7304)(1/1033+1/1074)

Entonces, la hipétesis nula puede estar reflejada (H,: I1; = IL,) en el nivel de significancia de « si:

|zl = z (a/2), donde z («/2 es el percentil superior («/2) de la distribuciéon normal estandar. En este
caso la z= 15.70 lo cual se puede equiparar a una probabilidad de p < 0.001.

La diferencia estimada es 0.3029, por lo que existen diferencias entre el grupo control y el de
intervencion.

Los resultados sugieren que menos mujeres en el grupo de intervencién seleccionaron el
dispositivo intrauterino comparado con mujeres en el grupo control, esto es, la intervencion redujo
la seleccién del DIU, especialmente para mujeres con infecciones cervicales en quienes el DIU esta
contraindicado.

mado falla) que ocurre cuando el individuo en consideracion en el andlisis la informacion
presenta la caracteristica para terminar el es- completa y parcial cuando asi lo determina la
tudio (muerte, alta de la enfermedad, etc.). ocurrencia de censuras (administrativas por
Se trata de un método flexible y puede medir ~ término del estudio o logro del ndmero de
multiples eventos por sujeto, asi como tomar sujetos requeridos, y no administrativas por
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pérdidas en el seguimiento). El estimador de
Kaplan-Meier® toma en cuenta estas censu-
ras al estimar las tasas de supervivencia entre
los grupos de tratamiento, asumiendo que la
censura es no informativa (esto es, que las
censuras no administrativas no estdn relacio-
nadas con la ocurrencia del evento en estudio).
Para medir diferencias en las curvas de super-
vivencia entre los grupos de comparacion, se
toman en consideracion los criterios de la
prueba de Mantel y Haenszel (llamada tam-
bién prueba de log rank).%® Esta prueba pon-
dera cada evento por igual y estd cercanamen-
te relacionada con las pruebas estadisticas del
modelo de Cox,! también conocido como de
riesgos proporcionales. Este modelo ofrece
la ventaja de contabilizar las variables basa-
les y prondsticas y su estimador (funcién de
hazard) es la tasa instantdnea de morir para
aquellos sujetos que sobrevivieron hasta el
tiempo t, y especifica como cambia la funcién
de riesgo basica (individuos con nivel de cova-
riables cero) respecto de aquellos con covaria-
bles distintas de cero. El cambio lo especifica
el pardmetro asociado a cada factor introdu-
cido al modelo y se interpreta como el cam-
bio esperado en el cociente de riesgos entre un
individuo en la poblacién bésica y uno fue-
ra de ella, asumiendo que la razén de riesgos,
para cualquier variable X, es constante a tra-
vés del tiempo. Otro supuesto para cumplir
conlos modelos es que la curva de superviven-
ciade un grupo debe estar siempre por encima
de la del otro grupo; en otras palabras, éstas
no pueden cruzarse. El supuesto de propor-
cionalidad se evalia mediante: a) las lineas
del gréfico de las curvas de supervivencia (és-
tas no deben cruzarse), y b) las lineas del gra-
fico log-log: Ln[-Ln(S)] vs. tiempo para todos
los grupos (las lineas deben ser aproximada-
mente paralelas). Si se violan los supuestos
del modelo, entonces deben probarse mo-
delos estratificados o es necesario buscar la
interaccién.

Regresion

Elanalisis de regresion midela fuerza de asocia-
cién de una relacion entre dos variables cuan-
do una depende de la otra, bajo el supuesto de
que esta relacion es lineal. Si el andlisis requie-
re que se estudien mads variables se puede ex-
tender el modelo a un anilisis de regresion li-
neal maltiple.

Cuando se requiere que el analisis utilice
datos longitudinales, se pueden aplicar mode-
los de regresion mixtos, especialmente, porque
pueden incorporar efectos fijos o aleatorios y
permiten determinar diferencias en las estruc-
turas de covarianza. Estos modelos son una ex-
tension de los modelos de regresion lineal para
variables continuas y se representan: Y, = X8
+Zb, + €, donde Y, es el vector de respuesta
para el sujeto pésimo sobre el periodo puntual
del seguimiento, X; es la matriz del disefio usual
para modelos fijos (tales como el tratamiento,
variables basales, etc.) con su correspondiente
coeficiente de regresién B, Z; es la matriz del
disefio para efectos aleatorios (tal como unin-
dividuo tiende a desviarse de la media) con su
correspondiente coeficiente b,y €, es el vector
de los residuales. Una regresion aleatoria per-
mite a cada sujeto tener su propia tendencia
en el tiempo y el efecto del tratamiento pue-
de causar diferencias en la pendiente sobre el
tiempo. Cuando la variable resultado tiene es-
timaciones fuera de lo normal, pueden utili-
zarse modelos lineales generalizados y algunas
de sus extensiones.®

Existen otros métodos de andlisis que no
han sido comentados en este capitulo y que
se desarrollan en los capitulos de la seccién de
estadistica; sin embargo,lo que hemos presen-
tado hasta aqui nos da una idea de cémo ha
evolucionado el andlisis de los ensayos clinicos
aleatorizados, hasta llegar a una alta sofistica-
cién que no rebasa la experiencia del cienti-
fico que utiliza métodos tradicionales efecti-
vos plasmados en la planeacion del disefio del
estudio.
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ETICA DE LA INVESTIGACION EN ENSAYOS CLIiNICOS

ALEATORIZADOS

Proteger los derechos y el bienestar de los que
participan en investigaciones cientificas cons-
tituye el proposito actual de la ética de la in-
vestigacion. Lamentablemente, la historia ha
senalado investigaciones que no consideraron
a los participantes como personas sino como
objetos de estudio. Por esta razon, la Declara-
ci6n de Helsinki,% de 1964, establecié uno de
los primeros antecedentes en principios éticos
deinvestigaciones en seres humanos. A este res-
pecto, el articulo 5° expres6 su preocupacion
por el bienestar de los seres humanos, el cual
debe tener [siempre] supremacia sobre los in-
tereses de la ciencia y de la sociedad. El cuadro
X muestra de manera cronoldgica el desarro-
llo histdrico de las guias internacionales para
la investigacion con seres humanos.

Consentimiento informado y genuino

Un ensayo clinico exitoso depende, entre mu-
chos factores, del proceso de obtencion del con-
sentimiento informado (CI). La tensién ge-
nerada entre la necesidad de seleccionar a los
participantes y la obligacion de ofrecer ciertos
tipos de proteccion ha hecho del CI un persis-
tente reto ético, ya que (en los paises en desa-
rrollo, por dar un ejemplo) las costumbres, las
tradiciones y las concepciones que tienen acer-
ca de la salud y la enfermedad pueden variar
significativamente, ademads del posible desco-
nocimiento relacionado con la investigacién
biomédica. De acuerdo con diversos acuer-
dos internacionales, el CI consiste en la acep-
tacion para participar en un trabajo de inves-
tigacién, de un individuo competente que ha
recibido la informacién necesaria, la ha com-
prendido adecuadamente y, después de consi-
derarla, ha decidido participar en el estudio, sin
haber sido coercionado, intimidado ni someti-
do ainfluencias o incentivos indebidos.®*Ideal-
mente, esta decision forma parte de un proce-
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so que incluye la discusion del estudio con el
investigador principal (IP) asi como con otros
colaboradores, yla garantia de que la informa-
ci6n fue comprendida por el participante para
que, finalmente, el paciente o su representan-
te legal otorgue la firma en el documento de
CI (cuadro XI).

Comisiones de Etica [CE]
Universalmente se acepta que no debe hacerse
investigacién médica en personas sin seguir los
postulados y lineamientos nacional e interna-
cionalmente aprobados por la ley. En México,
la Ley General de Salud, en materia de inves-
tigacidn, sefiala en su articulo 99 que toda ins-
titucion de salud en donde se realice investiga-
cién deberd tener una Comision de ética (CE)
si la realiza con seres humanos.®> De acuerdo
con las Guias operacionales para CE que eva-
ltian investigacién biomédica, propuestas por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
el propésito de una CE es contribuir a salva-
guardar la dignidad, los derechos, la seguridad
y bienestar de todos los y las participantes ac-
tuales y potenciales de la investigacion.®

Las CE existen para asegurar que la investi-
gacion propuesta responda a las necesidades de
salud de la poblacidn, sin exponer a los parti-
cipantes a riesgos inaceptables e innecesarios,
y que los participantes potenciales tengan la
garantia de ser completamente informados y,
por lo tanto, la capacidad para evaluar las con-
secuencias previstas de su participacion y de-
cidan su ingreso al estudio, mediante un con-
sentimiento genuino.®’

Conferencia internacional de

armonizacién y buenas practicas clinicas
Las buenas prdcticas clinicas (BPC) son un es-
tandar para el disefio, conduccidn, desarrollo,
monitoreo, auditoria, registro, andlisis y repor-
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Ano Organizacion Titulo del documento
1947 Crimenes de guerra en el Tribunal Cddigo de Nuremberg
de Nuremberg
1948 Asamblea General de las Declaracion Universal de los Derechos
Naciones Unidas Humanos
1964 Asociacion Médica Mundial Declaracion de Helsinki (1)
(AMM)
1975 AMM Declaracién de Helsinki (2) Tokio
1983 AMM Declaracién de Helsinki (3) Venecia
1989 AMM Declaracion de Helsinki (4) Hong Kong
1991 CIOMS-OMS Guias internacionales para la revision
ética de los estudios epidemiolégicos
1993 CIOMS-OMS Pautas éticas internacionales para
la investigacion biomédica en seres
humanos
1995 OoMS Buenas practicas clinicas [BPC] en
ensayos de productos farmacéuticos
1996 AMM Declaracion de Helsinki (5) Sudafrica
1996 Conferencia Internacional de Guia de armonizacion tripartita-BPC.
Armonizacion (CIA)
1997 Consejo de Europa Convencidn para la prevencién de
los derechos y dignidad de los seres
humanos respecto de la aplicacién de la
medicina y la biologia
1997 UNESCO Declaracion Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos Humanos
2000 Union Europea Declaracion de los Derechos
Fundamentales para la Unién Europea
2000 ONUSIDA Consideraciones éticas para las
investigaciones de vacunas preventivas
2000 OMS Guias operacionales para Comités
de Etica que evallan investigacion
biomédica
2000 AMM Declaracion de Helsinki (6) Edimburgo
2001 Parlamento Europeo y Consejo Directiva 2001/20/EC. Leyes,

de la Unién Europea

regulaciones y provisiones
administrativas de los Estados
Miembro, relacionadas con las buenas
prdcticas clinicas en la conduccion de
ensayos clinicos de productos médicos
empleados para el uso en humanos
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Cuadro XI Consentimiento informado y genuino. Requerimientos internacionales
para la investigacion con seres humanos

Declaracion de Helsinki (2000)?

. Objetivos del estudio y los métodos que seran empleados.

. Fuentes de financiamiento y posibles conflictos de interés.

. Filiaciones institucionales del investigador.

. Beneficios anticipados y riesgos potenciales, asi como el seguimiento del estudio.

. Incomodidad, dolor, riesgo, o inconveniente previsibles.

Derecho a abstenerse de participar o retirarse del estudio sin ninguna represalia.

. Verificacién de parte del investigador de que la informacién es comprendida por el participante.

. Obtencion del consentimiento preferiblemente de forma escrita. De no ser por escrito, el
investigador debera documentarlo y presentarlo a la Comision de Etica.

CIOMS (2002)p ¢

1. Disposicion de cualquier producto o intervencion de efectividad y seguridad comprobadas por la
investigacion; cuando y como estara disponible, y si se espera que paguen por él.

2. Medidas para asegurar el respeto a la privacidad de los sujetos y a la confidencialidad de los
registros en los que se identifica al sujeto.

3. Normas relativas al uso de resultados de pruebas genéticas e informacion genética familiar, y
las precauciones tomadas para prevenir la revelacion de los resultados, sin el consentimiento del
sujeto.

100 4. Especificacion sobre si el investigador esta actuando unicamente como investigador o como

investigador y médico del sujeto.

5. Definicion del grado de responsabilidad del investigador encargado de proporcionar servicios
médicos al participante.

6. Especificacion sobre si se compensara al sujeto, a su familia o a sus dependientes en caso
de discapacidad o muerte como resultado de estos dafos y por medio de qué mecanismo y
organizacion se hara (o, cuando corresponda, que no habra lugar a compensacion).

En el caso de ensayos clinicos que son financiados externamente. Obtencién del consentimiento
informado: obligaciones de patrocinadores e investigadores ¢

1. Evitar el engafo, influencia indebida o intimidacion.

2. Solicitar el consentimiento sélo después de comprobar que el sujeto potencial para el estudio ha
comprendido adecuadamente los hechos relevantes y las consecuencias de su participacion, y
ha tenido suficiente oportunidad de considerarlo.

3. Obtener por escrito un formulario de consentimiento informado de cada sujeto potencial.

4. Renovar el consentimiento informado de cada sujeto, si se producen cambios significativos en las
condiciones o procedimientos.

Lineamientos para las buenas prdcticas clinicas (BPC)®¢
1. Explicar al participante la probabilidad de una asignacion aleatoria a cada tratamiento.

2. Informarle que €l o su representante legal aceptado tendran acceso directo al monitor, auditor,
a la Comisién de Etica (CE) y a las autoridades regulatorias de los registros médicos originales
del sujeto para la verificacion de los procedimientos y/o datos del estudio clinico, sin violar la
confidencialidad del sujeto hasta donde lo permitan las leyes y regulaciones aplicables, al firmar
una carta de consentimiento informado.
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Cuadro Xl Continuacion

3. Proporcionar el nimero de sujetos aproximado involucrados en el estudio.

4. En situaciones de emergencia, cuando no sea posible obtener el Cl previamente, debera pedirse
el Cl del representante legal aceptado, si lo hubiere. Si éste no esta disponible, la inclusion del
sujeto requerira de las medidas descritas en el protocolo y/o en otra parte con la aprobacion de
la CE.

a. World Medical Association. (1996, 2000). Declaration of Helsinki. Edinburgh, Scotland. Paragraph No. 22.

b. Council for International Organizations of Medical Sciences, 1993; 2002. International Ethical Guidelines for Bio-
medical Research Involving Human Subjects. Geneva, Switzerland. Guideline No. 5.

c. Ademas de las incluidas en la Declaracion de Helsinki.

d. Council for International Organizations of Medical Sciences, 1993; 2002. International Ethical Guidelines for Bio-
medical Research Involving Human Subjects. Geneva, Switzerland. Guideline No. 6.

e. Buenas précticas clinicas. Lineamientos de la Conferencia Internacional de Armonizacién [CIARM] sobre reque-
rimientos técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso en humanos. Guia tripartita Estados Uni-
dos de América, Japoén y la Comunidad Europea [EMEA]. Cabe aclarar que los lineamientos de las BPC estan di-
rectamente relacionados con investigaciones de productos farmacéuticos y, por lo tanto, la mayoria de ellos se
traslapan con CIOMS y la Declaracién de Helsinki; sin embargo, algunos otros se corresponden con esta modali-
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dad de investigacion.

te de estudios de investigacion clinica en los
que participan seres humanos como sujetos
de estudio. El cumplimiento de las BPC ase-
gura dos aspectos fundamentales en los que se
pone a prueba un medicamento o un equipo
de diagnéstico previo a su comercializacién:
a) la proteccion de los derechos, la seguridad
y el bienestar de los sujetos de estudio, y b) la
credibilidad de los datos generados, necesaria
para el registro de una innovacién terapéuti-
ca en cualquier parte del mundo.

Los lineamientos parala conduccién de Es-
tudios Clinicos, conocidos como ICH (por sus
siglas en inglés) constituyen el estandar bajo el
cual se rigen los paises originalmente inclui-
dos para llevar a cabo investigacion en seres
humanos y, por lo tanto, se sugiere que cual-
quier grupo de investigacion que desee reali-
zar estudios clinicos y aportar datos que sean
vélidos en Estados Unidos, la Unién Europea
y el Japén, debe acogerse a estos lineamien-
t0s.%8 Las recomendaciones de ICH se dividen
en cuatro categorias con temas especificos en
cada una: Q, para calidad; S, para seguridad;
E, para eficacia, y M, para temas multidisci-

plinarios. En la Seccién ICH de eficacia se en-
cuentran todos los temas relacionados con as-
pectos clinicos.

Buenas pricticas clinicas

Los lineamientos de BCP son el estdandar que
se sigue durante el desarrollo de proyectos de
investigacion clinica. A este respecto, se en-
cuentran claramente especificadas las respon-
sabilidades y funciones del investigador y el
patrocinador; los contenidos basicos del proto-
colo de investigacion del ensayo clinico; el ma-
nual del investigador, y los documentos esen-
ciales parala conduccion de un estudio clinico.
Aqui se cubren todos los aspectos de prepa-
racién, supervision, notificacion y archivo de
estudios clinicos, y se incluyen los lineamien-
tos de BPC de la Unién Europea, Jap6n, Esta-
dos Unidos, Australia, Canad4, Paises N6rdi-
cos y la OMS, que deben ponerse en préctica
cuando se generan datos clinicos que preten-
dan someterse a autoridades regulatorias o en
cualquier proyecto de investigacion clinica que
pueda tener un impacto en la seguridad y bien-
estar de los sujetos participantes.
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Responsabilidades del investigador

El investigador principal es, por definicidn, el
encargado de vigilar el cumplimiento de los
lineamientos de ICH, el respeto a las leyes lo-
cales y el apego al protocolo. Debe organizar
un equipo de trabajo que le ayude a cumplir
las expectativas en cuanto al numero de pa-
cientes reclutados, tiempos para llevar a cabo
el proyecto y calidad de los datos generados.
En el cuadro XII, se describen las responsabi-
lidades basicas del IP.

Responsabilidades del patrocinador

El patrocinador es responsable de implemen-
tar y mantener sistemas para un aseguramien-
to de la calidad y control de calidad con pro-
cedimientos estdndar de operacién, descritos
para asegurar que se conduzcan los estudios y
se generen, documenten y notifiquen los datos,
en cumplimiento con el protocolo, las BPC y
los requerimientos regulatorios que apliquen
(cuadro XIII). Todos los acuerdos que lleve a
cabo el patrocinador con el investigador o la
institucion, y/o con cualquier otra parte in-

volucrada en el estudio clinico, deberdn ha-
cerse por escrito. El programa de control de
calidad implementado por el patrocinador
debe incluir actividades tanto a nivel inter-
no como externo, de manera que se encuen-
tren correctamente documentados todos los
procedimientos que tienen que ver con el es-
tudio. Dicho programa debe incluir visitas
regulares de supervisién a los centros de in-
vestigacion, deteccion oportuna de errores en
la conduccién del estudio y correccion inme-
diata de los mismos, con estrategias que ase-
guren su prevencion a futuro, que incluyan
entrenamiento y reentrenamiento, en caso
necesario.

La supervisién como una de las
responsabilidades del patrocinador

Uno de los elementos mds importantes de la
investigacion clinica es la supervision y doble
verificacion de los datos generados. El trabajo
del monitor clinico tiene el objetivo primordial
de cuidar que estén protegidos los derechos y
el bienestar de los seres humanos, al mismo

Cuadro XIl Actividades y responsabilidades del investigador

1. Vigilar en todo momento el cuidado de los pacientes, asegurandose de que cada uno de
ellos ha firmado su consentimiento informado antes de incluirlo en el estudio:

a. las decisiones médicas las debe tomar el personal médico calificado;

. los pacientes deben recibir tratamiento médico adecuado en caso de eventos adversos;

b
c. el cédigo ciego solo debe romperse de acuerdo con el protocolo;
d

. en caso de que se presentara un evento adverso, el cédigo ciego sélo debe abrirse si la

decision terapéutica lo amerita, y

e. debe documentarse y explicarsele de manera inmediata al patrocinador cualquier
situacion relacionada con los pacientes, que pudiera influir en su decisién para seguir

participando en el estudio.

2. Supervisar que el protocolo se cumpla al pie de la letra:
a. el estudio debe conducirse, exactamente, de acuerdo con el protocolo aprobado;

b. no debe haber ninguna desviacién o cambio a lo que dice el protocolo, sin el acuerdo
del patrocinador y la aprobacion de la Comisién, excepto cuando haya riesgo para los

sujetos participantes, y

c. debe explicarse y documentarse cualquier desviacion al protocolo.

booksmedicos.org
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3. Mantener una comunicacién constante con la Comisién de Etica, y procurar su aprobacion
en caso necesario:

a. hay que tener la aprobacién por escrito antes de comenzar el estudio y de manera
especifica de cada uno de los siguientes documentos: protocolo, consentimiento
informado, procedimientos de reclutamiento y de cualquier material que se le entregue
al paciente;

b. durante el estudio, la Comisién debe recibir todos los documentos sujetos a revisiéon o
cualquier cambio o desviacion en el protocolo aprobado, y

c. deben someterse a la Comision de Etica los restimenes por escrito del estado del
estudio, por lo menos una vez al afio (o con mayor frecuencia, en caso necesario).

4. Vigilar que el medicamento de estudio se utilice de manera adecuada, y asegurar su
correcto almacenamiento e inventario:

a. el conteo del medicamento es responsabilidad del investigador. Puede asignarse a una
persona calificada, pero bajo su supervision;

b. deben mantenerse registros detallados y con reconciliaciones cuidadosas de
medicamento recibido, en inventario, usado y regresado;

c. el medicamento debe almacenarse de acuerdo con las especificaciones del
patrocinador (bajo llave);

d. debe asegurarse que el medicamento sdlo se utiliza de acuerdo con el protocolo, y

e. debe explicarseles a los pacientes el uso correcto del medicamento, y verificar su
apego de manera regular.

5. Elaborar o supervisar la elaboracién de los reportes necesarios durante el transcurso del
estudio:

a. deben entregarse por escrito, de manera oportuna, todos los informes que requieran el
patrocinador, el Comité o la Institucion;
b. los datos deben reportarse a tiempo, de manera correcta, completa y legible;
. los datos reportados en el cuaderno de trabajo deben ser consistentes con los
documentos fuente, y debe explicarse cualquier discrepancia;

d. cualquier cambio o correccién en un cuaderno de trabajo o en un documento fuente
debe fecharse y establecerse de inicio, por medio de una linea en la entrada original
(nunca debe borrarse o tacharse completamente);

e. los eventos adversos serios deben reportarse de manera inmediata al patrocinador,
seguidos de reportes escritos detallados, dirigidos a quien corresponda, y

f. los eventos especiales (por protocolo) deben reportarse como lo especifique el
patrocinador (eventos adversos serios).

103

6. Mantener los documentos del estudio en la forma y por el tiempo indicados en cada
caso:

a. todos los documentos del estudio deben mantenerse y estar disponibles cuando sean
requeridos por el personal autorizado, y

b. los documentos esenciales deben retenerse el tiempo que sea necesario.
Las recomendaciones de ICH dicen textualmente que los documentos deben
retenerse “por Io menos dos afnos después de la ultima aprobacién de una
aplicacion de mercadotecnia en una regién de ICH, hasta que no haya aplicaciones
pendientes o planeadas, o hasta que hubieran pasado, por lo menos, dos afos
a partir de la suspension del desarrollo clinico del producto”. La Ley General
de Salud en México exige que los documentos se mantengan por un minimo
de 15 anos.
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Cuadro XIIl Actividades y responsabilidades del patrocinador

(Seccion ICH-EB6, Capitulo 5)

1. Aseguramiento y control de calidad.

2. Organizaciones de investigacion por contrato (Clinical Research

Organizations, CRO).

3. Experiencia y conocimiento médico.

N

. Disefo del estudio.

[

registros.
. Seleccidn de investigadores.
. Distribuciéon de responsabilidades.

o0 N O

9. Financiamiento.

. Organizacion gerencial del estudio, manejo de los datos y mantenimiento de

. Compensacion a los sujetos y a los investigadores.

10. Notificacion a las autoridades regulatorias.

11. Confirmacién de revisién y aprobacién del Comité de Etica.

12. Informacién acerca del producto de investigacion.

13. Manufactura, empaquetamiento, etiquetado y codificacion del medicamento.
14. Abastecimiento y manejo del producto de investigacion.

15. Acceso a registros.
16. Informacion sobre seguridad.

17. Reporte de reacciones adversas medicamentosas.

18. Supervision.
19. Auditoria.

20. Vigilancia de adherencia al protocolo (falta de cumplimiento).
21. Terminacion prematura o suspension del estudio.
22. Reportes generales o finales del estudio.

23. Ensayos multicéntricos.

tiempo que vigila que estén completos los da-
tos generados por el estudio, que sean precisos
y puedan verificarse en los documentos fuente
de acuerdo con el protocolo, las BPC y los re-
querimientos regulatorios aplicables.

Manejo ético de la informacién

La informacion es, en realidad, el producto fi-
nal que se persigue con la conduccién del es-
tudio clinico. Los datos generados durante el
estudio deben tener la calidad que se busca,
y estar disponibles en los tiempos requeridos
para su andlisis. Desde su inicio, todo estudio

booksmedicos.org
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clinico tiene un plan de manejo de datos que
implica tiempos establecidos previamente para
su procesamiento, que incluye captura, limpie-
za 'y andlisis de la informacion.

Cuando se utilicen sistemas de manejo elec-
trénico de datos, el patrocinador deberd ase-
gurar que el sistema esté disenado de manera
tal que permita efectuar cambios en los datos;
que no se borren los registros originales, y ten-
ga un respaldo y una documentacién adecua-
dos. Ademds, debe haber un sistema de segu-
ridad que impida el acceso no autorizado a
los datos.
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CONCLUSIONES

Los ensayos clinicos aleatorizados son los estu-
dios mds cercanos al método experimental, por
lo que forman el paradigma de la investigacion
epidemioldgica. Representan el disefio con el
nivel més alto de causalidad, donde el inves-
tigador tiene control sobre la exposicion; son
prospectivos; tienen la ventaja de que, en teoria,
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Ensayos clinicos aleatorizados — Ejercicios

Las preguntas de este ejercicio se basan en el siguiente articulo:

REFERENCIA

Kershenobich D, Vargas F, Garcia-Tsao G, Pérez Tamayo R, Gent M, Roffind M. Colchicine in the
treatment of cirrhosis of the liver. N Eng ] Med 1988;318:1709-1713.

RESUMEN

Generalmente, el tratamiento de la cirrosis hepatica es sintomatico. Sin embargo, la colchicina,
un inhibidor de la sintesis de coldgena, puede ser benéfica en el tratamiento de cirrosis hepati-
ca. Para evaluar el efecto del uso de colchicina en la sobrevida de pacientes con cirrosis hepati-
ca, los autores desarrollaron un ensayo clinico aleatorizado, doblemente ciego, controlado con
placebo.

PREGUNTAS

1. ;Cuadl de las tres caracteristicas mencionadas en el resumen considera usted que es la que
108 distingue a los estudios observacionales de los experimentales? Comente su respuesta.

2. ;Qué busca el investigador al asignar de manera aleatoria a los sujetos a los diferentes gru-
pos de comparacién? Comente.

3. ;Cudl considera usted que seria el principal criterio de inclusion para evaluar la sobrevi-
da de pacientes con cirrosis hepdtica?

4. Después de dar su consentimiento informado, cien sujetos fueron elegibles para el estu-
dio. ;Cuédntos grupos de comparacion estableceria usted? Comente.

5. Los autores realizaron un andlisis preliminar en donde evaluaron la eficacia del tratamien-
to, con base en la mortalidad por cualquier causa. En este andlisis, los autores incluyeron
ocho sujetos que fueron diagnosticados incorrectamente como cirréticos y todos aque-
llos que murieron independientemente de haber tomado correctamente el medicamento
(21 muertes en el grupo de intervencién y 28 en el grupo control). Usaron el método de
“intencion de tratar”. Explique en qué consiste esta metodologia y explique qué quisieron
evitar los investigadores al utilizarla.

6. ;Cree usted que este tipo de andlisis sobre o subestim¢ la eficacia de la colchicina?

7. El documento denominado consentimiento informado debe establecer, entre otras cosas,
que la participacién de los sujetos de investigacion es absolutamente voluntaria y que tie-
nen el derecho de retirarse en cualquier momento.

a) verdadero
b) falso

8. Los autores reportaron 21 muertes en el grupo que recibié colchicina (n = 54) y 28 en
el grupo que recibié placebo (n = 46). Estime: i) el riesgo de morir en ambos grupos de
comparacion; ii) el riesgo relativo; iii) la reduccién del riesgo relativo; iv) la reduccion del
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riesgo absoluto, y v) el nimero de pacientes necesario a tratar con colchicina para preve-
nir la cirrosis hepética. Indique el procedimiento e interprete sus resultados.

. Los autores reportaron que la sobrevida en el grupo que recibi6 colchicina fue de 11 afios,

mientras que la del grupo control fue de 3.5 afos. La diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa. ;A quién considera usted que podria extrapolar los resultados? Comente.

RESPUESTAS

1.

Metodologi a 3R.indb 109

La aleatorizacion (asignacion aleatoria de la exposicién) es la principal caracteristica que
distingue los estudios observacionales de los experimentales. En éstos es el investigador
quien asigna, de manera aleatoria, a cada uno de los individuos que participan en el estu-
dio al grupo de intervencién o al grupo control. En contraste, en los estudios observacio-
nales, los individuos ya estdn expuestos o no a la caracteristica de interés.

. La asignacidn aleatoria sirve para que aquellos factores que podrian tener un efecto sobre

la variable de interés y actuar como confusores se distribuyan de manera comparable en
los diferentes grupos de comparacion. Esto es, se controla por todas las caracteristicas de
los individuos, aun por las que no podemos observar o medir.

. Tener el diagndstico de cirrosis hepdtica. Los autores consideraron como criterios de in-

clusion tener un diagndstico definitivo de cirrosis hepatica y tener, por lo menos, 18 afios
de edad.

. Dos grupos. Los sujetos incluidos en el estudio fueron asignados aleatoriamente al grupo

de intervencién, que consistié en tomar colchicina, y al grupo control, que consisti6 en
tomar placebo.

. El método de anélisis por “intencién de tratamiento” consiste en incluir en el andlisis a to-

dos los pacientes tal y como fueron asignados a los grupos de comparacién. Se recomienda
incluir en el andlisis a todos los sujetos respetando la asignacion aleatoria, de tal manera
que aquellos sujetos cuyo prondstico es diferente, permanezcan igualmente distribuidos
en los grupos de comparacioén. El propoésito de su realizacion es evitar sesgos de seleccién
por pérdidas en el seguimiento.

. La subestimoé.
. Verdadero.
. Procedimiento y resultados:

Riesgo de morir en el grupo de colchicina (21/54) X 100 = 38.9%.

Riesgo de morir en el grupo control (28/46) X 100 = 60.9%.

Riesgo relativo 38.9/60.9 = 0.64.

Reduccion del riesgo relativo (1 — 0.64) = 0.36.

Reduccién del riesgo absoluto 60.9 — 38.9 = 22.

Numero de pacientes necesarios para prevenir un probable evento 1/(0.61 — 0.39) = 4.5.

Interpretacion: el riesgo de morir en aquellos que recibieron colchicina fue de 38.9%; sin em-
bargo, el riesgo de morir en el grupo que usé placebo fue mayor (60.9%).

El riesgo de morir de los que recibieron colchicina fue 0.64 veces el riesgo de los que recibieron
placebo.
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Se observé una disminucion del riesgo de 36% en aquellos sujetos que recibieron colchicina,
respecto de aquellos que no la recibieron.

El uso de colchicina reduciria el riesgo de morir de 60.9% a 38.9%; el 36% se refiere al exce-
so de riesgo de morir de cirrosis hepdtica que podriamos evitar, si los pacientes tomaran col-
chicina.

Se requiere tratar a 4.5 pacientes con cirrosis hepdtica para evitar una muerte.

9. Asumiendo que no hubo sesgos, los resultados pueden extrapolarse a sujetos con las mis-
mas caracteristicas de los enfermos incluidos en este estudio. Aunque la sobrevida es un
buen indicador de la eficacia del medicamento, es necesario repetir el estudio en mas gru-
pos de pacientes para evaluar si hay consistencia en los resultados y poder generalizar los
resultados a un grupo mayor de sujetos.
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Estudios de cohorte

Eduardo Lazcano Ponce

Esteve Ferndndez

Eduardo Salazar Martinez

Mauricio Herndndez Avila

Cohorte: Del latin cohors, cohortis: “séquito, agrupacién”. Entre los romanos, cuerpo de infante-
ria que comtinmente constaba de 500 hombres, y era la décima parte de una legion. Por lo gene-
ral, los veteranos ocupaban la primera y tltima fila de la cohorte. Puede provenir del verbo lati-
no cohortari, “arengar”, toda vez que la fuerza de la cohorte se ajust6 generalmente al nimero de
hombres que podian escuchar juntos la voz del jefe que les dirigia la palabra.

1 disefio de estudios de cohorte es uno
de los més usados en la investigacion
epidemioldgica. En este tipo de dise-
10, 1a unidad de observacién y analisis es el in-
dividuo, y su caracteristica primordial radica
en que los sujetos a investigar se eligen a par-
tir de la presencia o ausencia de la exposicién
que interesa investigar y la ocurrencia del even-
to se puede determinar de manera prospecti-
va o retrospectiva. En su concepcién mas sim-
ple, el disefio de cohorte implica la seleccién
de un grupo de personas con cierta caracte-
ristica, consideradas como expuestas al factor
de estudio; la seleccién de un grupo similar,
pero sin la exposicion, considerado como no
expuesto; el seguimiento de ambos grupos du-
rante un periodo especifico en el que se regis-
tra el evento de interés, y finalmente la com-
paracion de la magnitud y frecuencia con que
ocurre el efecto en ambos grupos.

Los estudios de cohorte prospectivos se ase-
mejan a los ensayos clinicos aleatorizados, en
el sentido de que los sujetos de estudio se si-
guen durante el curso de la exposicién hasta la
aparicion del evento que interesa; pero, a dife-

rencia del ensayo clinico aleatorizado, donde
el investigador asigna intencionalmente la ex-
posicion, en los estudios de cohorte el inves-
tigador sélo observa a los sujetos después de
ocurrida la exposicién.

Anteriormente, los estudios de cohorte eran
conocidos como a) longitudinales, porque los
sujetos eran observados, por lo menos, en dos
ocasiones; b) prospectivos, lo que implicaba
que los sujetos eran reclutados antes de la ocu-
rrencia del evento y estudiados para vigilar la
ocurrencia del mismo; o ¢) de incidencia, por-
que generaban informacién con la cual era po-
sible estimar esta medida epidemioldgica. Ac-
tualmente, sin embargo, la expresion correcta
paraidentificar este disefio es simplemente “es-
tudios de cohorte”

Los estudios de cohorte se han utilizado de
manera cldsica para determinar la ocurrencia
de un evento especifico: la poblacién en estu-
dio se sigue a través del tiempo, y se compara
laincidencia del evento en individuos expues-
tos con la de los no expuestos. El seguimiento
continda hasta que se presenta una de las si-
guientes condiciones:
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a) se manifiesta el evento de estudio (de sa-
lud o enfermedad): cuando ocurre esta
condicién, el individuo deja de contri-
buir a la cohorte (ya que al manifestar
el evento deja de estar en riesgo), pero
puede reingresar si se trata de un even-
to recurrente, como puede ser un epi-
sodio de diarrea;

b) los sujetos del estudio mueren;

¢) los sujetos declinan continuar su parti-
cipacién en el estudio o se pierde el con-
tacto por alguna razon, o

d) el estudio termina.

CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE

Dependiendo de la relacién temporal entre
el inicio del estudio y la ocurrencia del even-
to, los estudios de cohorte se han clasificado
como: prospectivos, retrospectivos (o histori-
cos) y mixtos (o ambispectivos). En el segundo
tipo el investigador reconstruye la experiencia
de la cohorte en el tiempo, por lo que depen-
den de la disponibilidad de registros para es-
tablecer y medir exposicion y el resultado. Una
aplicacion frecuente de una cohorte histori-
ca son los estudios de exposicién ocupacio-
nal, donde se reconstruye la exposicién y fre-
cuencia de eventos en un grupo ocupacional o
empresa durante un periodo determinado. La
validez de los estudios retrospectivos depende,
en gran medida, de la calidad de los registros

utilizados. En contraste, en las cohortes pros-
pectivas, es el investigador quien documenta
la ocurrencia del evento, por lo que la expo-
sicién se valora de manera inicial y posterior-
mente se documenta la ocurrencia del evento,
y de esta manera el investigador puede contro-
lar la calidad de la medicién de la exposicion y
del evento. Los estudios considerados mixtos o
ambispectivos son una mezcla en la que parte
de los eventos se registra de manera prospecti-
va y otra parte de manera retrospectiva.

En relacién con los criterios de elegibili-
dad que se utilizan para determinar la pobla-
ci6on de estudio, las cohortes pueden ser fijas
(o cerradas) o dindmicas (o abiertas) (figu-
ra 1). Las cohortes cerradas o fijas son aque-

A Ingreso de
Inicio del estudio /participantes
Poblacion blanco
No
Expuesta | expuesta
SH <4 <Al
= U, <=
= < <=
> -
\ > \—r 83
Término
del estudio Cohorte dinamica

Figura 1 Clasificacién de estudios de cohorte

B Ingreso de
Inicio del estudio participantes

Poblacion blanco /
Periodo de reclutamiento>

A

No
Expuesta | expuesta
~— ~>
<~ ~>
~— ~>
~— >
\/ < >
Término Cohorte | cerrada
del estudio Cohorte fija
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llas en las que el disefio del estudio no consi-
derala inclusion de sujetos de observacién més
alld del periodo de reclutamiento fijado por los
investigadores; en este tipo de estudios la po-
blacién tiende a decrecer a lo largo del tiem-
po. Un ejemplo cldsico es la cohorte de médi-
cos britdnicos que fue observada a lo largo de
50 afios, y donde particularmente se evaltio la
mortalidad por cdncer atribuida ala exposicién
a tabaquismo y que finaliz6 con el registro de
muerte del ultimo participante del estudio de
referencia.! Otro estudio digno de destacar es
la cohorte de mujeres (Nurse’s Health Study
I) que en EUA fue reclutada en 1976, cuando
121 700 enfermeras entre 30 y 55 afos retor-
naron un cuestionario inicial.? Este grupo de
investigacion inicidé una cohorte de mujeres
jovenes (NHS II) en 1989, con 116 671 enfer-
meras entre 25y 42 afos;® asi como una nueva
cohorte de 51 529 hombres, todos ellos profe-
sionales de la salud entre 40 y 75 aos, reclu-
tados en el aflo de 1986.*

Las cohortes dindmicas o abiertas son aque-
llas que permiten la entrada y salida de nuevos
sujetos de estudio o de sujetos que previamente
habian salido de la cohorte, lo que puede ocu-
rrir en cualquier momento, mientras esté en
curso el estudio. En este tipo de cohortes el nt-
mero de sujetos en estudio, en un punto cual-
quiera en el tiempo, puede variar o permanecer
constante. Los participantes entran, reingresan

DISENO DE UN ESTUDIO DE

Para reclutar a un individuo potencialmente
elegible de participar en un estudio de cohor-
te, se requiere que, al iniciar la investigacion,
la persona no manifieste el evento de estudio,
pero se encuentre en riesgo de presentarlo.
Una vez seleccionados los sujetos y que han
dado su consentimiento para participar en el
estudio, se clasifican de acuerdo con la exposi-

o salen de la cohorte cuando cumplen con los
criterios de elegibilidad establecidos por los in-
vestigadores, y contribuyen al denominador no
como individuos sino con el tiempo-persona
que permanecen en la cohorte en riesgo de pa-
decer el evento y en caso de ocurrir este tltimo,
contribuyen al numerador como eventos. Este
tipo cohortes es dificil de llevar a cabo por los
costos que implica el tener un seguimiento in-
dividualizado de todos los miembros de la co-
horte, por lo que en las mejores circunstancias
deben de ser realizados en unidades geografi-
cas y/o poblacionales en las que existe un siste-
ma de registro de pertenencia a la cohorte. Un
ejemplo de esta modalidad de estudio de cohor-
te fue la evaluacion de los factores predictores
de mayor sobrevida de los ancianos griegos en
tres poblaciones, para lo cual se conformé una
cohorte prospectiva abierta de 182 sujetos del
sexo masculino con inicio del reclutamiento en-
tre 1988 y 1990, asi como el final del periodo
de seguimiento entre 1993 y 1994. Los sujetos
que reunieron criterios de inclusién en las tres
poblaciones fueron incorpordndose a la cohor-
te hasta el final del periodo de seguimiento. Se
eligi6 este disefio de estudio porque se disponia
de datos brutos y porque la incidencia de mor-
talidad es relativamente alta entre personas ma-
yores, lo que permite una potencia estadistica
incluso en series pequenas en la que los célcu-
los requeridos son sencillos.’

COHORTE

cién. Posteriormente, se observan alo largo del
tiempo (en forma retrospectiva o prospectiva)
para cuantificar los que manifiestan el resul-
tado.

Los dos grupos de comparacién (expues-
tos y no expuestos) pueden seleccionarse de
poblaciones diferentes; sin embargo, la posi-
bilidad de establecer inferencia causal (la vali-
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Cuadro | Ventajas y desventajas de
los estudios de cohorte

Ventajas

* Permiten establecer directamente la
incidencia

 La exposicion se determina antes de que
se conozca el resultado; es decir, existe una
clara secuencia temporal entre la exposicion
y el evento de interés

* Brindan la oportunidad para estudiar
exposiciones poco frecuentes

* Permiten evaluar resultados multiples
(riesgos y beneficios) que podrian estar
relacionados con una exposicion

 La incidencia del evento de interés puede
determinarse para los grupos de expuestos
y no expuestos

* No es necesario dejar de tratar a un
grupo, como sucede con el ensayo clinico
aleatorizado

Desventajas

* Pueden ser muy costosos y requerir mucho
tiempo, particularmente cuando se realizan
de manera prospectiva

* El seguimiento puede ser dificil y las
pérdidas durante ese periodo pueden influir
sobre los resultados del estudio

¢ Los cambios de la exposicion en el tiempo y
los criterios de diagndstico pueden afectar a
la clasificacion de los individuos

* Las pérdidas en el seguimiento pueden
introducir sesgos de seleccion

* Se puede introducir sesgos de informacion,
si la identificacion del evento puede estar
influida por el conocimiento del estado de
exposicién del sujeto

* No son utiles para enfermedades poco
frecuentes, porque se necesitaria un gran
numero de sujetos

 La disponibilidad de resultados depende del
tiempo de ocurrencia del evento de interés

¢ Evallan la relacién entre evento del
estudio y la exposicion a sélo un nimero
relativamente pequefo de factores
cuantificados al inicio del estudio

booksmedicos.org
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dez del estudio) depende del supuesto de que
ambos grupos sean equivalentes respecto a la
presencia de otros factores asociados con la
exposicién y el evento de interés. La hipétesis
de equivalencia se cumple si en el evento téo-
rico de poder invertir la condicién de exposi-
ci6n entre los grupos, es posible suponer que
se observarfa el mismo resultado. Una de las
fortalezas de los estudios de cohorte es que tie-
nen una relacién causa efecto en la direccién
apropiada, ya que el comportamiento del fac-
tor de estudio se observa a través del periodo
de seguimiento antes de que se detecte la en-
fermedad. Consecuentemente, el investigador
puede postular razonablemente la hipdtesis de
que la exposicién precede a la ocurrencia del
evento y que el estatus de la enfermedad no in-
fluy¢ diferencialmente en la seleccion o segui-
miento de los sujetos de estudio, ni en la medi-
cién de la exposicion. Los estudios de cohorte
tienen ciertas ventajas y desventajas respecto
a otro tipo de estudios epidemioldgicos (cua-
droI) pero, en general, son menos susceptibles
de presentar sesgos de seleccion y de informa-
cién, como se describe mas adelante.

Como puede observarse en la figura 2, la
informacién acerca de la exposicién se cono-
ce para todos los sujetos al inicio del periodo
de seguimiento. A partir de este momento, se
observa a la poblacién para determinar ya sea
los cambios en la exposicién o la ocurrencia
del evento durante un periodo de tiempo de-
terminado; esto tltimo implica la actualizacién
de la informacién mediante nuevos exdmenes
o cuestionarios en todos los miembros de la
cohorte que se encuentran en riesgo.

Seleccion de la cohorte

Antes de que puedan identificarse los posibles
participantes en relacion a la condicién de ex-
posicidn, es necesario definir explicitamente
los niveles y duracién minima de la exposi-
cién; adicionalmente, en el estudio pueden fi-
jarse criterios de elegibilidad. No obstante, lo
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Exposicién a un factor

Sin el evento de estudio de interés Dimensién tiempo Evento resultado
7N
/ ED
N s < EC | |
. “1 L
Tag T~ ED
C
ED
g X —
\Eﬁ

Y

Seguimiento

N = poblacién de estudio Co D = no casos
C = casos prevalentes
D = casos incidentes

—1 — = por lo menos dos mediciones en el tiempo

E = poblacién expuesta
E = poblacién no expuesta

Figura2 Disefo clasico de un estudio de cohorte

mds importante es que los sujetos (ya sea que
se clasifiquen como expuestos 0 como no ex-
puestos) estén en riesgo de padecer el evento
de interés al iniciar el estudio.

En la medida de lo posible, los sujetos no
expuestos o grupo de referencia deben ser si-
milares a los expuestos en todos los aspectos,
excepto en que no presentan la exposicién que
se estudia; deben tener, ademds, el mismo ries-
go potencial de presentar el evento, y tener las
mismas oportunidades que los expuestos para
ser diagnosticados/detectados en relacion con
el evento resultado en estudio.

Las opciones utilizadas para la conforma-
cién de los grupos de la cohorte varfan segiin
la exposicion que se investiga. Asi, por ejem-
plo, el estudio de la dieta o estilos de vida se ha
realizado clasicamente en cohortes formadas
con muestras de la poblacién general, mien-
tras que exposiciones poco frecuentes, como
el estudio de la exposicion a asbesto, se han es-
tudiado en cohortes ocupacionales.

La exposicion y las covariables en estudio
pueden ser fijas o pueden cambiar en el tiem-
po. En este tltimo caso es necesario tomar en
cuenta los cambios en la exposicidn, asi como
la posibilidad de que los confusores y modi-
ficadores de efecto también varien. En las ex-
posiciones fijas, los factores no cambian, como
seria el caso del sexo, el peso al nacer, o la com-
posicién genética, entre otros.

Debido a la participacién que tiene la di-
mension tiempo en los estudios de cohorte, es
necesario considerar que la exposicion pue-
de experimentar cambios a lo largo del segui-
miento, y que la duracién misma de la expo-
sicion puede reflejar un indice de exposicion
acumulada de relevancia bioldgica, como los
afios de duracién de exposicion al cigarrillo.
De igual manera, el tiempo transcurrido desde
la exposicién util al evento refleja un periodo
de latencia; finalmente, el tiempo desde el fi-
nal de la exposicién puede reflejar declinacién
en el riesgo y también ser de interés bioldgi-
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co, como también ocurre con la exposicion a
tabaco. Existen otras expresiones de la expo-
sicién que pueden estudiarse en los estudios
de cohorte cuando se cuenta con mediciones
y actualizaciones de la condicién de exposi-
cién (cuadro II).°

Medicion del evento de interés
Los eventos de estudio pueden ser:

a) evento fijo (muerte,enfermedad norecu-
rrente—diabetes mellitus, artritisreuma-
toide—, eventos fisioldgicos —seroposi-
tividad para VIH, cambios hormonales
asociados a la menopausia—): en este
caso,al observar el evento en cada unidad
de anilisis, el seguimiento termina para
los sujetos que presentan el evento, ya
que no estdn en riesgo de desarrollarlo;

que ya no cumple con el criterio de per-
manencia en la cohorte, aunque pue-
de reiniciarse el seguimiento cuando se
restablece el riesgo, es decir, cuando hay
curaciény el individuo vuelve a estar en
riesgo de presentarlo;

¢) cambio en una medida de funcién (fun-
ci6n broncopleural en el tiempo, modi-
ficacién de la funcién pulmonar hacia
unaumento o disminucidn, etc.),la cual
se evaltia mediante tasa de cambio, y

d) marcadores intermedios del evento (i.e.
concentracién de apolipoproteinas A y
B como marcadores de predisposicion
a enfermedad cardiovascular).

El periodo de seguimiento puede abarcar
afios, meses, semanas o dias, dependiendo de
la incidencia y caracteristicas del evento estu-

b) eventos multiples (enfermedades recu- diado. Al menos dos momentos definen el pe-
rrentes—paludismo—, sintomatologia ~ riodo de seguimiento: el examen inicial (medi-
116 —diarrea, crisis asmdtica— o cambios ci6n basal) y el examen final del seguimiento.
hormonales): al presentarse el evento,el ~ El inicio del seguimiento depende de si la co-
individuo deja de estar en riesgo, por lo horte es cerrada o dindmica, ya que, en el caso
Cuadro Il Aplicaciones de los estudios de cohorte
Exposicion de interés Aplicacion Ejemplo
Edad Tabla de vida Esperanza de vida de los individuos de 70 afios

Fecha de nacimiento

Efecto de cohorte

Tasa de cancer cervical para mujeres nacidas en
1910

Exposicién

Evaluacioén de un
factor de riesgo

Tabaquismo y cancer de pulmén

Intervencion preventiva

Evaluacién de una
medida preventiva

Disminucién de la incidencia de cancer de higado
después de la vacunacion contra la hepatitis B

Enfermedad

Evaluacién de un
factor prondstico

Tasa de supervivencia de mujeres con cancer
cervical

Intervencion terapéutica

Evaluacioén de un
tratamiento

Supervivencia de mujeres con cancer de ovario
epitelial unilateral, a quienes se practico cirugia
conservadora

Modificado de Nieto GJ®
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de esta ultima, el inicio del seguimiento se de-
fine para cada participante en la medida que
entra y sale de la cohorte, es decir, en funcién
de los criterios de elegibilidad. Para el caso de
las cohortes fijas con exposiciones que cam-
bian en el tiempo también es frecuente que se
lleven a cabo actualizaciones tanto de la ocu-
rrencia del evento como de los cambios poten-
ciales en la condicion de exposicién.

El seguimiento, dependiendo del evento de
interés, puede ser activo o pasivo. En el prime-
ro se utilizan contactos repetidos por diversos
medios: nueva entrevista y obtencién de mues-
tras, cuestionarios autoaplicables o llamadas
telefénicas. El segundo se realiza mediante la
busqueda sistematica de informacién en regis-
tros preestablecidos (registros de cancer, hos-
pitalarios, registro civil, entre otros).

ANALISIS ESTADISTICO DE UN

DE COHORTE

La base del analisis de un estudio de cohorte es
la evaluacion de la posible incidencia diferen-
cial (en exceso o déficit) de un evento duran-
te el seguimiento en el tiempo de los sujetos
en riesgo, como consecuencia de haber estado
expuesto 0 no a una determinada exposicion.
Esto es, el investigador selecciona un grupo de
sujetos expuestos y otro de no expuestos y los
sigue en el tiempo para comparar la inciden-
cia de algin evento (incidencia de la enfer-
medad o, segtin sea el caso, tasa de muerte de
la enfermedad o, incluso, curacion). Es indis-
pensable considerar que para poder analizar
adecuadamente un estudio de cohorte, es ne-
cesario tener la fecha de inicio del seguimien-
to, la fecha en que ocurren los eventos y la de
término del seguimiento, asi como la informa-
cién completa sobre los sujetos participantes,
la escala de medicién y el motivo de termina-

Pérdidas en el seguimiento

Las pérdidas en el seguimiento pueden origi-
narse principalmente por tres razones: a) aban-
dono del estudio o declinacién de los suje-
tos de estudio para continuar, b) muerte (o
muerte por otra causa, si ésta era el evento
de interés), y ¢) pérdidas llamadas “adminis-
trativas”, originadas por la terminacién tem-
prana del estudio, debido a razones ajenas a
las planteadas originalmente (ejemplo: ago-
tamiento de la fuente de financiamiento). Es
importante estudiar las causas que producen
pérdidas en el seguimiento para evaluar el po-
sible impacto de éstas en la validez del estu-
dio. Posteriormente discutiremos a detalle el
impacto de las pérdidas de seguimiento en
funcién de la validez de los estudios de co-
horte.

ESTUDIO

cién del seguimiento (pérdida, muerte u ocu-
rrencia del evento en estudio).

Razoén de incidencia acumulada

Cuando existe una asociacion positiva entre la
exposicion y el evento, se esperaria que la pro-
porcién del grupo expuesto que lo desarrolld
sea mayor que la proporcién del grupo no ex-
puesto (incidencia del grupo expuesto vs. inci-
dencia del grupo no expuesto). Partiendo de un
grupo expuesto, donde “a” sujetos desarrollan
el evento y “c” sujetos no desarrollan el evento,
tenemos entonces que la incidencia de la enfer-
medad entre los expuestos es: a/ a + ¢. De la
misma manera, en el grupo de sujetos no ex-
puestos (“b”y “d”) el evento ocurre en “b” su-
jetos, pero no en “d” sujetos; tenemos entonces
quelaincidencia dela enfermedad entre los no
expuestos es: b / b + d (cuadro III).
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Cuadro lll Analisis de un estudio de cohorte para evaluar razén de riesgos

Evento

IA, = incidencia acumulada en expuestos = a/(a + c)

Exposicién
Si No
Si a b
No c d
Total m, my

IA, = incidencia acumulada a no expuestos = a/(b + d)

Razén de incidencia acumulada = 1A,/IA,

Diferencia de incidencia acumulada* = 1A, — A,

*Si la exposicion es protectora, la diferencia de riesgos debe calcularse como 1A, — 1A,

donde: a = Sujetos con la exposicion que desarrollan el evento
b = Sujetos sin la exposicion que desarrollan el evento
¢ = Sujetos con la exposicion que no desarrollan el evento
d = Sujetos sin la exposiciéon que no desarrollan el evento

m, = Total de sujetos expuestos
m, = Total de sujetos no expuestos

Para calcular larazén de incidencia acumu-
lada (RIA), se divide la incidencia del grupo
expuesto entre la del grupo no expuesto:

IA,
RIA=—
IA,

La RIA, también conocida como razén de
riesgos o riesgo relativo, es una medida de aso-
ciacion entre el evento y la exposicién. Con-
sideremos un ejemplo con datos hipotéticos
de un estudio de cohorte en el que se inves-
tiga la asociacion entre el estado nutricional
y la muerte en pacientes con diagndstico de
leucemia. Se seleccioné un grupo de 17 suje-
tos con estado nutricional bajo (expuestos) y
otro de 15 sujetos con estado nutricional nor-
mal (no expuestos), quienes se encontraban
libres de la enfermedad al inicio del estudio.
A ambos grupos se les dio seguimiento hasta

booksmedicos.org
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que se presento el evento. El evento (muerte)
se registré en 14 sujetos del grupo con défi-
cit nutricional y en ocho en el grupo sin défi-
cit. El resultado es una incidencia de 0.82 en
el grupo de bajo estado nutricional y de 0.53
en los del grupo de estado nutricional normal.
Al estimar el efecto obtenemos un riesgo re-
lativo mayor de uno; por lo tanto, los sujetos
con bajo estado nutricional tienen 1.54 veces el
riesgo de presentar el evento, comparados con
los sujetos con estado nutricional normal (cua-
dro IV).

Razon de tasas de incidencia

En un estudio de cohorte se presentan tiem-
pos de seguimiento desiguales, ya sea por los
diferentes momentos de aparicién del even-
to de interés o por pérdidas en el seguimiento
(abandono, cambio de domicilio, muerte, fina-
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Cuadro IV Calculo de la razon de riesgos para sujetos con bajo estado nutricional

en relaciéon con leucemia

Estado nutricional

Bajo Normal Total
Leucemia Si 14 8 22
No 3 7 10
Total 17 15 32

Incidencia en el grupo de expuestos (m,) = a/(a + ¢) = 0.82

Incidencia en el grupo de no expuestos (m,) = b/(b + d) = 0.53

Razon de incidencia acumulada = 0.82/0.53 = 1.54

Diferencia de incidencia acumulada = 0.82 — 0.53 = 0.29

IC 95% para la razén de incidencia acumulada* = 0.91 — 2.6

*|C 95% = e INRIA = 1.96 * \V/(c/am + d/bm)

lizacién del estudio por agotamiento de recur-
sos financieros). Una forma de tratar periodos
de seguimiento variables es mediante el anali-
sis basado en tiempo-persona. En estos casos,
puede utilizarse el promedio de tiempo contri-
buido por la totalidad de sujetos de la cohorte.”
Cuando se ha cuantificado el tiempo-persona
de seguimiento para cada sujeto, el denomi-
nador cambia a una dimensién de tiempo (las
unidades son, por ejemplo, afios-persona, dias-
persona, horas-persona). Esto nos permite esti-
mar la tasa de los casos incidentes en una uni-
dad de tiempo determinada.®

Consideremos una cohorte en la que se co-
noce el tiempo que cada individuo ha perma-
necido en el seguimiento. Puede calcularse la
tasa de incidencia de acuerdo con el estado de
exposicién de cada uno. Asi, partiendo de un
grupo de sujetos “a” que presentan el evento
y la exposicién, y el tiempo-persona de segui-
miento “tp,” de estos sujetos expuestos, puede
calcularse la tasa de incidencia paralos expues-
tos: TI,;= a/tp,. De la misma manera, conside-

remos un grupo “b” de sujetos con el even-
to, pero sin la exposicion y el tiempo-persona
de seguimiento de estos sujetos “tp,.” en los
cuales se puede calcular la tasa de incidencia
paralos sujetos no expuestos: TI,=b/tp,, (cua-
dro V). El célculo de la razén de tasas de in-
cidencia (RTI) se realiza de la siguiente ma-
nera:

RTI = TI,/TI,

El resultado de esta estimacion es una me-
dida de asociaciéon que nos permite compa-
rar los riesgos entre los grupos expuesto y no
expuesto.

Tomando el mismo ejemplo hipotético de
estado nutricional y leucemia, en el cual 14 su-
jetos con bajo estado nutricional (contribucién
de 571 dias-persona de seguimiento) y ocho
sujetos del grupo con estado nutricional nor-
mal (contribucién de 1 772 dias-persona de
seguimiento) desarrollaron el evento (muer-
te), se observa que la tasa de mortalidad para
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CuadroV Analisis de un estudio de cohorte para estimar razon de tasas
de incidencia

Expuestos No expuestos
Casos a b
Tiempo-persona tp, tPre
Tasas Tl Tly

120
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Tasa de incidencia en el grupo de expuestos (Tl,) = a/tp,

Tasa de incidencia en el grupo de no expuestos (Tly) = b/tp,,

Razén de tasas de incidencia = Tl,/Tl,

Diferencia de tasas de incidencia* = Tl, — Tl,

*Si la exposicién es protectora, la diferencia de tasas debe calcularse como Tl, - Tl,

donde: a = Sujetos con la exposicidon que desarrollaron el evento
b = Sujetos sin la exposicion que desarrollaron el evento
tp, = Tiempo-persona de seguimiento de los sujetos expuestos que desarrollaron el

evento

tp,. = Tiempo-persona de seguimiento de los sujetos no expuestos que desarrollaron

el evento

Tl, = Tasa de incidencia de los sujetos expuestos
Tl, = Tasa de incidencia de los sujetos no expuestos

los sujetos con bajo estado nutricional fue de
24.5/1 000 dias-persona y para los sujetos con
estado nutricional normal, de 4.5/1 000 dias-
persona. Por lo tanto, la velocidad de ocurren-
cia del evento es 5.4 veces mds alta en el gru-
po de sujetos con estado nutricional bajo que
en el grupo de sujetos con estado nutricional
normal (cuadro VI). Como puede verse, los re-
sultados de la estimacion de la razén de ries-
gos y la razén de tasas de incidencia es dife-
rente; esto se debe a que el evento es frecuente
(22 de 32 sujetos lo presentaron) y el periodo
de seguimiento es prolongado. En esta con-
dicién es esperable que ambas medidas sean
discrepantes, ya que la suposicién de que to-
doslos individuos contribuyeron de igual ma-
nera en el caso de la estimacion de la RIA es
incorrecta.

booksmedicos.org
®

Este método permite realizar andlisis cuan-
do existe un cambio en el estado de exposicion,
de tal manera que un mismo sujeto puede con-
tribuir en el denominador de los expuestos en
un periodo y entre los no expuestos en otro.

Finalmente, aunque hemos descrito de ma-
nera simple la forma como se analizan los da-
tos provenientes de una cohorte, cuando que-
remos conocer el efecto de la variable estudiada
controlando variables potencialmente confu-
soras, requerimos de un analisis multivariado
ajustando simultdneamente diferentes varia-
bles mediante técnicas estadisticas especificas,
como la regresion de Poisson’ o el analisis de
supervivencia.” Esta tltima estrategia permi-
te el andlisis de eventos frecuentes en pobla-
ciones pequeiias, lo que permite también una
estimacién mas apropiada de la RIA, a dife-
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Cuadro VI Calculo de tasas de incidencia de muerte por leucemia de acuerdo
a estado nutricional

Estado nutricional

Bajo Normal
Leucemia 14 8
Tiempo persona* 571 1772
Tasas 0.0245 0.0045

Tasa de incidencia en el grupo de expuestos (Tl,) = a/tp, = 0.0245

Tasa de incidencia en el grupo de no expuestos (Tl;) = b/tp,, = 0.0045
Razén de tasas de incidencia = TI,/Tl, = 5.4

Diferencia de tasas de incidencia acumulada =TI, - Tl, = 0.02

IC 95% para la razon de tasas de incidencia acumuladat = 0.91 - 2.6

* dias-persona
1 |C 95% = e InRTI +1.96 * \/(I/a + I/b)

rencia del andlisis de tiempo-persona, en el flos muestrales mayores. El cuadro VII presen-
que el evento es generalmente poco frecuente ta las principales diferencias entre las dos es-
y se realiza en estudios que involucran tama-  trategias de andlisis.®
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Cuadro VIl Comparacion de las principales estrategias para el analisis
de los estudios de cohorte*

Andlisis basado en

Anadlisis de supervivencia tiempo-persona
Tamanfo de muestra Relativamente pequefo Relativamente grande
Tipo de eventos Frecuentes Raros
Escala temporal Unica Unica o mdiltiple
Tipos de medida Probabilidad (condicional y Tasa (densidad)
acumulada)
Analisis unifactorial * Comparacion de curvas de * Comparacion de tasas
supervivencia * Razon de tasas (densidades)
* Prueba de log rank * Razén estandarizada de
* Razén de riesgos mortalidad (REM)
Analisis multifactorial Regresion de Cox Regresion de Poisson

* Modificado de Nieto GJ*
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SESGO Y VALIDEZ EN LOS ESTUDIOS DE COHORTE

Aunque se reconoce que los estudios de cohor-
te representan un disefio menos sujeto a error
sistemdtico o sesgo en comparacion con otros
estudios observacionales,!’ no es menos cierto
que deben tenerse en consideracion la posibi-
lidad de presentarse posibles sesgos que pue-
den distorsionar los resultados de ellos deriva-
dos (figuras 3-5). Existen, en efecto, sesgos de
seleccion e informacion en los estudios de co-
horte que deben considerarse rigurosamente,
sobre todo en lo que se refiere a pérdidas en el
seguimiento (de los pacientes, participantes,
etc.), al modo en que se obtiene la informa-

ci6n sobre la exposicién estudiada y al modo
en que se determina en la poblacién en estudio
la ocurrencia de la enfermedad o condicién de
interés durante el seguimiento. Por lo que se
refiere a sesgos de confusion, en los estudios
de cohorte es importante considerar factores
que se asocien independientemente, tanto con
la exposicién como con la condicién o evento
estudiado, y que no sean pasos intermedios en
la cadena causal, ya que la presencia diferencial
de estos factores entre los grupos expuesto y no
expuesto, pueden hacer aparecer una asocia-
cioén ficticia entre la exposicién y el evento en

La meta es medir y documentar todos los eventos que ocurren durante el tiempo de
seguimiento.

Poblacién : La autoselecciéon puede comprometer
blanco ' la validez externa (los que participan
: ‘ pueden ser mas sanos)
: ! Seleccién
: Autoseleccion | )
122 : V aleatoria
\
: Eventos
: Expuestos Ti
» : iempo-persona
Poblacion : po-p
enestudio !
i Eventos
i No expuestos -
: Tiempo-persona
: Inicia -
‘ | estudio .
e Tiempo (registramos en el futuro)
Poblacién i Dado que el evento aun no ocurre es poco probable que ocurra seleccién diferencial
elegible ! —entre expuestos y no expuestos— con base en el evento.
qug 'T'O ¢ Los participantes representan adecuadamente la distribucion de la exposicion
participa ' en la poblacion blanco?
Dado que la permanencia en el estudio puede estar relacionada con la ocurrencia del evento,
i las pérdidas de seguimiento deben ser consideradas como una fuente probable de sesgo
Pérdidas i de seleccion, en especial cuando las tasas de seguimiento difieran entre expuestos y no-
de ' expuestos.
seguimiento !

Figura3 Sesgos de seleccion en estudios de cohorte prospectivos. Poblacién elegible que
no participa
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Poblacion : La autoselecciéon puede comprometer
blanco : la validez externa (los que participan
: ! pueden ser mas sanos)
: .1 Seleccion
: Autoseleccion .
Y  aleatoria
\J 3 Eventos
: Expuestos T
. ' iempo-persona
Poblacion : po-p
enestudio |
: Eventos
: No expuestos -
: Tiempo-persona
Inicia >
' | i ) '
! el estudio Tiempo (registramos en el futuro)
y i ¢Qué pasa con los sujetos que tienen la enfermedad en etapa preclinica o incipiente?
Poblacion ;
elegible i ¢ Tiempo de induccién?
que : . . . . )
participa i ¢Qué pasa con sujetos que deciden participar porque conocen que tienen otros factores de
riesgo para el evento en estudio?
Pérdidas
de i ¢Podemos asumir que la tasa de eventos en los que se perdieron durante el seguimiento es
seguimiento i igual que para los que si completaron el estudio?

Figura4 Sesgos de seleccion en estudios
participa

de cohorte prospectivos. Poblacion elegible que

estudio.!! El procedimiento para la identifica-
cién y el control de la confusién (mediante el
pareamiento, analisis estratificado y modelaje
multivariado, principalmente) es conceptual-
mente similar al usado en otros disefios epide-
miolégicos. Centraremos el resto de la discu-
sién en las principales fuentes de sesgos.

Los sesgos en los estudios epidemioldgicos
se han clasificado tradicionalmente como ses-
gos de seleccion (cuando los errores se derivan
de la constitucién de la poblacién en estudio)
y sesgos de informacién (cuando los errores
se originan durante el proceso de recoleccién
de la informacién).

Sesgos de seleccion

Los sesgos de seleccion en una cohorte tienen
que ver tanto con la validez interna como con
la validez externa o extrapolacion de los resul-

tados que se obtengan. Este tipo de sesgos estd
relacionado, evidentemente, con el procedi-
miento utilizado para conformar la cohorte o
poblacién en estudio: cuando la poblacién en
estudio se constituye con voluntarios, la repre-
sentatividad que este grupo pueda tener de la
poblacién blanco (de la poblacién a la cual se
pretende generalizar los resultados) puede es-
tar limitada por el hecho de que los voluntarios
sean diferentes en algunos aspectos a la pobla-
cién general. Por ejemplo, en el Estudio euro-
peo sobre dieta y cdncer,'? la cohorte espafiola
se conformé a partir de donadores de sangre,
es decir, hombres y mujeres altruistas, mayori-
tariamente jévenes, a pesar delo cualla validez
interna de los resultados no se veria afectada.
;Cémo puede constituirse una cohorte repre-
sentativa de una determinada poblacién? Un
disefio experimentado con cierto éxito es el de
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Poblacion :
blanco ; Seleccion
' : aleatoria
\J Y
! Eventos
: - Expuestos
B i Tiempo-persona
Poblacién '
en estudio : Eventos
: - No expuestos
i Tiempo-persona
P < Inicia
! . | estudio
' Tiempo (se reconstruye en el pasado) el estud
Poblacién : Dado que el evento ya ocurri6 en algunos miembros de la cohorte, esto puede influir sore la
elegible ! probabilidad de ser incluido en la poblacién de estudio.
que no i La seleccion diferencial —entre expuestos y no expuestos— con base en el evento
participo i es fuente potencial de sesgo en cohortes retrospectivas.
Pérdidas i Dado que pueden estar relacionadas con la ocurrencia del evento, las pérdidas de seguimiento
de i deben ser consideradas como una fuente de sesgo de seleccién, especialmente cuando las
seguimiento | tasas de seguimiento son diferentes entre expuestos y no expuestos.

Figura5 Sesgos de seleccion en estudios de cohorte retrospectivos. Poblacion elegible que

no participo

seguimiento de muestras representativas de la
poblacién general. Un ejemplo de este tipo de
disefio es el estudio de Septilveda y colabora-
dores,'*!* basado en el seguimiento activo de
cerca de 3 241 nifos de la Delegacién Tlalpan,
en la Ciudad de México, que permiti6 hacer la
investigacion prospectiva del papel del estado
nutricional como un factor de riesgo para en-
fermedades diarreicas, en una cohorte repre-
sentativa de la poblacién infantil de un édrea
geografica de esa ciudad.

A pesar de contar con una cohorte inicial
representativa, ;como puede asegurarse que
determinadas personas que retiren su parti-
cipacién del estudio, ya sea en la fase inicial
de recoleccién de informacién o incluso des-
pués de cierto tiempo de seguimiento, no con-
dicionen diferencias en los grupos estudiados
que conduzcan a errores en los resultados? Las
pérdidas en el seguimiento son, justamente, la
principal fuente de sesgo de seleccidn, ya sea

booksmedicos.org
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que se trate de cohortes constituidas a partir
de muestras representativas de la poblacion,
voluntarios o colectivos definidos (como pue-
den ser los trabajadores de una determinada
fabrica o sector industrial o grupos profesio-
nales determinados como médicos, enfermeras
o educadores). Las pérdidas en el seguimiento
no invalidan per se el estudio, pero los inves-
tigadores deben utilizar procedimientos para
minimizar su ocurrencia y, en caso de que se
presenten, considerar si afectan o no los resul-
tados. Para ello, es necesario tratar de recoger
informacion clave sobre los participantes que
abandonen el estudio, en especial para inves-
tigar si el abandono tiene alguna relacién con
las exposiciones o las enfermedades o even-
tos estudiados.

Un claro ejemplo de sesgo de selecciéon que
puede alterar considerablemente los resultados
obtenidos es el llamado efecto del trabajador
sano, observado frecuentemente en cohortes
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laborales cuando el grupo no expuesto queda
constituido por la poblacién general. Este ulti-
mo grupo, a diferencia del grupo de trabajado-
res que incluye sujetos sanos, activos y con em-
pleo, incluye a sujetos similares, ademds de los
desempleados y alos enfermos que no pueden
trabajar. Por ejemplo, al estudiar la mortalidad
por cancer y por enfermedades cerebrovascu-
lares de los trabajadores de una determinada
empresa relacionada con productos radioac-
tivos, y compararla con la mortalidad espera-
da de acuerdo con las tasas observadas en la
poblacién general, se observa que el riesgo re-
lativo de muerte por esas causas es de 0.78 y
0.81, ambos con intervalos de confianza que
no incluyen la unidad.' Los resultados parece-
rian sugerir que el trabajo en esa empresa pro-
tege a sus empleados con una disminucién de
la frecuencia con la que se presentan las en-
fermedades estudiadas. ;Como explicar estos
resultados? La cohorte de trabajadores repre-
senta un grupo especial de personas de la po-
blacién general: son personas en edad laboral
y con capacidad fisica dptima, existe una au-
toseleccion de las personas que van a desarro-
llar tareas concretas en esa fabrica, de mane-
ra que personas con determinados trastornos
crénicos se autoexcluyen (o son excluidos por
la direccién de la empresa) o pasan a trabajos
menos pesados. Asi, al comparar la mortalidad
en ese grupo de trabajadores sanos con el ex-
perimentado en la poblacidn general del pais,
la observada en la empresa debe ser inferior.
Una manera de evitar este tipo de sesgo de se-
leccién es realizando comparaciones internas
en el seno de la cohorte (por ejemplo, la mor-
talidad por céncer en los trabajadores de una
misma empresa, pero expuestos a diferentes
niveles de radiaciéon) con lo que puede elimi-
narse en buena parte el sesgo del trabajador
sano.'® Los estudios de cohorte retrospectiva
son mads vulnerables a los sesgos de seleccion.
Esto se debe a que, al inicio de este tipo de tra-
bajos, el evento ya ocurrié en un buen ntimero

de los participantes, y esto puede influir en la
probabilidad de formar parte del estudio. Este
tipo de sesgo en estudios retrospectivos es par-
ticularmente serio cuando los participantes co-
nocen también su condicién de exposicion y
cuando la presencia conjunta de estos eventos
(exposicion y enfermedad) motiva una parti-
cipacién diferencial en el estudio.

Otro tipo de sesgo de seleccion, acaso el
mds problemdtico y frecuente en los estudios
de cohorte, se debe a pérdidas en el seguimien-
to, las cuales estaran sesgando los resultados si
se encuentran relacionadas con alguna carac-
teristica de los participantes, como puede ser
la misma exposicién o el desenlace estudiado.
En este caso, como en el del efecto del traba-
jador sano, el sesgo de seleccién introducido
por las pérdidas durante el seguimiento com-
promete la validez interna del estudio, es de-
cir, los grupos expuesto y no expuesto no son
comparables, por lo que se pierde la veracidad
de los resultados. Asi, las pérdidas deben ser
independientes de la condicion de exposicion,
es decir, se deben presentar con la misma fre-
cuencia en los grupos expuesto y no expuesto
y los sujetos que se pierden deben ser de carac-
teristicas similares, misma edad y sexo, entre
otros. Uno de los motivos mas frecuentes de
pérdidas en el seguimiento obedece a la mo-
vilidad de los participantes de la cohorte, que
dificulta los contactos repetidos que se utili-
zan tanto para realizar nuevas determinacio-
nes de las exposiciones como para conocer el
desarrollo de las condiciones estudiadas (inci-
dencia de enfermedades o muerte). Para man-
tener y maximizar la participacién, y minimi-
zar las pérdidas en el seguimiento, es necesario
poner en préctica diferentes estrategias duran-
te el desarrollo del estudio.!”

Un ejemplo de estudio de cohorte en el que
se han invertido grandes esfuerzos en el segui-
miento es el de las enfermeras estadouniden-
ses, el cual comenzé en 1976, con la inclusion
de 121 700 enfermeras certificadas, en edades
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comprendidas entre 30 y 55 anos, que contes-
taron un cuestionario postal sobre estilos de
vida y condiciones médicas.'® Su objetivo pri-
mario era investigar la relacién entre el con-
sumo de anticonceptivos orales y el cancer de
mama, y después de mds de 25 afios de segui-
miento ha generado multiples resultados en
relacion con ése y otros numerosos problemas
desalud. ;Como han conseguido los investiga-
dores realizar un seguimiento continuado de
mds de 100 000 participantes?

1. El disefo inicial se centré en enferme-
ras certificadas, de manera que aunque
cambien de domicilio y de localidad de
residencia, si siguen ejerciendo su pro-
fesion, seguirdn activas y podran ser lo-
calizadas.

2. Enel cuestionario inicial se solicitd, ade-
mds del nombre de la participante, su
numero de Seguro Social, fecha de na-
cimiento, direccién y el niimero de te-
léfono de un contacto personal.

3. Ademds, gran parte del esfuerzo se con-
centra en el seguimiento mediante el
cuestionario postal: se envian cuestio-
narios de seguimiento cada dos afos,
que van acompafiados de una carta de
presentacién y un boletin con informa-
cién actualizada de los progresos del es-
tudio, y se actualiza la informacién de
los contactos personales cada cuatro
afios. En caso de que no haya respues-
ta, el cuestionario se envia hasta cinco
veces (la quinta vez se trata de una ver-
sién abreviada).

4. Tras el quinto envio postal se realiza un
seguimiento telefonico; se utiliza correo
certificado o de mensajeria privada; se
consulta a los carteros locales, los cole-
gios de enfermeria y los contactos per-
sonales.

5. Finalmente, una parte importante del
seguimiento de la mortalidad se realiza
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mediante el uso del Registro Nacional
de Defunciones estadounidense,'® que
consiste en un indice sistematizado de
todas las muertes acaecidas en los Esta-
dos Unidos desde 1979. De esta manera,
desde 1990, mediante una combinacién
de estrategias, la cohorte de las enferme-
ras cuenta con 90% de seguimiento.

Sesgos de informacion

La introduccién de errores sistemdticos que
comprometan la validez interna del estudio
por el modo en que se obtuvo la informacion
olos datos delos participantes se conoce como
sesgo de informacidn. Este tipo de sesgo se pre-
senta con frecuencia cuando la informacién se
obtiene de manera diferente en los grupos es-
tudiados; por ejemplo, cuando los participan-
tes en el grupo expuesto son seguidos, monito-
rizados o vigilados de manera mas cuidadosa
que los participantes en el grupo no expuesto.
En este mismo sentido, en estudios clinicos de
seguimiento, es frecuente que algunos partici-
pantes presenten condiciones de comorbilidad
que generen, incluso de manera no apreciable
paralos investigadores, una mayor vigilancia o
control de esos pacientes en relacién con otros
sujetos del estudio, lo que aumenta artificial-
mente las posibilidades de diagnéstico de la
condicién de interés. Esto serd una fuente de
sesgo siempre y cuando ocurra de manera di-
ferencial entre expuestos y no expuestos. Por
ejemplo, entre las participantes posmenopau-
sicas, en la cohorte de las enfermeras estado-
unidenses es mds probable que las que toman
terapia sustitutiva hormonal se sometan a un
seguimiento mds riguroso que, acaso, incluya
précticas preventivas adicionales como la de-
teccién oportuna de cdncer de mama, lo que
haria mas probable la deteccién de tumores
mamarios en este grupo de la cohorte, en com-
paracién con las participantes posmenopdusi-
cas que no siguen un tratamiento sustitutivo
y llevan un seguimiento médico y ginecoldgi-
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co habitual.?’ Asi, al cuantificar la asociacion
entre la terapia hormonal sustitutiva y can-
cer mamario, se observaria un incremento de
la incidencia de la enfermedad, debido al ses-
go de informacién (mayor deteccién de can-
cer de mama) entre las participantes de la co-
horte en tratamiento sustitutivo.

En ocasiones, es el propio investigador
quien evalda de forma sesgada la presencia o
no de la condicién de interés, puesto que co-
noce las hipétesis bajo investigacion o la his-
toria de exposiciones de los participantes. Este
tipo de error se conoce como sesgo del obser-
vador. Imaginemos que en el estudio mencio-
nado anteriormente “estamos convencidos” de
que la terapia sustitutiva aumenta el riesgo de
cancer mamario, por lo que podriamos incu-
rrir en un sesgo del observador si se intensifi-
cara el seguimiento de las enfermeras que to-
man la terapia sustitutiva, o alternativamente,
podriamos minimizar el seguimiento de las en-
fermeras que no consumen hormonas. Lo mis-
mo podria ocurrir si el radiélogo o patélogo
que lleva a cabo el diagndstico, lo hace con-
siderando la informacién sobre el uso de te-
rapia de reemplazo. El problema se deriva de
realizar un esfuerzo o decision diferente en el
seguimiento de los expuestos y los no expues-
tos, derivado de las hipétesis a priori —o en
algunos casos de la propia organizacion logis-
tica—del estudio. ;Cémo puede evitarse el ses-
go de informacion? Garantizando que todas
las mediciones realizadas (mediante cuestio-
narios y muestras bioldgicas) se realicen con
el mismo grado de error (misma sensibilidad
y especificidad) en el grupo expuesto y no ex-
puesto. En algunos estudios, esto se logra ce-
gando a los participantes y a los observadores
sobre la condicién de exposicion y la hipéte-
sis de estudio.

Sesgos por mala clasificacion
En los estudios de cohorte deben tenerse en
cuenta los sesgos de informacion debidos a

la clasificacion errénea (mala clasificacion) de
los participantes respecto a la existencia o a la
cuantificacion de la exposicién estudiada o a
la ocurrencia de la enfermedad o de la condi-
cién de interés.?! ;De qué depende este tipo
de error? La principal fuente de sesgo deriva
de los instrumentos utilizados y su modo de
aplicacién (cuestionarios, técnicas analiticas,
biomarcadores, etcétera).

Por ejemplo, si disponemos de un cuestio-
nario para determinar el consumo de alcohol
semanal que produce estimaciones inferiores
a las reales (v. g., porque no considera de for-
ma independiente el consumo de alcohol el fin
de semana de su consumo el resto de la sema-
na) incurriremos en una infravaloracion del
consumo real de alcohol. Esa subestimacién
sse produce del mismo modo en los grupos
expuesto y no expuesto; entre los sujetos que
desarrollaron el evento y los que no? Esa es
una cuestién clave que permitird caracterizar
la mala clasificacion en dos tipos: a) diferen-
cial, cuando el error en la clasificacién depen-
de del valor de otras variables, y b) no diferen-
cial, cuando el error no depende de las otras
variables. Volvamos al ejemplo anterior. Su-
pongamos que el cuestionario sobre consu-
mo de alcohol es administrado por entrevis-
tadores en el domicilio de los participantes.
Si el protocolo de administracién no se apli-
ca estrictamente o ha fallado el adiestramien-
to de los entrevistadores, podria suceder que
algunos enfaticen e investiguen hasta la tltima
gota de alcohol consumida por el participante,
sobre todo cuando se entrevista a varones de
mediana edad en zonas o barrios deprimidos
de la ciudad en los que el consumo de alcohol
parece ser una conducta habitual. Sin embargo,
al entrevistar a mujeres, también de mediana
edad, de zonas mas favorecidas, el entrevista-
dor no enfatiza la metodologia de la entrevis-
ta,asumiendo que los participantes de esas ca-
racteristicas no tienen un consumo de alcohol
importante. Nos encontramos, pues, ante un
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tipico ejemplo de mala clasificacion de la ex-
posicion, en este caso diferencial en lo que se
refiere a las variables de nivel socioeconémi-
co y sexo. Cuando el error afecta por igual a
todos los participantes, independientemente
de su exposicion verdadera (los entrevistado-
res aplican de manera similar el cuestionario,
pero recoge consumos inferiores de alcohol sis-
temdticamente) nos hallamos ante una mala
clasificacién no diferencial o aleatoria. En este
ultimo caso, el sesgo introducido tiende a sub-
estimar la asociacién real en caso de que exis-
ta, es decir cambia las estimaciones del riesgo
relativo hacia la hip6tesis nula. Sin embargo, la
direccién del sesgo en el caso de la mala clasifi-
cacion diferencial depende del tipo de exposi-
cién investigada y es, en muchos casos, impre-
decible.

Las posibles soluciones para minimizar los
errores de medicién aleatorios consisten en la
validacion de los instrumentos de medida uti-
lizados, ya sean cuestionarios estructurados,
pruebas psicométricas, instrumentos médicos
(esfigmomandmetros, balanzas, y otros), téc-
nicas de laboratorio, etcétera, junto con la im-

CONCLUSIONES

La utilizacién delos estudios de cohorte ha au-
mentado considerablemente durante los lti-
mos afios. Como parte de la revolucién infor-
matica mundial, se han desarrollado avances
considerables en los métodos que permiten el
seguimiento eficiente y costo-efectivo de gran-
des y diversos grupos poblacionales, asi como
la aplicacién en epidemiologia de métodos es-
tadisticos sofisticados que permiten prevenir,
corregir y controlar diferentes sesgos y exa-
minar las relaciones epidemioldgicas en un
contexto mds controlado. Estos avances han
permitido el desarrollo de conocimiento de-
rivado de estudios epidemioldgicos de cohor-
te que han tenido un gran impacto en la prac-
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plantacion de protocolos de aplicacién estric-
tos, previo entrenamiento y estandarizacién de
los observadores, sobre todo cuando son mu-
chos y de diferentes centros, asi como la rea-
lizacién de medidas repetidas en los mismos
sujetos. Finalmente, si se realiza una prueba pi-
loto en condiciones reales y se ponen en prac-
tica controles de calidad continuados de la in-
formacién recolectada, pueden predecirse los
sesgos,?? que dificilmente se controlan en las
fases de analisis del estudio.

De lo anteriormente comentado, se dedu-
ce que los sesgos pueden minimizarse con un
buen disefio; que en los estudios de cohorte
se ha de incluir la planificacion detallada de la
constitucion de la cohorte y los mecanismos
de seguimiento, ademds de los instrumentos
de captura de lainformacién. La utilizacién de
métodos estadisticos como el andlisis estratifi-
cado y los métodos de regresién mdltiple nos
permite controlar en la investigacion algunos
de los sesgos que no pudieron prevenirse du-
rante el disefo. Un estudio libre de sesgos nos
garantizard su validez interna, asi como su va-
lidez externa o extrapolacién.

tica médica; un ejemplo destacado de esto lo
constituyen los datos sobre el efecto de facto-
res ambientales?® sobre la salud humana. Sin
duda, los estudios de cohorte han modifica-
do la percepcion de los estudios observacio-
nales y ahora se consideran una herramienta
importante para el avance del conocimiento
médico, en especial para el estudio de con-
diciones especificas que no pueden ser abor-
dadas utilizando estudios experimentales. La
continua mejoria de los registros médicos y
epidemioldgicos en México, la implementa-
ci6n de bancos de biomarcadores —como los
que estdn se estdn implementando en las En-
cuestas Nacionales de Salud—, asi como la ca-
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pacidad técnica e infraestructura institucio-
nal desarrolladas en los dltimos anos, sin duda
contribuirdn a que este tipo de disefio se uti-
lice con mayor frecuencia para el estudio de
diversas exposiciones ambientales, infeccio-
sas y nutricionales, asi como las relaciona-
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Estudios de cohorte — Ejercicios

Las preguntas de este ejercicio se basan en el siguiente articulo.
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RESUMEN

Introducciéon

La diarrea y la desnutricién son hallazgos frecuentes en nifios de paises en desarrollo. Las in-
fecciones, particularmente la diarrea, se conocen por afectar el estado nutricional de los nifios,
mediante varios mecanismos. Sin embargo, es menos claro si la desnutricién predispone a con-
traer la diarrea. Varios de los estudios realizados con anterioridad al trabajo que aqui se presen-
ta no mostraron ser concluyentes en cuanto a si la desnutricion correspondia a un factor de ries-
go de la diarrea.

Material y métodos 131

a) poblacién de estudio

El estudio se realiz6 en la Delegacion de Tlalpan, una zona periurbana situada al sur de la Ciu-
dad de México. Se identificaron 300 niflos menores de dos afios de edad, distribuidos de mane-
ra balanceada en tres categorias de nutricién: normal, desnutricién leve (i.e. 75%-89% de peso
para la edad de acuerdo con las tablas del Centro Nacional de Estadisticas de Salud) y desnutri-
cién moderada (i.e. 60%-74% del peso para la edad de acuerdo con las mismas tablas). Para lo-
grarlo, se realiz6 una encuesta demografica puerta a puerta. A los nifios se les pes6 y midid y se
asento su edad exacta.

Cada nino menor de dos afios con desnutricion moderada fue pareado por edad, sexo y lugar
de residencia con un nifio de cada una de las otras dos categorias, selecciondndolos de manera
aleatoria de todos los potenciales pares. Se eligi6, cuando mucho, un nifo por casa. La muestra
final fue de 284 nifios, ya que 16 se mudaron de casa justo antes de iniciar el estudio.

b) medicion del estado nutricional

A los nifos se les tomo el peso y talla y se les midi6 la circunferencia del brazo al inicio del es-
tudio y cada tres meses durante 52 semanas. El 86% de los casos contd con 5 mediciones. Del
total, los pocos nifios cuyo estado nutricional cambié de desnutriciéon moderada a severa reci-
bieron tratamiento médico. Para fines estadisticos, se les clasificé dentro del grupo de desnutri-
cién moderada.
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¢) medicion del evento
Se obtuvo informacién sobre la frecuencia y duracién de los episodios de diarrea semanalmen-
te en la casa de cada uno de los nifios. Un médico o una enfermera realizé la visita, entrevistd
a la madre y examing al nifio. Un episodio de diarrea se definié como tres o mds evacuaciones
acuosas en un dia o cualquier evacuacién acuosa con moco o sangre. El episodio se dio por ter-
minado cuando los sintomas no se presentaron por lo menos en dos dias consecutivos. Cuando
no estaba la madre o algtin informante, se hicieron hasta tres visitas por semana. Unicamente las
semanas en las que se realizo la visita contribuyeron para el tiempo de seguimiento.
Adicionalmente, se obtuvo informacion sobre caracteristicas sanitarias, demogréficas y nivel
socioeconémico hacia el final del estudio. Estos datos s6lo se obtuvieron para 250 nifos.

d) andlisis

La incidencia de diarrea se registr6 semanalmente. Cada nifio contribuy6 con un maximo de 12
semanas de seguimiento durante los periodos de tres meses entre cada una de las evaluaciones
del estado nutricional. Para cada una de las categorias de estado nutricional, se obtuvieron los
afios-persona con los que cada nifo contribuy6 a cada categoria.

RESULTADOS

A continuacién se presenta un cuadro en el que se indica i) la tasa de diarrea por afios-persona
(“episodios/ano”), y ii) los afios-persona tanto en niflos como en ninas.

132

Cuadro | Numero de episodios de diarrea por afio-persona observacion, por grupo
de edad y sexo. Datos basales de nifios menores de dos afnos, Tlalpan,

México, 1984
Nifios Nihas
Tasa de Tasa de
incidencia por incidencia por
Edad en meses Afos persona 1APO* Afos persona 1APO*

0-5 6 5.8 6 7.9
6-11 25 5.8 24 4.9
12-17 42 4.6 39 3.5
18-23 42 4.3 36 2.7
24-29 23 2.2 21 2
30-36 3 2.1 6 1

* APO-" = 1/afos-persona observacion

A continuacién se muestra el extracto de un cuadro con las tasas de incidencia de diarrea de
los tres grupos de estado nutricional.
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Cuadro Il Riesgo relativo de diarrea de acuerdo con las diferentes clasificaciones

de estado nutricional. Datos basales de ninos menores de dos afnos,
Tlalpan, México, 1984

Tasa de incidencia por ~7azon de tasas cruda

Estado nutricional ARfos-persona 1APO"* (1C95%)
Peso para la edad

Normal 101 3.3

Levemente bajo 135 3.7

Moderadamente bajo 37 6.0

* APO~' = 1/afos-persona observacion

PREGUNTAS

1.

Tomando en cuenta la informacién de la introduccién, ;qué objetivo e hipdtesis se plan-
tearia usted?

. $Qué tipo de estudio epidemioldgico recomienda para resolver esta pregunta de investi-

gacién? Comente.

. La caracteristica de los estudios de cohorte es que los sujetos se eligen de acuerdo con la

exposicién de interés. En este estudio, ;cual fue la exposicién y cudl el evento de interés?

. En el contexto del presente estudio, mencione una diferencia y una similitud entre los es-

tudios de cohorte prospectivos y los ensayos clinicos. Comente qué implicaciones éticas
tiene esta diferencia.

. Considerando la informacién resumida en el andlisis, ;qué medida de efecto utilizaria para

evaluar la relacién entre el nivel nutricional y la presencia de diarrea?

. Con los datos del cuadro I, calcule el nimero de casos en:

* nifos menores de 18 meses,

+ nifos de 18 meses o0 mds,

+ nifias menores de 18 meses y

+ ninas de 18 meses 0 mds.

(Senale la formula usada para calcular los casos).

Ahora que ya cuenta con el niimero de casos nuevos de diarrea y con los tiempos-persona:

Metodologi a 3R.indb 133

. Calcule la tasa de incidencia de diarrea para los nifios menores de 18 meses y para los de

18 meses o mds. Compare estos resultados en términos absolutos y relativos. Repita el cdl-
culo para las nifias e interprete sus resultados.

. Considerando la informacidn del cuadro II, estime las razones de tasas de incidencia de

diarrea crudas y los intervalos de confianza, tomando como grupo basal el de estado nu-
tricional normal. Complete el cuadro e interprete sus resultados.

. Tomando en cuenta los resultados del cuadro I, diga usted spor cudles variables ajustaria

en el analisis?
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RESPUESTAS

1. El objetivo planteado por los autores fue probar la hipétesis de que la desnutricién pre-
existente influye en la ocurrencia de enfermedad diarreica en nifios preescolares.

2. Los investigadores optaron por un estudio de cohorte. Este tipo de estudio es adecuado,
ya que la exposicion precede al evento y permite evaluar causalidad.

3. La desnutricién leve y desnutricién moderada corresponden a la exposicion de interés; la
diarrea corresponde al evento de interés.

4. Enambos estudios se tienen grupos con diferentes grados de exposicion (p. ej. en el presen-
te trabajo, la exposicidn se categorizé en: sin desnutricién, desnutricién moderada y des-
nutricion severa) que se siguen en el tiempo hasta que ocurre el evento de interés (diarrea).
La diferencia radica en que en los estudios de cohorte prospectiva el investigador observa a
los sujetos después de ocurrida la exposicién, mientras que en los ensayos clinicos el inves-
tigador es quien asigna intencionalmente la exposicién. De acuerdo con el principio ético
de no maleficencia, un investigador nunca podria inducir intencionalmente alguna forma
de desnutricién en una poblacién o sujeto.

5. La densidad de incidencia, o tasa de incidencia, es la medida de efecto més adecuada, dada
la informacion recolectada en el presente estudio.

6. El numero de casos puede obtenerse a partir de la férmula de la tasa de incidencia = nad-
mero de casos / tiempo-persona.

134 En la pégina siguiente se presenta el cuadro con el nimero de casos por grupo de edad (cua-
dro III).

7. a) Ninos:
Tasa de incidencia (TI) en menores de 18 meses:

TI =373/73 = 5.11 casos X apo™!

Interpretacién: se observaron 5.11 casos de diarrea por afio-persona en el grupo de nifios
menores de 18 meses de edad.

Tasa de incidencia (TI) en nifios con edad igual o mayor a 18 meses:

TI = 238/68 = 3.5 casos X apo™

Interpretacién: se observaron 3.5 casos de diarrea por afio-persona en el grupo de nifios
de 18 meses o mds de edad.

Comparacion en términos absolutos (diferencia de tasas de incidencia, DTT).
DTI = 5.11-3.5=1.61 casos X apo~!

Interpretacion: en el grupo de nifios menores de 18 meses se observaron 1.61 mds casos por
afio-persona que en el grupo de nifios de 18 meses o mds de edad.
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Cuadro lll Numero de episodios de diarrea por ano-persona observacion, por
grupo de edad y sexo. Datos basales de niflos menores de dos anos,
Tlalpan, México, 1984

Nifos Ninas
Tasa de Tasa de
incidencia incidencia
Edad en Numero de Afos por Numero de Afos por
meses casos persona 1APO" * casos persona 1APOT~
0-5 35 6 5.8 47 6 7.9
6-11 145 25 58 118 24 4.9
12-17 193 42 4.6 137 39 3.5
Subtotal 373 73 302 69
18-23 181 42 4.3 97 36 2.7
24-29 51 23 2.2 42 21 2
30-36 6 3 2.1 6 6 1
Subtotal 238 68 145 63
Total 611 141 447 132

* APO-1 = 1/afios-persona observacion.

Numero de casos en:

* nifnos menores de 18 meses = 373

* nifilos de 18 meses o mas = 238

* nifilas menores de 18 meses = 302 135
¢ nifas de 18 meses o mas = 145

Comparacion en términos relativos (razén de tasa de incidencia, RTI).
RTI=5.11/3.5=1.46

Interpretacion: el grupo de nifios menores de 18 meses tuvo 1.46 veces el riesgo de presen-
tar diarrea en comparacion con el grupo de nifios de 18 meses o mds de edad.

El grupo de nifios menores de 18 meses tuvo 46% mds riesgo de presentar diarrea que el
grupo de nifios de 18 meses o mds de edad.

b) Ninas:
Tasa de incidencia (TI) para menores de 18 meses:
TT = 302/69 = 4.38 casos X apo’!

Interpretacion: se observaron 4.38 casos de diarrea por afio-persona observacién en el gru-
po de nifias menores de 18 meses de edad.
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Tasa de incidencia para nifias con edad igual o mayor a 18 meses:
TI = 145/63 = 2.30 casos X apo™!

Interpretacion: se observaron 2.30 casos de diarrea por afio-persona en el grupo de nifias
de 18 meses 0 mds de edad.

Comparacion en términos absolutos
DTI = 4.38-2.30 = 2.08 casos X apo™!

Interpretacién: en el grupo de nifias menores de 18 meses se observaron 2.08 mds casos por
afio-persona que en el grupo de nifias de 18 meses o mds de edad.

Comparacion en términos relativos
RTI = 4.38/2.30 =1.90

Interpretacion: el grupo de nifias menores de 18 meses tuvo 1.90 veces el riesgo de presen-
tar diarrea en relacion con el grupo de nifias de 18 meses o mds de edad.

El grupo de nifias menores de 18 meses tuvo 90% mds riesgo de presentar diarrea que el
136 grupo de nifias de 18 meses o mds de edad.

Asimismo, podria usted hacer comparaciones por sexo.

8. A continuacién se presenta el cuadro I, ahora con las razones de tasas e intervalos de con-
fianza (cuadro IV). Posteriormente, dos maneras de interpretar los resultados.

Cuadro IV Riesgo relativo de diarrea de acuerdo con las diferentes clasificaciones
de estado nutricional. Datos basales de ninos menores de 2 afos,
Tlalpan, México, 1984

Tasa de incidencia Razdn de tasas
Estado nutricional AfRos-persona por 1 APO-" * cruda (IC95%)
Peso para la edad
Normal 101 3.3 1.0
Levemente bajo 135 3.7 1.1
(0.96-1.26)
Moderadamente bajo 37 6.0 1.8
(1.52-2.13)

* APO™' = 1/afios-persona observacion
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Célculo de intervalos de confianza:

A partir de los datos del cuadro se calcula el nimero de casos expuestos y el de no ex-

puestos.
IC95% = exp In (1.1) £ 1.96 *+/1/500 + 1/333

IC95% = exp In (1.8) = 1.96 *+/1/222 + 1/333

Interpretacion: los nifios en el grupo de desnutricion leve tuvieron 1.1 veces el riesgo de pre-
sentar episodios de diarrea en comparacién con los del grupo con nutricién normal. Sin em-
bargo, la relacion no fue estadisticamente significativa.

Interpretacion: los nifios en el grupo de desnutricion moderada tuvieron 80% mds riesgo de
presentar episodios de diarrea que el grupo con nutricién normal. Esta asociacion fue esta-
disticamente significativa.

9. Tanto la edad como el sexo indican estar asociados a la exposicidn; si estas variables ade-
mds resultan estar asociadas con el evento de interés, deberian considerarse en el andlisis
multivariado como potenciales confusores.

137
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VII

Estudios de casos y

controles

Eduardo Lazcano Ponce

Eduardo Salazar Martinez

Mauricio Herndndez Avila

“El objetivo principal de un estudio de casos y controles es proveer una estimacion vilida y razona-
blemente precisa, de la fuerza de asociacion de una relacion hipotética causa-efecto”.

s dificil identificar claramente el ori-
gen de los estudios de casos y con-
troles en la literatura médica. Segin
Paneth,? los primeros reportes que podrian
considerarse como precursores de los estu-
dios de casos y controles identificados en la
literatura anglosajona corresponden al fran-
cés Pierre Charles Alexander Louis, quien
en 1844 utilizé una forma parecida a este
tipo de disefio para estudiar la tuberculo-
sis; al inglés John Snow, quien en 1855 in-
vestig6 el origen de la epidemia de célera en
Inglaterra comparando las carateristicas de
los enfermos con las caracteristicas de quie-
nes no habian desarrollado la enfermedad;?
y a Paget y Baker, quienes en 1862 presenta-
ron un andlisis sobre la relacién entre estado
marital y cdncer de mama, comparando mu-
jeres con cancer mamario con mujeres con
otros tipos de cdncer.* La primera investi-
gacion que utiliz6 la concepcién moderna
de los estudios de casos y controles se atri-
buye a Lane-Claypon, quien en 1926 publi-
c6 un reporte sobre factores reproductivos
y cancer de mama basado en el estudio de
500 pacientes hospitalizados y 500 contro-
les.* Sin embargo, es hasta los afios cincuen-

Philip Cole!

ta cuando se identifica este tipo de estudio
como un disefio epidemioldgico especifico,
en los trabajos reportados por Cornfield® y
Mantel y Haenszel.® Estos autores propor-
cionaron las primeras bases metodoldgicas
y estadisticas para su aplicacién y analisis.
Finalmente, en los afios setenta, Miettinen’
establece la concepciéon contempordnea de
este tipo de estudios, al presentar las bases
tedricas que establecen la estrecha relacion
que existe entre este disefio y los estudios tra-
dicionales de cohorte. En México, a pesar de
que se habian usado previamente al inicio de
la década de los setenta, la concepcién y uti-
lizacién tedrica rigurosa de este tipo de es-
tudio comenzé en la década de los ochenta.
Uno de los primeros ejemplos es el estudio
de Aznar-Ramos y colaboradores,® quienes
evaluaron la asociacion entre enfermedad
cardiovascular no reumdtica y consumo de
anticonceptivos orales mediante un estudio
de casos y controles pareado por edad, nivel
de escolaridad y paridad.

Con estos antecedentes, es posible afirmar
que la informacién derivada de diferentes es-
tudios de casos y controles ha sido notoria-
mente ttil para modificar politicas de salud
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y avanzar en el conocimiento médico. A este
respecto, estos estudios se han empleado exi-
tosamente para poner en evidencia la asocia-
cién entre consumo de cigarrillos y el riesgo
de contraer cancer de pulmoén;’ la exposicién
al asbesto y la elevada frecuencia de mesote-
liomas;’ y el consumo de estrégenos (dietiles-
tilbestrol) durante el primer trimestre del em-
barazo y el cdncer de vagina.'® Si bien podria
pensarse que el disefio de cohorte conjuntalos
factoresidoneos parala observacioén epidemio-
l6gica, su realizacion esta seriamente limitada
por la ausencia de poblaciones especiales en

quienes construirlo y, frecuentemente, por la
carencia de tiempo o de los recursos financie-
ros necesarios para observar los grandes grupos
poblacionales que se requieren para el analisis
de enfermedades poco frecuentes. Por esta ra-
z6n, los estudios de casos y controles constitu-
yen una alternativa costo-efectiva para identi-
ficar factores de riesgo y generar hipdtesis que
puedan posteriormente ser contrastadas con
disefios mds robustos desde el punto de vista
de la inferencia causal. Los estudios de casos
y controles tienen diversas ventajas y desven-
tajas que se resumen en el cuadro L.

Cuadro | Ventajas y desventajas de los estudios casos y controles

Ventajas

1. Utiles para estudiar problemas de salud poco frecuentes

2. Indicados para el estudio de enfermedades con un largo periodo de latencia

3. Suelen exigir menos tiempo y ser menos costosos que los estudios de cohorte

4. Caracterizan simultdaneamente los efectos de una variedad de posibles factores de riesgo del

problema de salud que se estudia

o o

. No es necesario esperar mucho tiempo para conocer la respuesta
. Requiere de menor numero de sujetos en quienes se puede profundizar

7. Estima cercanamente el riesgo relativo verdadero, si se cumplen los principios de

representatividad, simultaneidad y homogeneidad

Desventajas
1. Especialmente susceptible a sesgos porque:

- La poblacién en riesgo a menudo no esta definida (a diferencia de los estudios de cohorte)
« Los casos seleccionados por el investigador se obtienen a partir de una reserva disponible
- Es dificil asegurar la comparabilidad de factores de riesgo poco frecuentes

- Pueden generar frecuentemente sesgos de informacion, debido a que la exposicion —en la
mayoria de los casos— se mide, se reconstruye o se cuantifica, después del desarrollo de la

enfermedad

+ Se puede introducir un sesgo de seleccion, si la exposicién de interés determina diferencialmente

la seleccién de los casos y los controles

2. El riesgo o la incidencia de la enfermedad no se puede medir directamente, porque los grupos
estan determinados no por su naturaleza sino por los criterios de seleccion de los investigadores

3. Si el problema de salud en estudio tiene una prevalencia mayor de 5%, la razén de momios no

ofrece una estimacion confiable del riesgo relativo

4. No sirven para determinar otros posibles efectos de una exposicion sobre la salud, porque se

ocupan de un solo resultado

5. Inapropiados cuando la enfermedad bajo estudio se mide en forma continua
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Los estudios de casos y controles represen-
tan una estrategia muestral en la que, de ma-
nera caracteristica, se selecciona la poblacién
en estudio con base en la presencia (caso) o
ausencia (control o referente) del evento de
interés. Es comtn que para su realizacion se
utilicen sistemas de registro de eventos relacio-
nados con la salud y padecimientos, por ejem-
plo, listados de pacientes hospitalizados o re-
portes de casos a un registro de cancer, entre
otros; para identificar y seleccionar de mane-
ra costo-efectiva a grupo de casos; asimismo,
que una vez delimitada la poblacién fuente
—definida como aquella de donde se origi-
nan los casos—, se utilice esta misma para la
seleccién de los controles, los cuales deberdn
representar de manera adecuada a los miem-
bros de la poblacion fuente que no desarrolla-
ron el evento en estudio. Esto ultimo se cum-
ple siempre y cuando, en el supuesto tedrico
de haber desarrollado el evento, hubiesen sido
identificados como casos en nuestro estudio.
Una vez seleccionados los casos y los contro-
les, se compara la exposicion relativa de cada
grupo con diferentes variables o caracteristi-
cas que pueden tener relevancia para el desa-
rrollo de la condicién o enfermedad.

En teoria, los estudios de casos y controles
se basan en la identificacién de los casos inci-
dentes en una determinada poblacién duran-
te un periodo de observacién definido, tal y
como se lleva a cabo en los estudios de cohor-
te. La diferencia estriba en que, en el estudio
de casos y controles, se identifica la cohorte,
se identifican los casos y se obtiene una mues-
tra representativa de los individuos en la co-
horte que no desarrollaron el evento en estu-
dio. A pesar de que no es necesario conocer el
tamafio de la poblacion en riesgo, esto tltimo
tiene el propdsito de estimar la proporcién de
individuos expuestos y no expuestos en la co-
horte o poblacién base, y evitar, de esta mane-
ra, determinar la presencia de la exposicién en
todos los miembros de la poblacién o cohor-

te en estudio, lo cual representa un ahorro de
recursos y tiempo.!! En este sentido, la prin-
cipal diferencia entre los disefios de cohorte y
de casos y controles se encuentra en la selec-
cién de los sujetos. En un estudio de cohorte
se conoce con precision el tamano de los gru-
pos en riesgo que son seleccionados a partir
de la exposicion; es decir, se parte de un grupo
de individuos inicialmente exentos de la en-
fermedad o evento de estudio, y se les sigue en
el tiempo con el fin de registrar la ocurrencia
del evento. En contraste, en el estudio de ca-
sos y controles tradicional, se seleccionan los
sujetos en funcién de la presencia (casos) o
ausencia de la enfermedad (controles); y pos-
teriormente, se estiman en ambos grupos las
diferencias en la exposicién (figura 1). Esto es
lo que constituye el paradigma de este tipo de
disefios, y repercute ampliamente en su inter-
pretacién, aplicacion y principales limitantes.
En los estudios de cohorte se comparan dos o
mds grupos de exposicién, todos los sujetos
de estudio estdn libres de la enfermedad y en
riesgo de desarrollarla al inicio del estudio y
se estima la posibilidad o riesgo de presentar
el evento o enfermedad a lo largo del tiempo
y se relaciona ésta con la condicion o exposi-
cién estudiada. Los estudios de cohorte tie-
nen una relacién causal correcta, se parte de
la causa y se observa el efecto. Los estudios de
casos y controles, por el contrario, inician con
un grupo de sujetos que ya tienen la enferme-
dad o evento en estudio, parten del efecto en
busca de la posible causa, por lo que se consi-
dera que no cuentan con una relacién de cau-
sa-efecto correcta, es decir, no se puede asegu-
rar que la causa precede al efecto y por esto los
resultados de este tipo de estudio pueden pre-
sentar errores o sesgos. Otra limitacion de es-
tos estudios es que, en general, al no conocerse
el tamaio de los grupos de riesgo, no pueden
estimarse de manera directa las medidas de in-
cidencia que tradicionalmente se obtienen en
los estudios de cohorte.
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CaE
Ca
CaE > X Ne,
Ca
c N
ap
CoE > ® Ne,
> Co
CoE
Causa Efecto
Direccion de la investigacion
Inicio de la
investigacion

N = poblacién fuente

N¢, = poblacion fuente de los casos

Ng, = poblacién fuente de los controles

= muestra de controles

— — = tamizaje para casos incidentes

Ca = casos de la enfermedad bajo estudio
Ca = no casos (pueden ser casos de otras enfermedades)

Cap = casos prevalentes

Co = controles
CaE = casos expuestos
CaE = casos no-expuestos
CoE = controles expuestos
CoE = controles no-expuestos

Figura1 Disefo clasico de un estudio de casos y controles.

En la mayoria de los estudios de casos y
controles sélo es posible estimar seudotasas,
conocidas como momios, mismas que indican
la frecuencia relativa de la exposicién o con-
dicién en estudio entre los casos y controles.
La seudotasa de exposicion en los casos se es-
tima dividiendo los casos expuestos sobre los
no expuestos. De manera similar, la seudota-
sa de exposicién en los controles se estima di-
vidiendo los controles expuestos entre los no
expuestos. El cociente de estas seudotasas se
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conoce como la razén de momios (RM) o mo-
mios relativos. La RM, bajo ciertas suposicio-
nes que se detallan mas adelante, puede ser
un estimador no sesgado de la razén de ta-
sas de incidencia o del riesgo relativo (RR), las
medidas de asociacion que tradicionalmente
se derivan de los estudios de cohorte y que
se utilizan para valorar la fuerza de la asocia-
cién entre una exposiciéon y un evento en ese
tipo de estudios.
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ESTIMACION DEL RIESGO RELATIVO EN LOS
ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

Actualmente se reconoce que la tasa de inci-
dencia es la mejor medida de riesgo, esto es,
la probabilidad de sufrir un evento; y que la
razén de incidencia acumulada es una bue-
na medida para conocer en términos “relati-
vos”lo que aumenta o disminuye dicho riesgo
en presencia o ausencia de cierta exposiciéon o
condicién. Sin embargo, con fines de reconoci-
miento de causas, resulta de suma importan-
cia préctica la estimacion de la razén de mo-
mios que se obtiene en los estudios de casos
y controles, que en circunstancias especificas
se considera como un buen estimador del RR.
Los estudios de casos y controles pueden con-
ceptualizarse como una estrategia metodold-
gica para estudiar una cohorte. Dentro de este
contexto, pueden existir diferentes alternati-
vas para la seleccion de los casos. La situacién

ideal es la que mds se acerca a la cohorte, si-
guiendo el paradigma de los estudios longitu-
dinales; en este sentido, se recomienda selec-
cionar los casos conforme se diagnostican y
aparecen en el sistema de registro utilizado; es
decir, la poblacion de casos queda compuesta
principalmente por casos incidentes o de diag-
nostico reciente. Asi, en el otro extremo y que
podria considerarse como menos recomenda-
ble esta el estudiar a los casos existentes en un
punto en el tiempo, es decir, los casos preva-
lentes, que representan una mezcla de casos
de reciente diagnostico y de sobrevivientes o
casos que no han emigrado fuera de la pobla-
cién de estudio. A continuacion se describen
las diferentes opciones para la seleccién de los
casos y los controles.

METODOS PARA LA SELECCION DE CASOS Y CONTROLES

Seleccion de los casos

Considerando que los disefios de casos y
controles deben plantearse en funcién de
una cohorte hipotética y que existen dos ti-
pos generales de estudios de cohorte, hay, en
consecuencia, dos modalidades de seleccién
de casos: 1) los que semejan las cohortes de
densidad de incidencia donde los casos se re-
clutan conforme se hacen incidentes, y 2) los
de incidencia acumulada, donde los casos se
seleccionan al final del estudio, siempre defi-
niendo un periodo de tiempo como criterio
de elegibilidad. Posiblemente se podria consi-
derar un tercer grupo en el que se seleccionan
los casos existentes (sin considerar el tiempo
de diagnoéstico). Sin embargo, en esta tltima
estrategia estarfamos mds cerca de un estu-
dio de prevalencia, por lo que no serd consi-
derada esta opcidn.

En los estudios de casos y controles de in-
cidencia acumulada, el supuesto que debe
cumplirse es que la enfermedad es rara, por
lo que la prevalencia y la incidencia son pe-
queiias, entonces la RM es un estimador vali-
do del RR (riesgo relativo), pero en general la
RM tiende a sobreestimar el RR cuando ambos
son >1 o a subestimarlo cuando RR y RM
es <1.Cuando el supuesto de que la enferme-
dad es rara no se cumple (como en muchos
estudios de brote), entonces la RM estd sesga-
day hay que corregir; para esto se recomienda
utilizar, entre otros, un método propuesto por
Greenland para aproximacién de varianzas cu-
yos resultados permiten la estimacion de inter-
valos, porlo que puede ser explorada en forma
mds precisa la magnitud del efecto.!?

En el disefio que utiliza el muestreo de den-
sidad de incidencia, donde los casos se reclu-
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tan conforme ocurren y los controles se obtie-
nen del mismo grupo poblacional de riesgo,
no se necesita el supuesto de enfermedad con
una prevalencia menor de 5% y, en este caso en
particular, conla RM se puede estimar directa-
mente la razon de tasas de incidencia.

En este contexto tenemos dos modalidades
de seleccion de casos:

1. Utilizacién de casos incidentes con perio-
dos de exposicion o latencia prolongados.
Esta opcién corresponderia al posible
abordaje de una cohorte de densidad de
incidencia, donde la RM tiende a cons-
tituirse como un buen estimador de la
razon de tasas de incidencia cuando los
casos del estudio son incidentes, es de-
cir, se seleccionan a lo largo del estudio
conforme ocurren y la exposicién que
les precede es de larga o corta duracion.
Este tipo de casos tiene tres ventajas en
comparacién con los casos prevalentes:
a) puede recordarse mejor la experiencia
pasada por ser mds reciente. Aunque es
necesario aclarar que en estudios de ca-
sos y controles, el sesgo de memoria no
s6lo se presenta cuando los casos pue-
dan recordar mejor la exposicion, sino
que puedan recordarla mejor a diferen-
cia de los controles; b) la supervivencia
no estd condicionada por los factores de
riesgo, como podria ocurrir en los ca-
sos prevalentes, y ¢) es menos suscepti-
ble al sesgo de causalidad reversa, y es
poco probable que el estatus de enfer-
medad pueda modificar la exposicién
que se estd estudiando; por ejemplo, la
asociacion entre prematurez y tabaquis-
mo durante el embarazo!® o la infeccién
por virus de papiloma humano (VPH)
y céncer cervical."

2. Utilizacion de casos prevalentes con pe-
riodos de exposicion prolongados (mues-
treo basado en incidencia acumulada).
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La RM se parece al riesgo relativo (RR)
si, a pesar de utilizar casos prevalentes,
el periodo de exposicién es muy largo
y la enfermedad no afecta el estado de
exposicién y la enfermedad es rara. Los
casos prevalentes que ocurren en cier-
to periodo de tiempo pueden incluirse,
especialmente, cuando no se dispone de
casos nuevos porque la enfermedad es
muy raray tiene bajaletalidad, y cuando
la exposicién no modifica el curso clini-
co (sobrevida) de la enfermedad, como
es el caso de enfermedades de predispo-
sicién genética. Ejemplo: el estudio de
una proteina nuclear especifica cerebral
asociada al riesgo de esquizofrenia.!®

Seleccion de los controles

El grupo control o referente, en los estudios de
casosy controles, se utiliza fundamentalmente
para estimar la proporcién de individuos ex-
puestos y no expuestos en la poblacién base
(fuente) de la cual se muestrearon los casos.
Por esta razon, la fuente poblacional de los con-
troles quedard definida en la medida en que se
expliciten claramente los criterios de seleccién
que se utilizaron para conformar el grupo de
casos, asi como la poblacién hipotética de ori-
gen. Como regla general se puede decir que el
grupo control mds apropiado corresponde a
los individuos de la misma poblacién que dio
origen a los casos, que estan en riesgo de de-
sarrollar el evento en estudio y que en el caso
hipotético de que lo desarrollaran aparecerian
en el estudio como casos.

Cuando los casos se obtienen de una po-
blacién claramente definida en tiempo, espa-
cio y lugar, y constituyen un censo de los even-
tos en estudio o una muestra representativa
de los mismos, la seleccién de controles pue-
de realizarse mediante un muestreo aleatorio
simple de la poblacién base en riesgo, siguien-
do el esquema de seleccién de los casos, ya sea
de densidad de incidencia o de incidencia acu-
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mulada. En este caso, la seleccién es un sim-
ple procedimiento técnico que no introduce
ningun sesgo mas alld de errores muestrales
que podrian existir al utilizar la totalidad de
labase poblacional como marco muestral para
la seleccion de los controles. Como ejemplo de
esta situacion, podemos citar el estudio reali-
zado en la Ciudad de México por Romieu y
colaboradores.!® Los autores conformaron el
grupo de casos con una muestra representati-
va de casos incidentes de ciancer de mama que
ocurrieron entre los habitantes de la Ciudad
de México entre 1990 y 1992; la seleccién de
los casos en el estudio antes mencionado si-
gui6 un esquema de densidad de incidencia.
Para conformar el grupo control los autores
seleccionaron una muestra representativa de
las mujeres residentes en esa ciudad durante
el mismo periodo y del mismo grupo de edad.
La seleccion del grupo control se llevé a cabo
durante el mismo tiempo en que se seleccio-
naron los casos, por lo que se puede suponer
quelos controles representan la poblacién que
dio origen a los casos en el momento en que
se registré cada caso. La suposicién en lo que
se refiere a este grupo es que, en caso de que
se les hubiera diagnosticado cdncer de mama
a las mujeres seleccionadas, habrian sido de-
tectadas y se habrian incluido como casos; de
hecho bajo este disefio una misma participan-
te puede ser seleccionada inicialmente como
control y posteriormente como caso, en el su-
puesto que desarrollara cancer de mama du-
rante el periodo de estudio. Bajo este disefio
muestral podemos entonces afirmar que el gru-
po control seleccionado representa adecuada-
mente a la poblacién base durante el periodo
de estudio, y puede utilizarse para hacer infe-
rencias vélidas sobre la proporcion relativa de
sujetos expuestos y no expuestos en la pobla-
ci6n base que dio origen a los casos.

En otro estudio, también realizado en la
Ciudad de México, Pérez-Padilla y colabora-
dores!” reportaron resultados sobre los factores

de riesgo para enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC). Para este estudio se se-
leccionaron como casos las mujeres con diag-
nostico reciente de EPOC que acudian para
atencién médica al Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias (INER). Puesto que
el INER es un centro nacional de referencia
para padecimientos pulmonares en México,
que atiende a la poblacion no asegurada, los
pacientes que acuden a este centro hospitala-
rio en busca de atencién no estdn bien carac-
terizados, razén por la cual los autores no lo-
graron definir una poblacién base en tiempo,
espacio y lugar, que les permitiera realizar di-
rectamente la seleccion de los controles. Para
superar este problema, los autores eligieron
como controles a personas que acuden al INER
por otros padecimientos no relacionados con
la EPOC. En este caso, la suposicién de que
el grupo control representa adecuadamente la
base de donde se originaron los casos de EPOC
se cumple, siempre y cuando pueda suponerse
que, en caso hipotético de haber desarrollado
EPOC, en lugar del padecimiento que origi-
nalmente los llevé al INER, los controles tam-
bién habrian acudido al INER y habrian sido
incluidos en la lista de casos. En la medida en
que esta suposicion se cumpla, el grupo con-
trol serd adecuado para estimar la proporcién
de expuestos y no expuestos en la poblacién
base que dio origen a los casos. Por lo tanto,
las consideraciones fundamentales para la se-
leccién de los controles incluyen:

1. Los controles deben seleccionarse de la
misma base poblacional (de la cohorte
hipotética) de donde se originaron los
casos. Operacionalmente, este concep-
to quiere decir que, en el supuesto de
que el control desarrollara la enferme-
dad o evento en estudio, necesariamen-
te tendria que aparecer en la lista de ca-
sos. Esto dltimo también implica que los
controles estuvieron en riesgo de desa-
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rrollar el evento al mismo tiempo que
los casos.

. Los controles deben seleccionarse inde-

pendientemente de su condicion de ex-
puestos 0 no expuestos para garantizar
que representen adecuadamente ala po-
blacién base. Esto dltimo se logra siem-
prey cuando la condicién de exposicién
no determine la posibilidad de que un
individuo sea o no incluido en el estu-
dio como control, lo que implica que
las fracciones muestrales para los con-
troles expuestos y no expuestos deben
ser las mismas, aunque la mayor parte
de las veces son desconocidas por el in-
vestigador. En la medida en que éstas
difieran, se introducird un sesgo de se-
leccién y se comprometera la validez in-
terna del estudio.

. La probabilidad de selecciéon para los

controles debe ser proporcional al tiem-
po que el sujeto estuvo en riesgo de de-
sarrollar el evento o enfermedad en es-
tudio. Asi, un individuo que migré o
fallecié durante la investigacion dejara
de ser elegible como control en el mo-
mento en que sale del estudio. Una ma-
nera de operacionalizar este concepto es
seleccionando un control del grupo de
individuos elegibles cada vez que se de-
tecta o selecciona un caso; lo que se co-
noce como seleccién por grupo en riesgo
o de densidad de incidencia. En teoria,

entre los miembros de la poblacién base
que no desarrollaron el evento al termi-
nar el periodo de seguimiento.

. En la seleccién de los controles deben

evitarse, en la medida de lo posible, los
factores de confusién. Se espera que el
grupo control sea similar al grupo de
casos en lo que se refiere a otras varia-
bles que podrian ser factores de riesgo
para el desarrollo del evento y, al mis-
mo tiempo, estar asociados con la ex-
posicién. Una estrategia frecuentemen-
te utilizada para lograr este requisito es
el pareamiento o igualacién de atribu-
tos. Este esquema implica un segundo
requisito de elegibilidad para el control.
Por ejemplo, si al escogerlo se decidiera
homogeneizarlo (parearlo) con el caso
por edad y género, el control deberia ser
seleccionado al azar del grupo de con-
troles potenciales que son del mismo gé-
nero y grupo de edad.

. Lamedicion de variables debe ser com-

parable entre los casos y los controles.
Todos los procedimientos para medir la
exposicion, los factores de confusién o
de modificacién de efecto potenciales
deben aplicarse, notificarse y registrar-
se de la misma manera tanto en casos
como en controles. Esto ultimo tiende
a minimizar la posibilidad de sesgos de
informacion.

utilizando este esquema de seleccion, se
asegura que los controles estdn en riesgo
de desarrollar el evento en el momen-
to de la seleccién. Este esquema tam-
bién implica que un sujeto elegido como

En este contexto, existen diferentes posi-
bilidades y fuentes de obtencién de contro-
les, a saber:

1. Con base poblacional. Silos casos repre-
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control en una etapa temprana del estu-
dio, también podria seleccionarse como
caso en etapas posteriores. En el caso de
muestreo por incidencia acumulada, se
debe definir claramente el periodo de
riesgo y los controles se seleccionan de
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sentan una muestra de todos los casos
que ocurren en una poblacién identifi-
cada y definida claramente en tiempo
y espacio, y los controles se muestrean
directamente de esta misma poblacion,
los controles se definen como base po-
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blacional. Este tipo de controles son mds
factibles de utilizar cuando los casos se
identifican mediante registros pobla-
cionales o se cuenta con los suficientes
recursos para obtenerlos directamente,
como se ejemplifica en el cuadro II'¥ y
figura 2.

. Controles vecindarios. Este tipo de con-
troles se utiliza frecuentemente cuan-
do no se cuenta con una base pobla-
cional bien definida. El procedimiento
de seleccion consiste en obtener uno o
mds controles, seleccionados al azar en
la misma zona residencial donde habi-
ta el caso. Este tipo de seleccion tiende a
homogenizar los casos y controles en lo
que corresponde al nivel socioeconémi-
co, a las exposiciones ambientales que
ocurren enlazonade residenciay a otro

tipo de variables que pudieran estar aso-
ciadas con el lugar de residencia. Este
procedimiento muestral puede generar
sesgos de seleccién, ya que no siempre
puede asumirse que los controles veci-
nales representan de manera valida la
base poblacional de donde se origina-
ron los casos. La suposicion de que re-
presentan adecuadamente la base po-
blacional se cumple en el sentido en que
si los controles hubiesen desarrollado
el evento en estudio entonces hubieran
aparecido en el estudio como casos. Tal
situacion es la planteada por Carrique-
Mas y colaboradores, quienes estudia-
ron los factores de riesgo de campilo-
bacteriosis entre nifios de Suecia. Ellos
utilizaron 126 casos reportados al sis-
tema nacional de vigilancia y seleccio-

Cuadro Il Ejemplo de casos y controles con base poblacional 147

Objetivo

Especificar cual es el evento de interés en el ejemplo mostrado, el cual no muestra la calidad del
Programa de Deteccion Oportuna de Cancer Cervical (PDOC), sino la asociacion entre dicho
programa (probablemente su utilizacion, ya que no es clara esta exposicion) y cancer cervical

Material y métodos

Casos y controles con base poblacional. Seleccidon de 513 casos de cancer cervical de ocho
hospitales del area metropolitana de la Ciudad de México y 1 007 mujeres seleccionadas de un
muestreo aleatorio de 6 220 viviendas de la Ciudad de México

En teoria:

+ La muestra de estudio se obtuvo a partir de la poblacién de la que se obtienen todos los casos
incidentes

+ Los controles se eligieron aleatoriamente entre los miembros de la misma poblacién sin la
enfermedad

+ Aun cuando los casos se identificaron en ocho hospitales es razonable suponer que representan
los casos en el area geopolitica de estudio

Resultados
EI PDOC en la Ciudad de México no se asocia con cancer cervical (RM = 0.95; IC 95% 0.76-1.19).

ElI PDOC (o su utilizacion, si es el caso) en la Ciudad de México disminuye la posibilidad de
presentar cancer cervical (RM= 0.51; IC 95% 0.39-0.67)

Fuente: referencia 18
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(O Casos incidentes de céncer diagnosticados
en 8 hospitales de la Ciudad de México

Hospital General

Hospital de la Mujer

Clinicas de Gineco-obstetricia 3-4 IMSS
Hospital Central Militar

Hospital 20 de Noviembre

Hospital Metropolitano

Hospital de México

@ Controles: muestra representativa de la poblacién
del drea metropolitana de la Ciudad de México
n = 1005

148

Figura2 Estudio de casos y controles

Poblacién en riesgo: poblacion
residente de la Ciudad de México

—11990-1992
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naron controles de un registro pobla-
cional pareado por lugar de residencia,
entre otros factores.!”

. Controles hospitalarios. Este grupo con-

trol se selecciona al azar de los pacien-
tes que acuden al mismo hospital donde
se realiz6 la seleccidn de los casos, pero
que acuden por un padecimiento dife-
rente. La principal limitacién de este
grupo control es que puede no repre-
sentar adecuadamente la exposicioén en
la poblacién base de donde se origina-
ron los casos. Esto ultimo se debe a que
puede existir una relacién entre la expo-
sicién en estudio y la causa de demanda
de atencidn; lo cual condicionaria una
sobreestimacion de la exposicién en este
grupo control y por lo tanto no repre-
sentarfa adecuadamente ala base pobla-
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cional que se encuentra fuera del hospi-
tal. Por ello, cuando se utiliza este tipo
de controles, los investigadores deben
estar seguros de que la exposicion en es-
tudio no esta relacionada con la enfer-
medad o el motivo de hospitalizacion.
En consecuencia, es recomendable uti-
lizar una variedad de diagndsticos posi-
bles con el fin de atenuar los efectos de
incluir un grupo diagndstico especifico
que pudiera estar relacionado con la ex-
posicion en estudio. En otras palabras,
es probable que al padecer algin tipo
de enfermedad difieran de los indivi-
duos sanos en una serie de factores que
tienen relacién con el proceso de enfer-
mar, como pueden ser mayor prevalen-
cia en el consumo de tabaco, alcohol o
deficientes hébitos dietéticos, y estos fac-
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tores pueden estar relacionados directa
o indirectamente con la exposicién en
estudio. Un ejemplo de la utilizacién de
controles hospitalarios es el descrito por
Gelattiy colaboradores, quienes evalua-
ron la asociacién entre consumo de café
y el riesgo de cancer hepatocelular. Ellos
reclutaron 250 casos y 500 controles de
sujetos hospitalizados por otras razones
que neoplasias o enfermedades hepati-
cas, u otras directamente relacionadas
con consumo de alcohol.?

. Controles seleccionados aleatoriamente
de niimeros telefonicos. Frecuentemente
utilizado en paises desarrollados, es una
seleccion aleatoria de viviendas del lis-
tado telefénico de un drea geopolitica.
Tiene diversas limitaciones que inclu-
yenla probabilidad de contactar alos su-
jetos elegibles, porque no siempre estin
en su casa y varfa el nimero de residen-
tes. Otras limitaciones importantes son:
el tiempo que se invierte para contac-
tar a la poblacién objetivo, que puede
requerir de varias llamadas adicionales,
y la inclusién de ntimeros no residen-
ciales que puede afectar la tasa de res-
puesta; la existencia de varios numeros
telefénicos en una misma casa, y el uso
de contestadoras automaticas, que plan-
tea problemas adicionales. La limitan-
te mds importante en nuestro pais es el
gran nimero de viviendas que no cuen-
tan con teléfono, lo que excluye a una
gran cantidad de participantes poten-
ciales. Tal es el caso descrito por Ward
y colaboradores en un estudio de facto-
res de riesgo de neuroblastoma donde se
habfan identificado 101 casos y se rea-
lizaron 3 245 llamadas telefonicas, para
identificar un control pareado por afio
de nacimiento y raza. En 25.5% de los
numeros telefénicos rehusaron dar in-
formacién.?!

5. Controles con otras enfermedades de un

registro poblacional. Parala obtencién de
este tipo de controles pueden utilizar-
se registros de base poblacional como
los de tumores, de sistemas de vigilan-
cia epidemiolégica o estadisticas vitales
(fallecidos), hospitales, centros de aten-
ci6én primaria, empresas y compaiias de
seguros, entre otros. La ventaja es la pro-
cedencia de una misma base poblacio-
nal, pero debe tenerse el cuidado de ex-
cluir los diagndsticos que puedan estar
relacionados con la exposicion bajo es-
tudio. En algunos casos puede constituir
una variante de controles hospitalarios o
que acuden a una misma practica médi-
ca. Referiremos como ejemplo el estudio
de Chiaffarino y colaboradores, quienes
realizaron un estudio de 1 031 casos de
cancer de ovario epitelial y selecciona-
ron 2 411 controles de mujeres admiti-
das a una misma red hospitalaria con
fracturas por condiciones traumdticas,
enfermedades ortopédicas no trauma-
ticas, postoperatorio por apendicitis y/o
hernia estrangulada, asi como otras mul-
tiples causas relacionadas con problemas
oculares, 6ticos, de nariz y dentales.?

. Controles de amigos o familiares. Son per-

sonas relacionadas con los casos. Este
grupo presenta la ventaja de reducir los
costosy tienen una elevada probabilidad
de que provengan de una misma base
poblacional que los casos. Sin embar-
g0, su principal inconveniente es el po-
tencial riesgo de crear un grupo de ca-
sos y controles muy homogéneos, dado
que es muy comun que los amigos com-
partan estilos de vida, y por esta razén
este tipo de controles no representarian
de manera adecuada la exposicién en la
poblacién base. Sin embargo, para traba-
jos en los que se estudian factores gené-
ticos, pueden constituir un buen grupo
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control. Citamos el estudio desarrolla-
do por Cullen y colaboradores donde
examinaron la influencia del consumo
elevado de edulcorantes en diabéticos
dependientes de insulina comparados
con un grupo control, que fueron ami-
gos de los pacientes, pareados por edad
y sexo0.2

. Controles obtenidos del registro de mor-

talidad. En este caso los controles no
se seleccionan directamente de la base
poblacional —que necesariamente estéd
compuesta por personas en riesgo de pa-
decer el evento—, sino de algun regis-
tro de mortalidad proveniente de dicha
base. Estos controles pueden ser utiles
cuando estamos seguros que en ellos la
distribucién de la exposicién que nos
interesa investigar —y que presumi-
blemente tiene relacién con la causa de
muerte en los casos— es potencialmen-
telamisma ala observada en la base po-
blacional. Debe sefalarse que este tipo
de controles debe restringirse a las cate-
gorfas de muerte que, en teorfa, no estdn
directamente relacionadas con la expo-
sicién de interés, pues de otra manera
podriamos incurrir en un sesgo de se-
leccidn, lo que invalidaria la posibilidad
de comparar los grupos. Recuérdese que
la tnica diferencia entre los casos y los
controles debe ser la presencia o no, res-
pectivamente, del resultado que se desea
investigar. Como se sefial6 con anterio-
ridad, estos controles son utiles cuando
se ponen en préctica estudios de morta-
lidad proporcional. Cerhan y colabora-
dores?* describieron un estudio de mor-
talidad proporcional para comparar los
patrones de mortalidad entre agriculto-
res y no agricultores de Iowa, utilizan-
do 88 090 certificados de muerte entre
1987-1993. Tasas de mortalidad propor-
cional fueron estimadas usando el regis-
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tro de mortalidad en los no agricultores
para generar nimeros esperados.

. Uso de controles del mismo tipo o contro-

les de diferentes tipos. De acuerdo con
la disponibilidad de controles es posi-
ble que sea costo-efectivo utilizar dos o
mds controles por cada caso, esto ulti-
mo puede incrementar el poder estadis-
tico del estudio; sin embargo, se acepta
que se gana incremento en el poder so-
lamente hasta un indice de cuatro con-
troles por cada uno de los casos.?

También pueden utilizarse varias
fuentes de controles (miiltiples contro-
les de diferentes tipos). En este caso, puede
elegirse un grupo adicional de controles
vecindarios o poblacionales, en espera
de que los resultados obtenidos cuando
los casos se comparan con controles hos-
pitalarios sean similares a los resultados
obtenidos cuando se comparan con otro
tipo de controles. El problema es que si
los hallazgos difieren, la razén de la dis-
crepancia no puede identificarse facil-
mente. A final de cuentas, la utilizacién
de varias fuentes de controles se utiliza
para evaluar la consistencia de los re-
sultados independientemente del gru-
po control. Un ejemplo de esta estrate-
gia fue recientemente publicado. Calin
y colaboradores evaluaron un polimor-
fismo en ARLTSI asociado como pre-
disponente a cancer familiar, utilizando
216 pacientes con tumores, 109 sujetos
con cancer familiar o multiples cdnce-
res y 475 sujetos con enfermedades di-
ferentes a cdncer.2¢

. Pareamiento.El pareamiento se desarro-

116 como una respuesta intuitiva a la fal-
ta de aleatorizacién en los estudios ob-
servacionales. La asignacion aleatoria de
la poblacién de estudio a la exposicién
(tratamiento) iguala la distribucién en
los grupos que se comparan. Una de las
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limitaciones de los estudios de casos y
controles es que los resultados pueden
estar distorsionados debido a la falta de
comparabilidad delos casos ylos contro-
les respecto a variables que estdn asocia-
das tanto con la exposicién como con el
evento en estudio. Una manera de con-
trolar esta fuente de error es utilizando
un disefio pareado. Este tipo de estra-
tegia ademds de controlar el efecto de
factores de confusion, aumenta la efi-
ciencia estadistica del disefio, lo que se
traduce en una disminucién del tama-
o de muestra necesario para llevar a
cabo el estudio. En este tipo de disefio
los controles se seleccionan en funcién
del valor que toman las variables poten-
cialmente confusoras en la serie de ca-
sos y de esta manera se igualan los gru-
pos. Por ejemplo si el caso seleccionado
es del género masculino y del grupo de
edad de entre 35 y 40 afios, se deberd se-
leccionar un control del mismo género
y del mismo grupo de edad; este proce-
dimiento se repite para cada caso selec-
cionado y de esta manera se cumple el
supuesto de que las variables potencial-
mente confusoras tomardn el mismo va-
lor promedio en ambas series de casos y
controles. Este tipo de estrategia de se-
leccién de controles puede asegurar la
homogeneidad por edad y sexo, y faci-
litar la comparacién de casos y contro-
les en presencia de exposiciones que va-
rian con el tiempo. En general podemos
decir que todos los estudios de casos y
controles en los que no se seleccionan
los controles de manera aleatoria tienen
cierto grado de pareamiento. La selec-
ci6én de controles vecinales es una forma
de pareamiento por factores ambienta-
les, clase social o variables no medidas
asociadas al lugar de residencia. En ge-
neral se utilizan dos tipos de pareamien-

to: individual o grupal (pareamiento por
grupos de frecuencia) y éstos pueden ser
univariados o multivariados dependien-
do de la complejidad del estudio. Este
tipo de estrategia de seleccion de contro-
les tiene varias desventajas: los costos del
estudio aumentan ya que por un lado la
seleccion final de controles requiere de
informacién previa a la seleccion, y de
no encontrarse controles adecuados, se
tendrian que excluir los casos. El andli-
sis estadistico es mds complejo ya que
no es posible estimar la razén de mo-
mios de manera directa y se requiere de
un andlisis condicional que incorporala
complejidad del disefio pareado. Esto ul-
timo permite corregir el sesgo de selec-
cién que se introduce al seleccionar los
controles en relacion a variables que se
asocian de manera significativa con la
exposicion y el evento; este sesgo tiende
a subestimar la asociacion real. Ademds
no es posible estimar el riesgo de las va-
riables de pareamiento ya que por disefio
son invariantes entre casos y controles.
Otra posible desventaja es la de sobre-
pareamiento (éste ocurre cuando el pa-
reamiento se lleva a cabo utilizando una
variable que estd asociada con la expo-
sicién y no con el evento), el efecto que
tiene esto es que reduce la eficiencia del
estudio. Cuando se parea utilizando va-
riables que pueden ser modificadas por
la exposicién o el evento (como inten-
sidad de sintomas) se puede condicio-
nar la introduccién de un sesgo; igual-
mente el estudio puede perder validez
si se parea por una variable que es una
condicién intermedia en el camino cau-
sal entre la exposicién y la enfermedad.
Recientemente Dong y colaboradores?’
describieron un estudio de 92 casos de
suicidio que fueron pareados en una re-
lacién 1 a 1 por las siguientes caracte-
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risticas: a) admisién al mismo hospital,
b) sexo, ¢) edad, d) diagndstico, e) dura-
cién de estancia en un servicio psiquia-
trico, ) datos de admision. Para propé-

VARIANTES DEL DISENO DE

El objetivo principal al realizar un estudio de
casos y controles es el de estimar un riesgo
para un factor o exposicién determinado que
sea lo mds cercano al que se habria obtenido
en caso de haber podido realizar una cohor-
te prospectiva. Por esta razén, tanto los casos
como los controles, en teoria, deben tener ca-
racteristicas de representatividad, simultanei-
dad y homogeneidad.

Representatividad significa que los casos de-
ben representar a todos los casos (eventos) que
ocurrieron en la cohorte hipotética, en un tiem-
po determinado, y que los sujetos que se se-
leccionan como controles deben representar a
los sujetos de la cohorte que estdn en riesgo de
convertirse en casos; ademads, por diselo ambos
deben pertenecer a la misma base poblacional
de la cohorte hipotética estudiada.

Simultaneidad significa que los controles
deben obtenerse en el mismo tiempo que sur-
gieron los casos. Esto se puede operar, como se
menciond anteriormente, utilizando un mues-
treo de densidad de incidencia o de inciden-
cia acumulada.

Finalmente, homogeneidad significa quelos
controles deben obtenerse de la misma cohor-
te de donde surgieron los casos y ese tipo de
seleccion debe realizarse, por lo tanto, cuando
no se utiliza un diseio pareado independiente
de la exposicion bajo estudio. Estas tres carac-
teristicas se describen en el cuadro III, donde
se observan las limitaciones que por defini-
cién tienen las diversas variantes de disefios
de casos y controles, y donde cualquier factor
que se aleje de estos principios producird que
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sitos del pareamiento, los diagndsticos
fueron agrupados en uso de sustancias
adictivas, esquizofrenia, enfermedad bi-
polar, depresion, y otros.

CASOS Y CONTROLES

la medida de efecto —RM— se sobre o subes-
time, y afecte la validez del estudio.

Durante los tltimos afos se ha avanzado
considerablemente sobre los aspectos metodo-
légicos de los estudios de casos y controles; en
particular se ha conceptuado mds claramente
la estrecha relacién que existe entre estos es-
tudios y los de cohorte, lo que ha permitido el
desarrollo de diferentes variantes en los esque-
mas de seleccion de casos y controles, esto tlti-
mo con el fin de lograr estimaciones de riesgo
validas y de reducir los costos que implica la
realizacién delos grandes estudios de cohorte.
Recientemente se han propuesto y formaliza-
do, desde el punto de vista estadistico, varian-
tes que inciden sobre la seleccion de los casos
o la definicién del grupo control; a continua-
cién se describen las mds utilizadas:

1. Estudios caso-cohorte. En esta variante,
la definicién de casos y controles se en-
cuentra anidada en una cohorte fija, bien
definida en tiempo, espacio y lugar, en
la cual existe el interés de estimar la ra-
z6én de incidencia acumuladay se asume
que todos los miembros de la cohorte
tendrdn el mismo tiempo de seguimien-
to. Para realizar un estudio de caso-co-
horte se requiere llevar a cabo los pa-
sos que se describen en la figura 3. En
un primer tiempo, se define la cohorte
o poblacién en estudio; en un segun-
do, se selecciona el grupo control que
se utilizard para estimar la proporcién
de individuos expuestos y no expues-
tos que se encuentran en riesgo de de-
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Cuadro lll Caracteristicas de los estudios de casos y controles

Tipo de estudio de

casos y controles Representatividad Simultaneidad
Homogeneidad Casos Controles
Caso-cohorte Si Si Asegurada
Definitiva
Caso-caso Azar Azar Asegurada
Definitiva
Casos y controles Si Si Asegurada
anidado en una cohorte
Definitiva
Casos y controles con Azar Si Posible
base poblacional
Posible
Casos hospitalarios No Si, siempre que se obtengan Desconocida
y controles con base de un marco muestral de la
poblacional poblacién de la que surgen los
casos
Desconocida
- - - 153

Casos hospitalarios y No No Desconocida
controles vecindarios
Desconocida
Casos y controles No No Desconocida
hospitalarios
Desconocida

sarrollar el evento al inicio de la inves- to y ser seleccionado como caso. Esta

Metodologi a 3R.indb 153

tigacién y, posteriormente, se realiza el
seguimiento de la cohorte, con el fin de
detectar los eventos (casos incidentes)
que se desarrollan a lo largo del tiem-
po y caracterizarlos en términos de su
pertenencia al grupo expuesto o no ex-
puesto.

Es evidente que al usar este tipo de se-
leccién, un sujeto inicialmente identifi-
cado como control podria desarrollar el
evento de interés durante el seguimien-

dltima situacién, cuando ocurre con
frecuencia, puede convertirse en una li-
mitante importante y comprometer el
poder estadistico del estudio. Por esta ra-
z0n, esta estrategia se recomienda para el
andlisis de enfermedades poco frecuen-
tes, en cohortes fijas, claramente defini-
das, donde la determinacién de la ex-
posicion en todos los miembros de la
cohorte resultaria muy costosa, como la
que se describe en el cuadro IV.28
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Cohorte
_
Tiempo

Identificacion de los casos

Expuestos  No expuestos
a b
c d

1. Se identifica la cohorte en tiempo, espacio y lugar.

Casos
> Seleccién c |
L aleatoria del ontroles
T grupo control
Inicia
el estudio

2. Se selecciona el grupo control y se determina la
condicién de exposicion en este grupo, se estiman los

valores para c y d. En este esquema de seleccion los
miembros de la cohorte tienen la misma probabilidad
de ser incluidos como controles.

3. La cohorte se sigue de manera prospectiva en el
tiempo, se identifican los casos y se determina en
éstos la condicion de exposicién, de esta manera se
estiman los valores paraay b.

Figura 3 Disefo de casos y controles de tipo caso-cohorte
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2. Estudios de casos y controles anidado o de

grupo de riesgo. En esta variante se uti-
liza un esquema de muestreo conocido
como de grupo de riesgo o de densi-
dad de incidencia, ya que la elegibilidad
de un individuo como control depen-
de de que éste se encuentre en riesgo,
es decir, que sea miembro de la cohor-
te y por lo tanto elegible como control
en el momento en que se selecciona o
identifica un caso. El caso o casos que
ocurren en un punto en el tiempo y el
conjunto de individuos que se encuen-
tran en riesgo en ese punto constituyen
el grupo de riesgo. A lo largo del estu-
dio el grupo de riesgo varia y los contro-
les se seleccionan de forma concomitan-
te con la ocurrencia de los eventos. En
esta variante de casos y controles es fre-
cuente asumir que la seleccién de los ca-
sos y controles se lleva a cabo dentro de
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una cohorte dindmica, dondelos sujetos
de estudio permanecen durante tiem-
pos variables y en los que la exposicién
puede cambiar en el tiempo. Para reali-
zar un estudio de casos y controles ani-
dado es necesario llevar a cabo los pa-
sos que se describen en la figura 4. En
un primer tiempo se define de manera
conceptual la cohorte o poblacién en
estudio; se realiza el seguimiento de la
misma con el fin de detectar los eventos
que ocurren (casos incidentes) a lo lar-
go del tiempo, y cada vez que se identi-
fica un caso, se seleccionan uno o varios
controles de la poblacién que en ese mo-
mento particular se encontraba en ries-
go de desarrollar el evento en estudio.
Es evidente que al usar este tipo de se-
leccién, un sujeto inicialmente identifi-
cado como control podria desarrollar el
evento de interés durante el seguimiento
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Cuadro IV Ejemplo de estudio de caso-cohorte

Objetivo
Investigar si las caracteristicas antropométricas se relacionan con cancer de prdstata (CP)

Material y métodos

Estudio de cohorte con una medicién basal en 1986 de 58 279 hombres entre 55-69 afos. Después
de 6.3 afnos de seguimiento, analizaron 681 casos, de CP y 1 565 miembros de la subcohorte. Se
excluy6 a hombres con medidas antropométricas incompletas

Exposicion
Se estim0 el indice de composicion corporal a la edad de 20 afios en relacién con la medicién basal

Resultados

El indice de masa corporal (IMC) no se asoci6 significativamente con cancer de préstata. Sujetos
con IMC a los 20 afos <19 fueron categorizados como referencia. Con IMC entre 19-20, la RM fue
de 1.06; entre 21-22 fue de 1.09; entre 23-24, de 1.39 y, finalmente, IMC > 25 tuvo una RM de 1.33.
Esta tendencia fue significativa (p = 0.02)

Conclusiones

Los hallazgos sugieren que el incremento del IMC a temprana edad puede aumentar el riesgo de
desarrollar cancer de préstata

* Fuente: referencia 28.
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y posteriormente ser seleccionado como
caso. Esta situaciéon en general ocurre
con poca frecuencia, pero depende de
la incidencia del evento en estudio. Sin
embargo, en ese disefio en particular po-
dria ocurrir que un individuo fuera ini-
cialmente seleccionado como control y
posteriormente como caso. Esta situa-
cién no es fuente de error o de sesgo,
ya que en los estudios de cohorte un
mismo individuo puede contribuir tan-
to al numerador como al denominador
y esta misma situacién se mantiene en
este tipo de estrategia. El disefio de ca-
sos y controles anidado, o de grupo de
riesgo, se recomienda para el estudio de
enfermedades poco frecuentes, en co-
hortes dindmicas en las que la determi-
nacién de la exposicion y sus cambios
en el tiempo, en todos los miembros de

la cohorte, resultaria muy costosa (cua-
dros V y VI).2930

. Estudios caso-autocontrol. En este tipo

de muestreo se utiliza al mismo sujeto
que desarroll$ el evento como su pro-
pio control. Este disefio se ha utilizado
para indagar de forma sistematica, si el
sujeto de estudio estuvo haciendo algo
inusual, o si estuvo expuesto a alguna si-
tuacién o sustancia poco antes de que se
detectara el evento de estudio. Como se
mencionard mas adelante, este tipo de
estrategia es factible utilizarla para ex-
posiciones que son de corta duracién y
que cambian en el tiempo y con even-
tos que son féciles de detectar. Por ejem-
plo el uso de teléfono celular durante la
conduccién de vehiculos de automotor
y el riesgo de accidentes de trafico. Para
responder la pregunta inicial, se hace la
comparacién en el mismo individuo en
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En los paneles A, By C se representa graficamente la realizacion de un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte dindmica. En el tiempo O se definen los criterios de elegibilidad para la cohorte. En el panel A se observa
que el primer caso incidente se detecta a los 10 meses de haber iniciado el estudio; en ese momento en la cohorte
existian en riesgo 34 sujetos; este grupo forma la poblacion base para la seleccién de los controles, es decir, el grupo
de riesgo. En el panel B se observa que el segundo caso se detecta a los 16 meses de seguimiento y que el grupo
de riesgo ha variado en su composicion; en este punto en el tiempo existen 27 sujetos elegibles como controles.
Finalmente en el panel C se presenta el resultado final de la definicién variable de los grupos de riesgo, que cambia

conforme ocurren y se selecciona a los casos.

156

Figura 4 Disefo de casos y controles anidado o de grupo de riesgo.

diferentes tiempos, esto es, comparar la
exposicion a ciertos agentes durante el
intervalo en que el evento no habia ocu-
rrido (periodo de control), con la ex-
posicién durante el intervalo en que el
evento ocurrié (periodo de caso). Este
tipo de disefio puede conceptualizarse
como un estudio de casos y controles
pareado, en donde cada uno de los in-
dividuos sirve como su propio controly
donde todos los individuos experimen-
taron el evento.’!

Existen tres elementos sustantivos en
este disefo: 1) periodo de exposicion, 2)
el periodo de riesgo, y 3) la presentacion
del evento de estudio.

En el periodo de exposicién se cuan-
tifican los habitos rutinarios del suje-
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to de estudio en periodos de tiempo
determinados. Eventualmente, pueden
existir uno, dos o mds periodos de ex-
posicién (uno, dos, tres o mds grupos
considerados autocontrol), que consti-
tuyen la fase de alteracion de riesgo en
una poblacién. El periodo de riesgo, se
conceptualiza como la exposicion que
se presenta justamente antes de presen-
tar el evento o enfermedad bajo estu-
dio. La longitud del periodo de efecto
y su periodo de riesgo puede decidirse
empiricamente. Sin embargo, este pe-
riodo es critico, porque la sobre o sub-
estimacion de la duracién puede diluir
la posible asociacién bajo estudio. Un
ejemplo de este tipo de disefio? se pre-
senta en el cuadro VII'y en la figura 5.
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CuadroV Ejemplo de casos y controles anidados en una cohorte

Objetivo
Evaluar la posible asociacion entre infeccién por Helicobacter pyloriy cancer de estdmago en una
cohorte de 5 908 hombres japoneses-estadounidenses de Hawaii

Periodo de estudio
1967-1970

Banco de sueros
Alicuotas obtenidas en cada sujeto al inicio del estudio

Numero de casos reportados en 1989
109 casos de cancer gastrico diagnosticados histopatolégicamente 20 afios después

Exposicion
Presencia de anticuerpos IgG a Helicobacter pylori

Seleccion de controles
Muestreo aleatorio pareado por edad

Resultados

94% de prevalencia en casos
76% de prevalencia en controles
RM = 6.0; IC 95% 2.1-17.3

157

Conclusiones
Infeccién con H. pylori se asocia estrechamente con la apariciéon de cancer gastrico

* Fuente: referencia 29
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Para el andlisis se utiliza el mismo mé-
todo de un estudio de casos y controles
pareado; pero en lugar de caso se utili-
za el periodo de riesgo en comparacion
con el periodo control. Asimismo, los
datos también pueden analizarse por
medio de las unidades tiempo-per-
sona.

. Estudios de mortalidad proporcional.
Tanto los casos como los controles se
obtienen de los registros de muerte de
una fuente poblacional. Rothman?* es-
tablece que este tipo de controles son
aceptables solo si la distribucién de la

exposicion entre los grupos es similar
a la que presenta la base poblacional.
Consecuentemente, la serie selecciona-
da como control debera restringirse a
las categorias de muerte que no estdn
relacionadas con la exposicién.

. Estudios de caso-caso. Una estrategia que

ha sido utilizada en estudios analiticos
de enfermedades infecciosas notifica-
bles identificados en sistemas de vigi-
lancia epidemioldgica son los estudios
de caso-caso. Mediante esta metodolo-
gia se compara la historia de exposicién
en subgrupos de casos. El anlisis es li-
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Cuadro VI Ejemplo de casos y controles en una cohorte dinamica

Objetivo
Evaluar la relacién entre el consumo de estrégenos en la posmenopausia y la incidencia de infarto
agudo del miocardio

Periodo de estudio
1978-1984

Poblacion fuente

Muijeres entre 50 y 64 afios de edad con cobertura de atencion médica completa por un grupo de
cooperacioén en salud de Seattle, Washington.

Casos
Casos incidentes diagnosticados entre 1978 y 1984

120 mujeres con diagndstico de infarto agudo del miocardio de primera vez, incluyendo aquellas
fallecidas durante la hospitalizacion

Controles

Mujeres aseguradas durante el periodo de estudio; se seleccionaron al azar siete controles por caso
entre las mujeres que estuvieron aseguradas entre 1978 y 1984 y que utilizaron la farmacia durante
el mismo periodo que los casos

158 Exposicion

El consumo de estrégenos como terapia de remplazo hormonal en la posmenopausia fue
establecido en mujeres que lo utilizaron al menos 12 meses en forma continua desde la prescripcion
médica. La exposicion se obtuvo de la lista de usuarias de la farmacia

Resultados

Consumo de estrégenos conjugados en los casos: 15%

Consumo de estrégenos conjugados en los controles: 18%

Incidencia de infarto agudo del miocardio en mujeres consumidoras de estrogenos conjugados: 6.8

Incidencia de infarto agudo del miocar dio en mujeres no consumidoras de estrégenos
conjugados: 9.7

Razén de momios para infarto agudo del miocardio entre consumidoras y no consumidoras de
estrogenos conjugados fue: RM 0.7; IC 95% 0.4-1.3

Conclusiones

Los datos sugieren que la terapia de remplazo hormonal con estrégenos conjugados se asocia en
forma inversa con el riesgo de sufrir infarto agudo del miocardio (estadisticamente no significativa) y
es consistente con otros estudios

Fuente: referencia 30

mitado al estudio de los factores asocia- mads eficiente y no sesgada que la utili-
dos con la exposicién al factor infeccioso zacion de un tradicional estudio de ca-
y la determinacion de como la exposi- sos y controles donde la determinacion
cién a un agente infeccioso ocurre es de la exposicién ocurre después de que
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Cuadro VI

Ejemplo de estudio caso-autocontrol

Antecedente

La intuicién y diversos estudios con limitaciones metodoldgicas sugieren que eventos de maximo
estrés y “enojo” preceden inmediatamente al desarrollo de un infarto agudo del miocardio (IAM)

Material y métodos

Entrevista a 1 623 sujetos, en promedio cuatro dias después de un infarto agudo del miocardio

Exposicion
1. Caracteristicas del evento clinico

2. Frecuencia de enojo y estrés durante el afio previo
3. Intensidad del enojo, estrés y otros factores desencadenantes 26 horas antes del IAM
4. “Enojo” fue cuantificada con una escala de estrés (autorreporte de siete niveles)

5. Consumo de aspirina

Disefio

Caso-caso, mediante comparacion de la ocurrencia de enojo intenso dos horas previas a la
ocurrencia del IAM en relacién con dos autocontroles (“self-matched”) pareados

Resultados

La razén de momios de IAM dos horas después de un episodio de enojo fue: RM = 2.3; IC 95% 1.7-

3.2

Los usuarios regulares de aspirina tuvieron una probabilidad menor que los no usuarios (RM = 2.9;

IC 95% = 2.0-4.5, p < 0.05)

Conclusiones

Episodios de maximo estrés y enojo son capaces de desencadenar un evento de IAM, pero la

aspirina parece reducir esta probabilidad

Fuente: referencia 32

una exposicién a un agente infeccioso
no puede ser estudiada.

El problema de comparar casos de una en-
fermedad con casos de otra enfermedad pro-
viene del hecho que las enfermedades son dife-
rentes, incluyendo los factores de exposicién.*
Sin embargo, este problema puede desaparecer
si los casos de una enfermedad especifica son
comparados con ellos mismos. Esto general-
mente no es Gtil cuando no existen diferencias
reales entre los grupos. En el caso de enferme-
dades infecciosas, sin embargo, es posible con-
formar diversos subgrupos de enfermedad; a

pesar de que cuentan con la misma predisposi-
cién del huésped, similares métodos de detec-
cién y exposicion a factores de riesgo, ellos di-
fieren por el subtipo de organismo que es causa
de infeccion. Un ejemplo de ello es la salmo-
nella que afecta diferentes productos alimen-
ticios en diversos grados de acuerdo al subtipo
especifico. Por ejemplo la salmonella enteriti-
dis es comun en huevos y aves de corral pero
no en el ganado. Salmonella typhimurium es
mds comun en cerdos. En este contexto, deta-
llar subtipos influye en el conocimiento de
patrones de resistencia a antibidticos, o en la
posible identificacién de cepas que pueden te-
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a) Direccion de la investigacion

Periodo Periodos
Efecto de riesgo de exposicion Causa
i >
Presentacion Cuantificaciéon de uno o multiples
del evento factores de exposicion
Presente Pasado
b) Comparacién de exposicion en el mismo
Presentacién Periodo Periodos
del evento de riesgo de exposicion
| | | |
f I / I \ |
Exposicién usual o inusual En comparacion con la rutina

justo antes de presentar usual individual
la enfermedad o el evento

160 ) .
c) Periodos de exposicion
Periodo Periodo
de riesgo control
A

O {0

-
LI
? —— ¢ Exposicién inusual?

Evento ¢ Exposicién rutinaria?

resultado

d) Ejemplo: infarto agudo del miocardio y esfuerzo fisico intenso

Actividad fisica intensa en una hora periodo en comparacion con la misma
hora periodo del dia previo a la presentacién del evento.

¢Actividad fisica intensa?
| hora / | hora

IAM —_——— )
(Infarto agudo < % % % }
del miocardio 9 p.m. 9 p.m.

Enero 1 Diciembre 31

El sentido del tiempo va de derecha a izquierda

Figura5 Disefo caso-autocontrol
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Cuadro VIIl Ejemplo de una variante de estudio de caso-caso con un grupo control

Antecedentes

La incidencia de infecciones nosocomiales causadas por patégenos gram negativos resistentes a
antibiéticos se ha incrementado durante los ultimos afos.

Objetivo

Evaluar simultdaneamente los factores asociados a resistencia o susceptibilidad al antibiético
ceftriaxone en cultivos positivos de citrobacter freundii en un centro de atencion de tercer nivel en un
periodo de tres anos

Métodos

Utilizacion de un estudio de caso-caso-control. Identificacion de todos los sujetos positivos a
citrobacter freundii admitidos entre 1997 y 2000

El primer grupo de casos fueron sujetos con cultivos clinicos nosocomiales resistentes al ceftriaxone
(RC)

El grupo control fueron los sujetos que fueron admitidos al hospital en el mismo periodo de tiempo y
en el mismo servicio (frequency matched controls), en una relacién de seis controles por cada caso

Metodologi a 3R.indb 161

de RC y SC (susceptibles al ceftriaxone)

Resultados

Los principales factores asociados a RC fueron el antecedente de estancia en terapia intensiva

(RM = 2.6 IC95% 1.1-6.2), exposicion previa a antibioterapia (imipenem, cefalosporinas, vacomicina
o tazobactam) y una estancia hospitalaria mayor de 1 semana (RM = 3.6 IC95% 1.3-10.2). Los
factores asociados a SC fueron condiciones comdrbidas como los diagnésticos de sida (RM = 9.5
1C95% 1.6-55.5), enfermedad vascular periférica y cerebrovascular, entre otros

Conclusiones

El aislamiento de cultivos de citrobacter freundii resistentes al ceftriaxone estuvo fuertemente
asociado al consumo previo de antibiéticos de amplio espectro y prolongada estancia hospitalaria,
mientras que los cultivos con susceptibilidad al ceftriaxone no incluyeron exposicion previa a

antibiéticos pero si a condiciones co-moérbidas

Fuente: referencia 35

ner una fuente comun. De esta manera los ca-
sos que pueden tener una exposicién comun
pueden ser definidos y comparados con otros
casos que tienen un diferente subtipo infeccio-
so. Este es un ejemplo de una principal utili-
dad, la vigilancia epidemioldgica.

El efecto de comparar un grupo de casos
con la misma enfermedad puede ser til para
disminuir el sesgo de selecciéon de cuando se
comparan con sujetos sanos y se cuantifica la
historia de exposicién actual o como dicha ex-
posicién es recordada. Paraddjicamente esto
puede ser una desventaja, ya que puede exis-

tir una gran variedad de exposiciones que pue-
den diluirse unas con otras. En el disefio caso-
caso se aisla la exposicién del agente infeccioso
de otros factores etioldgicos; pero otros deter-
minantes como factores de susceptibilidad del
huésped tales como edad, medicamentos usa-
dos, enfermedades cronicas y factores no co-
nocidos, no se estudian con este tipo de disefio
porque se distribuyen igualmente en los casos
y el grupo “control”.

Los estudios de comparacion caso-caso son
factibles por el avance tecnolédgico en las técni-
cas de tipificacién microbioldgica y un ejem-
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plo deellos es descrito en el Cuadro VIIL.*® Esta
estrategia ofrece inica oportunidad en térmi-
nos de control de simultaneidad y el sesgo de
seleccién que otros tipos de estudios de casos

SESGOS

El hecho de que los casos y los controles se
seleccionen utilizando diferentes esquemas y
que la informacién se obtenga en la mayoria
de las veces de forma retrospectiva, hace que
este tipo de estudios sean mdas vulnerables al
efecto de diferentes sesgos. La caracteristica que
diferencia los sesgos de los errores aleatorios
es que los primeros se refieren a errores que
ocurren de diferente manera entre los casos y
los controles, lo que hace imposible distinguir
entre diferencias reales, que podrian atribuirse
ala exposicion, y diferencias espurias, atribui-
bles a errores metodoldgicos. Mientras que los
errores aleatorios ocurren de la misma forma
en ambas series y tienden a producir un ses-
go hacia el valor nulo, cuando la asociacién en
estudio es real. En esta seccién haremos una
breve revision de los sesgos que se presentan
con mayor frecuencia en los estudios de ca-
sos y controles.

1. Sesgos de seleccién. Puesto que en los es-
tudios de casos y controles se seleccio-
nan los participantes sobre la base de la
ocurrencia del evento, este tipo de estu-
dio epidemiolégico es particularmen-
te vulnerable a los sesgos de seleccion;
en consecuencia, se recomienda traba-
jar con casos incidentes y evitar que la
exposicién o variables asociadas a ésta
determinen o condicionen la participa-
cién en el estudio, ya sea como caso o
como control. Un ejemplo de este tipo
de sesgos puede encontrarse en el estu-
dio que reportd la asociacion entre uso
de estrégenos de remplazo y aumento

booksmedicos.org
®

y controles pueden generar. No son utiles para
determinar otros factores de riesgo en general,
pero son muy rapidos y eficientes para identi-
ficar las fuentes de infecciones.

en la frecuencia de cdncer endometrial.
El sesgo de seleccion se originé en el
hecho de que las mujeres que recibian
estrogenos de remplazo también esta-
ban sujetas a una vigilancia médica mas
estrecha, lo que producia que el diag-
noéstico de cdncer endometrial se reali-
zara con mayor frecuencia en este gru-
po, en comparacién con el grupo que
no recibia estrégenos.*® Como resulta-
do de esta sobrevigilancia en el grupo
que era usuario de estrégenos, se ob-
tuvo una seleccién preferencial de los
casos de cancer endometrial que ocu-
rrian en el grupo de mujeres expuestas
a hormonales de remplazo, lo que con-
diciond una sobrestimacion de la asocia-
cién real entre la exposicion y la enfer-
medad.

Los estudios de casos y controles ba-
sados en poblaciones hospitalarias, tam-
bién pueden estar sujetos a sesgos de
seleccién con relativa frecuencia. Esto
ocurre sila exposicién en estudio se en-
cuentra asociada con el grupo de pade-
cimientos seleccionado para el grupo
control, siempre existira la posibilidad
de incurrir en sesgos de seleccién. Por
ejemplo, si analizdramos la relacién en-
tre el consumo de alcohol y el riesgo de
enfermedad coronaria en un estudio, en
el que los casos fueran sujetos que in-
gresan al servicio de urgencia por enfer-
medad coronaria, y los controles suje-
tos que ingresan al mismo servicio, pero
por trauma agudo, podria presentarse
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un sesgo de seleccion si el consumo de
alcohol fuera un factor que estuviera re-
lacionado con la ocurrencia de trauma
agudo. La utilizacién de este grupo con-
trol para estimar la frecuencia de consu-
mo de alcohol enla poblacién base seria
incorrecta, ya que sobreestimaria el con-
sumo y esto ocasionaria una diferencia
espuria entre casos y controles.

Otra fuente de sesgo de seleccién
puede ser la falta de respuesta en algu-
no delos grupos. Cuando esta tasa es di-
ferente entre casos y controles y, ademds,
difiere entre expuestos y no expuestos, se
puede introducir un sesgo. En estudios
donde los casos se obtienen de fuentes
hospitalarias, las condiciones de invita-
cién y convencimiento son mas favora-
blesy selogran mejores tasas de respues-
ta de las que generalmente se obtienen
para el grupo control; sin embargo, esta
tasa diferencial de participacién para ca-
sos y controles serfa una fuente de ses-
go, siempre y cuando las tasas de par-
ticipacién para sujetos expuestos y no
expuestos fueran diferenciales. Este tipo
de sesgo puede presentarse cuando el
personal de campo conoce la hip6tesis
en estudio y realiza un esfuerzo mayor
para lograr la participacion de casos o
controles con la exposicién de interés.
Esto también puede ser una fuente de
sesgo para los estudios que examinan la
relacién entre diferentes enfermedades
y los estilos de vida. Los controles que
son mds conscientes de su salud y por
lo tanto tienen estilos de vida mds sa-
ludables, tienden a participan con ma-
yor frecuencia en los estudios.

Otro tipo de sesgo de seleccién es el
que se presenta al estudiar casos preva-
lentes, los cuales representan los suje-
tos con la enfermedad en estudio que
sobrevivieron hasta el momento en que

se inicia la investigacién. En general, en
este grupo se encuentran sobrerrepre-
sentados los sujetos que cursaron con la
forma mas benigna de la enfermedad.
Si la exposicién estuviera asociada, no
solo conla ocurrencia de la enfermedad,
sino también con la sobrevida, el uso de
casos prevalentes podria conllevar con-
clusiones erréneas sobre la relacién en-
tre exposicién y enfermedad.

Sesgos de informacién. Los estudios de
casos y controles son particularmente
propensos a sesgos que se introducen en
el proceso de medicién dela exposicion,
porque frecuentemente ésta se mide en
forma retrospectiva, después del inicio
de la enfermedad o del evento en estu-
dio, por lo que: a) la existencia del even-
to puede tener un efecto directo sobre
la exposicion (causalidad reversa); b) la
existencia del evento afectala calidad de
la medicién, y ¢) la existencia del resul-
tado afecta la determinacion o registro
de la exposicion.

Un problema importante en los es-
tudios retrospectivos es que no se pue-
de asegurar una relacion correcta en la
secuencia de la ocurrencia de la causa 'y
el efecto. En ocasiones es posible supo-
ner que la ocurrencia de evento puede
modificar la exposicion de tal forma que
cuando ésta se determina no representa
la medicion real. Pensemos en un estu-
dio de casos y controles hipotético, que
busca comprobar la asociacion entre el
estado nutricional, medido éste como la
concentracion de vitamina A en sueroy
el riesgo de cdncer de pdncreas. Si se es-
tudiaran casos avanzados de la enferme-
dad es muy probable que éstos tuvieran
como condicién de la enfermedad mis-
ma una deficiencia de vitamina A. Esto
ultimo nos podria llevar a concluir que
la deficiencia de vitamina A pudiera estar

EPIDEMIOLOGIA. DISENO Y ANALISIS DE ESTUDIOS

booksmedicos.org
®

163

26/3/07 21:21:01


http://booksmedicos.org

164

Metodologi a 3R.indb 164

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

asociada con un incremento en el riesgo
de cdncer de pancreas. Esta asociacién
espuria es producto de la enfermedad y
no de una asociacién real.
Lainformacién enlos estudios de ca-
sos y controles frecuentemente se ob-
tiene por medio de cuestionarios que
aplican los entrevistadores, o median-
te los registros médicos; por lo tanto,
es comun que las personas tengan pro-
blemas para recordar la informacién
exacta sobre alguna exposicién pasa-
da. Sin embargo, es importante mini-
mizar estas diferencias entre los casos
y los controles. Por ejemplo, una mu-
jer que tuvo un hijo con algin defec-
to congénito, y que es estudiada como
caso, es probable que trate y haga un es-
fuerzo por recordar cualquier exposi-
cién durante el embarazo. En compara-
cién, una mujer que tuvo un nifio sanoy
que es estudiada como control, no ten-
dréd la misma motivacién para recordar,
y es probable que consigne una informa-
ci6én con un grado menor de exactitud.
En este ejemplo, la respuesta es diferen-
cial entre ambos grupos, lo que podria
introducir un sesgo de informacién co-
nocido como sesgo de recordatorio. En
este ejemplo en particular, es probable
que la asociacion entre la exposicion y

ANALISIS E INTERPRETACION

A diferencia de los estudios de cohorte, en los
que puede calcularse la razon de riesgos y la ra-
z6n de tasas de incidencia, en los estudios de
casos y controles no puede estimarse directa-
mente laincidencia dela enfermedad en sujetos
expuestos y no expuestos. Esto se debe, primor-
dialmente, a que los individuos se seleccionan
con base en la presencia o ausencia del even-
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el evento esté sobrestimada, debido a
un mayor grado de error en la deter-
minacién de la exposicion entre los con-
troles.

Otro de los sesgos potenciales surge
cuando los entrevistadores conocen la
condicién de caso y control, lo que pue-
de conducir a que la entrevista se realice
de manera diferencial entre los grupos.
Por ejemplo, un entrevistador mal ca-
pacitado podria inducir respuestas po-
sitivas sobre la exposicién preferencial-
mente en el grupo de casos.

Otro sesgo de informacién pue-
de ocurrir al clasificar a los individuos
como expuesto o no expuesto, utilizan-
do informacién sobre su condicién de
caso o control. Esto suele ocurrir duran-
te la medicién de la exposicion basada
en exdmenes médicos o en resultados de
examenes de laboratorio. La definicién
de exposicion debe sujetarse a criterios
estrictos y estandarizados, definidos a
priori, ylas decisiones o revisiones siem-
pre deben llevarse a cabo sin el conoci-
miento de la condicién de caso o con-
trol. Esto tltimo podra lograrse siempre
que el laboratorio que determina la ex-
posicién se mantenga ciego o enmasca-
rado respecto de la informacién sobre
la condicién del evento.

to de estudio y no por el estatus de exposicién
(una excepcion son los estudios anidados y de
caso-cohorte), donde podra estimarse la inci-
dencia, si se conocen las fracciones muestrales
de exposicion en los casos y en los controles.
Por esta razon, la RM (también llamada razén
de ventajas, de productos cruzados, de suertes
y de oportunidad relativa, entre otras) se uti-
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liza como estimador para medir la asociacién
entre una exposicién y una enfermedad.

A continuacion se presentan consideracio-
nes basicas del andlisis de casos y controles, asi
como de sus diferentes modalidades.

Anélisis sin pareamiento

Se basa en la tabla tradicional de 2 X 2. Es in-
dispensable recordar que se parte de que el
evento ya ocurrié y que se medird el antece-
dente de exposiciéon. Entonces, pueden calcu-
larse los momios de exposicion tanto en los ca-
sos como en los controles, esto es, comparar
la posibilidad de ocurrencia de un evento con
la posibilidad de que no ocurra bajo las mis-
mas condiciones en cada uno de esos grupos,
y se expresa de la siguiente manera:

Momios de exposicion en el grupo
de los casos: a/b
Momios de exposicion en el grupo
de los controles: ¢/d

Comparando los momios de ocurrencia de
la exposicion en los casos y en los controles,
obtenemos la razén de momios:

momios de
exposicion en
los casos a/lb aXb
RM = 8 - =
momios de cdd bXc

exposicion en
los controles

La interpretacion de los resultados es la si-
guiente: sila RM es igual a uno, la exposicién
no estd asociada con el evento o enfermedad; si
la RM es menor de uno, la exposicion estd aso-
ciada de manera inversa con el evento, esto es,
la exposicién disminuye la posibilidad de de-
sarrollar el evento; si la RM es mayor de uno,
la exposicién se encuentra asociada positiva-
mente con el evento, lo que quiere decir que

la exposicién aumenta la posibilidad de desa-
rrollar el evento.

Para cuantificar la precisién de la asocia-
cioén, se realiza el cdlculo de los intervalos de
confianza, normalmente estimados para un ni-
vel de confianza de 95%, como se observa en
el cuadro IX; esto es, si se repitiera el mismo
estudio n veces, bajo las mismas suposiciones
estadisticas, en 95% de los casos el estimador
puntual de la RM estard contenido dentro de
los limites estimados.

Cuando la RM tiene valor por arriba del
valor nulo (uno) y los intervalos de confian-
za no abarcan dicho valor, puede calcularse el
impacto de la exposicién mediante el riesgo
atribuible (llamado también fraccion atribui-
ble); en otras palabras, la proporcion de la en-
fermedad que se evitaria si se lograra erradi-
car la exposicion. Consideremos como ejemplo
un estudio de casos y controles realizado en la
Ciudad de México para evaluar la asociacion
entre la obesidad y el cancer de endometrio.’”
En dicho estudio, 84 casos confirmados histo-
patolégicamente fueron comparados con 626
controles, seleccionados aleatoriamente de la
misma fuente de obtencién de los casos. Para
efecto de este ejercicio, la obesidad se definié
como un indice de masa corporal (IMC) ma-
yor de 30 puntos (cuadro X).

La obesidad se presentd en 35 mujeres en
el grupo de los casos y en 166 en el grupo con-
trol. El resultado es una prevalencia de obesi-
dad de 41% y 26%, respectivamente. Al eva-
luar la relacién entre la obesidad y el cdncer
endometrial se encuentra una asociacién po-
sitiva: la probabilidad de padecer cdncer en-
dometrial fue 1.98 veces mayor en las mujeres
con IMC > 30 (con obesidad), comparada con
mujeres que tuvieron un IMC =30 (sin obesi-
dad); esta asociacion fue significativa, ya que los
IC95% no abarcaron el valor nulo, oscilando
la variabilidad de esta asociacién de 1.24 hasta
3.16. Puesto que fue positiva y estadisticamen-
te significativa, pudo evaluarse el impacto de
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Cuadro IX Anadlisis clasico de un estudio de casos y controles no pareado para
evaluar razén de momios

Exposicion

Si

No Total

Casos a

Controles [

Total m,

Casos: sujetos que presentan el evento (enfermedad)
Controles: sujetos que no presentan el evento

Resultado

Prevalencia de exposicion en los casos:
Prevalencia de exposicion en los controles:
Momios de exposicion en los casos:
Momios de exposicion en los controles:

Razén de momios (RM):
IC 95%:

Error estandar (EE):

Riesgo atribuible poblacional (Rap o RAPP):
Riesgo atribuible en los expuestos (Rae o RAPexp):

Categoria de referencia

a: sujetos con el evento y que estuvieron expuestos

b: sujetos con el evento y que m estuvieron expuestos

c: sujetos que m presentaban el evento y que estuvieron expuestos
d: sujetos que m presentaban el evento y que m estuvieron expuestos
: total de sujetos expuestos

3

m,: total de sujetos no expuestos

n,: total de casos
n,: total de controles

N: total de la poblacion en estudio

In: logaritmo natural

a/n,
c/ng
a/b
c/d
a*xd/b=*c

gIn(RM) *+ 1.96 = EE

Vila +1/b + I/c + 1/d
a/n, (RM — 1)/RM
RM — 1/RM
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Cuadro X

Calculo de la razon de momios para evaluar el riesgo de cancer

endometrial con relacion a obesidad

Exposicion
Expuestos ~ No expuestos
>30 =30 Total
Casos 35 49 84
Controles 166 460 626
Total 201 509 710

Hipdtesis

La obesidad (indice de masa corporal, IMC, >30) es un factor de riesgo para cancer endometrial

Disefio

Un grupo de mujeres con edades entre 22 y 79 afos con cancer endometrial se compara con un
grupo de mujeres sin la enfermedad. Todas las mujeres fueron categorizadas con obesidad de
acuerdo con el IMC: obesidad, IMC > 30; sin obesidad, IMC = 30

Resultados

Prevalencia de obesidad en los casos:
Prevalencia de obesidad en los controles:
Momios del grupo de los casos:

Momios del grupo de los controles:
Razén de momios (RM):

IC 95% para la razén de momios:

Error estandar (EE):
Riesgo atribuible poblacional (Rap):
Riesgo atribuible en los expuestos (Rae):

35/84 = 0.42
166/626 = 0.26
35/49 = 0.71

166/460 = 0.36
35+ 460/49 = 166 = 1.98

e|n1.98 +1.96 % 0.2391 = 1.24 - 3.16

V1/35 + 1/49 + 1/166 + 1/460 = 0.2391
35/84 + 1.98-1/1.98 = 0.21
1.98-1/1.98 = 0.49

Fuente: referencia 37

la obesidad sobre el cdncer de endometrio. En
este caso, el riesgo atribuible en la poblacién
fue de 0.21; en otras palabras, la obesidad en
la poblacién general fue responsable de 21%
de los casos de cancer de endometrio.

Analisis con pareamiento individual

Cuando el diseno de los estudios de casos y
controles contempla un pareamiento indivi-
dual por algin factor de confusién, el and-

lisis tiene particularidades diferentes al de
los estudios tradicionales de casos y contro-
les. La tabla de 2 X 2 adquiere una connota-
cién diferente. Dada esta condicidn, la razén
de momios pareada (RM,) puede calcularse
tomando en consideracion las parejas con ca-
sos expuestos y controles no expuestos y divi-
dirlos entre las parejas con casos no expues-
tos y controles expuestos (b/c), es decir, se
utilizan unicamente las parejas discordantes
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en cuanto a la exposicién. Nétese que, aun-
que la notacién en el cuadro es la misma que
los estudios no pareados (a, b, ¢, d), el conte-
nido de cada celda difiere debido a que se es-
tudian parejas. Este cdlculo de la RM, consi-
dera solamente pares discordantes, y se explica
por el hecho de que los pares en los que caso
y control estuvieron expuestos, o en los que
ambos no estuvieron expuestos, no contribu-

yen con informacion acerca de la posible aso-
ciacién entre la exposicién y la enfermedad
(cuadro XI).

Consideremos como ejemplo un estudio
de casos y controles realizado en la Ciudad de
México, con 84 casos de cdncer de ovario no
epitelial confirmado histopatolégicamente, y
84 controles sin la enfermedad, pareados in-
dividualmente por edad, seleccionados aleato-

Cuadro XI Analisis de un estudio de casos y controles pareado individualmente
para evaluar razén de momios
Controles
Expuestos ~ No expuestos Total
Expuestos a b a+b
Casos No expuestos [ d c+d
168 Total a+c b+d n=a+b+c+d
Casos
Sujetos que desarrollaron el evento (enfermedad)
Controles
Sujetos que no desarrolaron el evento
Resultados
Razén de momios pareada: RMp = b/c
IC 95%: gIn(bre) = 1.96 \/{1/b + 1/c)

Categoria de referencia

a: parejas con caso expuesto y control expuesto

b: parejas con caso expuesto y control no expuesto

c: parejas con caso no expuesto y control expuesto

d: parejas con caso no expuesto y control no expuesto

a + c: total de parejas con controles expuestos

b + d:total de parejas con controles no expuestos

a + b:total de parejas con casos expuestos
¢ + d: total de parejas con casos no expuestos
n: total de parejas en el estudio
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riamente de la fuente de la cual fueron obte-
nidos los casos.’® La exposicion estudiada fue
la paridad (por lo menos un parto a térmi-
no), y se consideraron no expuestas aquellas
mujeres que nunca habian tenido un parto a
término.

Las parejas formadas por caso y control ex-
puesto (concordantes) sumaron 30 (celda a); y
las parejas formadas por caso y control no ex-
puestos (concordantes) sumaron 24 (celda d);
éstas se excluyeron para el cdlculo, y se utiliza-
ron exclusivamente las parejas discordantes, por
lo que se obtuvo una RM, = 0.25. Esto significa
que la paridad se encuentra asociada de mane-
rainversa al cdncer de ovario no epitelial, inter-
pretédndose como que las mujeres que tuvieron,
por lo menos, un parto a término, tienen cua-
tro veces menos posibilidades de padecer cancer
ovarico no epitelial, al compararlas con aque-
llas mujeres que nunca tuvieron un parto a tér-
mino (el valor resulta de invertir la RMP sola-
mente para facilitar la interpretacion: 1/0.25 =
4; por lo tanto, la interpretacion se realiza con
base en el cambio en la exposicion).

Los intervalos de confianza, al no abarcar
el valor nulo, hacen que la asociacién sea sig-
nificativa (RM, = 0.25; 1C95% = 0.10 - 0.61)
(cuadro XII).

CONCLUSIONES

En este articulo se han descrito las diversas al-
ternativas y variantes de los disefios de casos y
controles, cuya eleccién depende de la hipdte-
sis de estudio, de la exposicién y tipo de even-
to, del tipo de informacién disponible y del co-
nocimiento metodoldgico y analitico, asi como
de la imaginacién e intuicion del investigador
para plantear un disefio de estudio y dar una
respuesta valida y costo-efectiva a la pregun-
ta de la investigacién. A este respecto, es ne-

Analisis de mortalidad proporcional

Una variante de disefios de casos y controles
son los estudios de mortalidad proporcional.
En este caso se utiliza la informacién de regis-
tros o censos sobre causas de mortalidad por
alguna enfermedad, por ejemplo, de céncer;
sin embargo, los mismos registros no permi-
ten obtener informacién completa sobre una
caracteristica que puede ser de interés para el
estudio (denominadores) o puede faltar in-
formacién sobre los datos de los casos (nu-
meradores). En tal situacidn, principalmente
cuando no se cuenta con informacion acerca
delos denominadores, la opcién mds apropia-
da es realizar un estudio de mortalidad pro-
porcional, donde el célculo de la razén de mo-
mios de la mortalidad proporcional (RM,,,)
puede brindar informacién valiosa de regis-
tros o estudios donde no se cuenta con deno-
minadores.” Esta puede calcularse, por ejem-
plo, al estimar la posibilidad de morir por un
tipo de céncer (casos) en relacion con la de
morir por otros tipos de cédncer (controles),
en un grupo expuesto de la poblacién, com-
parado con un grupo no expuesto de la misma
poblacién. Tal como se mostré previamente,
en este caso, la RM seria un buen estimador
de la razén de tasas de incidencia.

cesario destacar que, si las variables en estu-
dio son dependientes del tiempo, los disefios
de estudio anidados pueden resultar ideales.
Adicionalmente, cuando se tiene la posibilidad
de evaluar una exposicion de riesgo inusual,
previa a un evento de estudio, puede utilizar-
se un estudio de caso-caso; o cuando se dispo-
ne de registros poblacionales de enfermedad,
podrian ser eficientes los estudios de mortali-
dad proporcional.
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Cuadro XII Calculo de la razéon de momios pareada para evaluar el riesgo de
cancer de ovario no epitelial con relacion a paridad

Controles
Paridad Sin paridad Total
Paridad 30 6 36
Casos Sin paridad 24 24 48
Total 54 30 84

Hipdtesis
La paridad es un factor de riesgo para el cancer de ovario de origen no epitelial

Disefo

Un grupo de mujeres con cancer de ovario no epitelial es comparado con un grupo de mujeres sin
cancer, se parearon individualmente por edad tres controles por cada caso. Todas las mujeres son
categorizadas con paridad, cuando habian tenido por lo menos un parto a término, y sin paridad
cuando nunca lo habian tenido

Resultados
Razén de momios pareada: (RMp): 6/24 = 0.25
IC 95%: gIn0.25 + 1.96\/0.208 = 0.10 - 0.61

Categoria de referencia

a: parejas con caso expuesto y control expuesto = 30
b: parejas con caso expuesto y control no expuesto = 6
c: parejas con caso no expuesto y control expuesto = 24
d: parejas con caso no expuesto y control no expuesto = 24
a + c: total de parejas con controles expuestos = 54
b + d:total de parejas con controles no expuestos = 30
a + b:total de parejas con casos expuestos = 36
¢ + d: total de parejas con casos no expuestos = 48
n: total de parejas en el estudio = 84

Fuente: referencia 38

Finalmente, puede decirse que los estudios principal objetivo generalizar sus hallazgos, sino
de casos y controles, al igual que otros estu- apoyar relaciones causa-efecto que tendrdn que
dios observacionales, estdn sujetos a la accion ~ ser verificadas mediante estudios analiticos con

de diferentes sesgos, por lo que no tienen como mayor poder en la escala de causalidad.
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Estudios de casos y controles — Ejercicios

Las preguntas de este ejercicio se basan en el siguiente articulo:

REFERENCIA

Lazcano-Ponce EC, Hernédndez-Avila M, Lépez-Carrillo L, Alonso de Ruiz P, Torres-Lobatén A,
Gonzilez-Lira G, Romieu L. Factores de riesgo reproductivo e historia de vida sexual asociados
a cancer cervical en México. Rev Invest Clin 1995;4: 377-385.

RESUMEN

Introduccién

El cancer cervicouterino (CaCu) es un problema de salud publica en México. La mortalidad por

este tumor ha permanecido estable en los tltimos 15 afnos y, de acuerdo con el Registro Histo-

patolégico de Neoplasias Malignas para el afio de 1993, este cdncer correspondia a 23.5% de to-

dos los tumores reportados. Son varios los factores de riesgo que se han asociado con este cdn-

cer. En el estudio, los autores evaluaron los principales factores de riesgo reproductivo de CaCu

en una zona de alta incidencia.

Material y métodos 178
Los autores realizaron un estudio de casos y controles en el drea metropolitana de la Ciudad de

México desde agosto de 1990 hasta diciembre de 1992.

Obtencion de los casos

Se entrevistaron 745 mujeres con sospecha clinica y citolégica de CaCu que fueron referidas a
la preconsulta de ocho hospitales (cuatro de seguridad social, dos privados y dos que brindaban
atencién a poblacion abierta). Los criterios de inclusién correspondieron a: i) casos nuevos de
reciente diagndstico histopatoldgico, ii) que no hubieran recibido tratamiento previo, iii) habi-
tantes de la Ciudad de México con un afio, por lo menos, de residencia, y iv) que hubieran fir-
mado la carta de consentimiento. La muestra se conformo de 630 casos, de los cuales 397 corres-
pondieron a cancer cervical invasor y 233 a neoplasia cervical intraepitelial grado III.

Obtencién de controles

Se llevé a cabo una seleccion aleatoria de 1 005 controles, por medio del marco muestral de vi-
viendas de la Direccién General de Epidemiologia de la SSA. Se utilizaron los mismos criterios
de inclusion de los casos. La seleccion se realizé por grupos quinquenales tomando como refe-
rencia la distribucién de edad de los casos de CaCu reportados al Registro Nacional de Cancer
durante el ano de 1989. La tasa de respuesta de los controles fue de 84.3 por ciento.
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RESULTADOS

Cuadro | Modelos multivariados de factores reproductivos e historia de vida
sexual en relacién con cancer cervical en la Ciudad de México

Prueba de
Casos % Controles % RM* 1C95% tendencia
Edad de inicio de
vida sexual
=25 31 4.9 131 13.0 0.41 025 - 0.69 <0.001
20-24 146 232 303 30.1 077 054 - 1.08
19 48 7.6 94 9.4 0.72 0.46 - 1.14
18 97 15.4 139 13.8  1.00
17 78 12.4 105 10.4 1.01 0.67 - 1.52
16 70 111 85 85 1.01 066 - 155
15 91 14.4 86 85 120 079 - 181
=14 67 10.6 59 59 123 078 - 195
174 Sin datos 2 0.3 3 0.3

* Razén de momios ajustada por edad, nivel socioeconémico, nimero de partos vaginales y nimero de parejas
sexuales.

Cuadro Il Nivel de tabaquismo en relacion con cancer cervical en México

Prueba de
Casos % Controles % RM* 1C95% tendencia
indice de
tabaquismo
No fumador 458 72.7 810 80.6 1.00
1er. tercil 70 111 69 6.9 1.42 096 - 2.09
20. tercil 53 8.4 67 6.7 1.18 078 - 1.79
3er. tercil 49 7.7 59 5.9 1.25 0.81 - 193 >0.05

* Razoén de momios ajustada por edad, nivel socioeconémico, edad de inicio de vida sexual, nimero de partos vagi-
nales y nimero de parejas sexuales.
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Cuadro lll Evaluacion del programa de tamizaje de cancer cervical en México.
Historia de realizacion del examen de Papanicolau (Pap) y casos de
cancer cervical in situ

Casos Controles OR™*
Sin Pap previo 87 485 1.00
Pap con sintomas ginecoldgicos 135 499 1.55
Pap sin sintomas ginecoldgicos y sin
resultados del Pap 49 412 0.68
Pap sin sintomas ginecolégicos con 41 353 0.66

resultados del Pap

Cuadro IV Evaluacién del programa de tamizaje de cancer cervical en México.
Cancer cervical invasor

Casos Controles OR**
Sin Pap previo 224 485 1.00
Pap con sintomas ginecoldgicos 165 499 0.76
Sr : < : 175
Pap sin sintomas ginecoldgicos y sin
resultados del Pap 69 412 0.38
PAP sin sintomas ginecoldgicos con 43 353 0.28

resultados del Pap

** Razones de momios ajustadas por edad al inicio de la vida sexual, nimero de nacimientos normales, nimero de
parejas sexuales y nivel socioeconémico.

PREGUNTAS

1. ;Qué tipo de estudio epidemiol6gico recomendaria para alcanzar el objetivo que plantean
los autores? Explique por qué.

2. Mencione el evento de interés y su escala de medicion.

3. ;La identificacion y seleccién de los casos y controles fue influida por el estado de expo-
sicién?

4. ;Considera usted que el grupo control fue adecuado para estimar los factores de exposi-
ci6n en la poblacion base que dio origen a los casos?

Para contestar las preguntas 5 a 8 obtenga los datos del cuadro I, que contiene informacién

extraida del articulo. Para facilitar sus estimaciones, llene la tabla de 2 X 2 que a continuacién
se le presenta. Para esto, no tome en cuenta a las mujeres sin datos.
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Edad en afos inicio de vida sexual

<20 =20 Total

Casos

Controles

Total

5. ;Qué proporcién de mujeres con edad de inicio de vida sexual menor de 20 afos se ob-
servo entre los casos y qué proporcion entre los controles? (No tome en cuenta a las mu-
jeres sin datos). Interprete.

De acuerdo con los datos del presente trabajo, las mujeres presentan un mayor riesgo de CaCu
conforme mds temprano inician su vida sexual. Calcule lo que a continuacion se le solicita:

6. Estime los momios de enfermar en el grupo expuesto (mujeres que iniciaron su vida sexual
activa antes de los 20 afios de edad). Interprete.
7. Estime los momios de enfermar en el grupo no expuesto (mujeres que iniciaron su vida
sexual activa después de los 19 afios (= 20 afos)). Interprete.
8. Estime la razén de momios. Interprete.
176 Para contestar las preguntas 9 a 12 obtenga los datos del cuadro II, que contiene informacién
extraida del articulo. Para facilitar las estimaciones llene la siguiente tabla:

Tabaquismo

Si No Total

Casos

Controles

Total

9. De acuerdo con los datos del cuadro 11, calcule las prevalencias de fumadoras observadas
entre los casos y entre los controles.

10. Estime los momios de enfermar en el grupo expuesto (mujeres fumadoras). Interprete.

11. Estime los momios de enfermar en el grupo no expuesto (mujeres no fumadoras). Inter-
prete.

12. Estime la RM. Interprete.

13. De acuerdo con los datos del cuadro II, calcule el riesgo atribuible proporcional en los ca-
sos expuestos al tabaco. Aclare los pasos que emple6 para realizar sus cédlculos e interpre-
te sus resultados.

14. Calcule el riesgo atribuible proporcional del tabaquismo en la poblacién general. Aclare
los pasos que emple6 para realizar sus cdlculos e interprete sus resultados.
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Como parte del mismo trabajo se evalud la utilidad del examen de Pap y los principales re-
sultados se muestran en los cuadros III y IV. Responda las siguientes preguntas a partir de es-
tos resultados.

15. Interprete el valor puntual de la RM de la cuarta categoria, donde se estima la utilidad del
examen de Pap cuando las mujeres acuden sin sintomas ginecolégicos y reciben resulta-
dos de citologia. Para cancer in situ (RM = 0.66) e invasor (RM = 0.28).

16. Estime la proporcién prevenible de casos de cancer cervical in situ e invasor, atribuibles a
la realizacién del examen de Pap dentro de la cuarta categoria (acuden sin sintomas y re-
ciben resultados).

RESPUESTAS

1. Los autores realizaron un estudio de casos y controles, debido a que se trata de una pato-
logia rara y con largo periodo de latencia.

2. El evento de interés corresponde a cancer cérvico uterino, escala nominal (dicotémica).

3. No, la seleccién de los casos y controles fue independiente de la exposicién. Fueron varios
los factores de riesgo de cancer cérvicouterino que se tomaron en cuenta, de tal manera
que dificilmente la seleccion de las mujeres estuvo determinada por alguno de los facto-
res de riesgo.

4. §1, ya que los controles fueron seleccionados aleatoriamente de la poblacién de donde en
teoria surgieron los casos. Es muy probable que, si las mujeres seleccionadas como contro-
les hubieran enfermado de cédncer cérvico uterino, habrian acudido a alguno de los hos-
pitales de donde se obtuvieron los casos.

A continuacién se presenta la tabla que se construye a partir del cuadro I. Recuerde que para
llenar la tabla, no debié tomar en cuenta a las mujeres sin datos.

Edad en anos inicio de vida sexual

<20 =20 Total

Casos 451 177 628
Controles 568 434 1002
Total 1019 611 1630

5.El 71.8% (451/628) de los casos y 56.7% (568/1002) de los controles iniciaron su vida
sexual activa antes de los 20 afos.

6. Los momios de enfermar en el grupo expuesto (mujeres que iniciaron su vida sexual ac-
tiva antes de los 20 anos de edad) = (451/568) = 0.794.

Interpretacion: entre las mujeres que iniciaron su vida sexual activa antes de los 20 afios de edad
por cada 0.79 casos de CaCu hay un control (0.79:1).
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7. Los momios de enfermar en el grupo no expuesto (mujeres que iniciaron su vida sexual
activa después de los 19 afos (= 20 afos)) = (177/434) = 0.408.

Interpretacion: Entre las mujeres que iniciaron su vida sexual activa después de los 19 afios de
edad por cada 0.41 casos de CaCu hay un control (0.41:1).

8. La razén de momios = 1.95.

Interpretaciones:
a. Las mujeres de este estudio que iniciaron su vida sexual antes de los 20 afios de edad, tuvie-
ron 1.95 veces el riesgo de padecer CaCu que las que iniciaron su vida sexual después de los
20 afios.
b. Las mujeres de este estudio que iniciaron su vida sexual antes de los 20 afios, tuvieron 95 %
mds riesgo de padecer CaCu que las que iniciaron su vida sexual después de los 20 afios.

Tabaquismo
Si No Total
Casos 172 458 630
trol 1 1 1
178 Controles 95 810 005
Total 367 1268

9. E127.3% de los casos (172/630) y 19.4% (195/1005) de los controles fumaban
10. Los momios de enfermar en el grupo expuesto (mujeres fumadoras) = (172/195) =
0.882.

Interpretacion: entre las mujeres fumadoras, por cada 0.88 casos de CaCu hay un control
(0.88:1).

11. Los momios de enfermar en el grupo no expuesto (mujeres no fumadoras) = (458/810)
= 0.565.

Interpretacion: entre las mujeres no fumadoras, por cada 0.57 casos de CaCu hay un control
(0.57:1).

12. La razén de momios = 1.56.
Interpretaciones:

a. Las mujeres de este estudio que estuvieron expuestas al tabaquismo tuvieron 1.56 veces el ries-
go de padecer CaCu que las que no estuvieron expuestas.
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b. Las mujeres de este estudio que estuvieron expuestas al tabaquismo tuvieron 56% mds ries-
go de padecer CaCu que las que no estuvieron expuestas.

13. Para calcular el riesgo atribuible proporcional entre los expuestos (o fumadores), se uti-
liz6 informacién del segundo cuadro construido por usted.

Momios expuestos = 172/195 = 0.88
Momios no expuestos = 458/810 = 0.57

RM = 0.88/0.57 = 1.56
Rae = (1-(1/RR)) X 100 = 35.9

Interpretacion: 39.5% del total del riesgo de enfermar por cdncer cervical en los expuestos es atri-
buible al tabaquismo.

14. Riesgo atribuible proporcional en la poblacion general (RAPP) a fumar.

Procedimiento:

100

p. X (RM — 1)
Rap =
P X (RM—1)+1

donde, 179
p, = prevalencia de exposicion

Interpretacion: La prevalencia de exposicion en el dmbito poblacional se obtiene de la prevalencia
de exposicion en los controles, debido a que los controles representan a la poblacion general.

195/1005 = 0.194

0.194 X (1.56 — 1)

- X 100 = 9.8%
0.194 X (1.56 — 1) + 1

Rap

Interpretacion: si asumimos una prevalencia de tabaquismo poblacional de 19.4% en mujeres
=25 arios, la proporcién de riesgo de enfermar de cdncer cervical asociado con el tabaco en la po-
blacién total de mujeres =25 arios es de 9.8%.

15. Interpretacién del valor puntual de la razén de momios de la cuarta categoria, donde se
estima la utilidad de la prueba de Pap cuando las mujeres acuden sin sintomas ginecol6-
gicos y reciben resultados de citologia. Para cancer in situ (RM = 0.66) e invasor (RM =
0.28).

Procedimiento: 1 — 0.66 = 0.34
EPIDEMIOLOGIA. DISENO Y ANALISIS DE ESTUDIOS
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Interpretacion: el riesgo de padecer cdncer cervical in situ en las mujeres que acuden sin sinto-
mas ginecoldgicos y reciben resultados de citologia fue 34% menor que en aquellas mujeres sin Pap
previo.

Procedimiento: 1 — 0.28 = 0.72

Interpretacion: el riesgo de padecer cdncer cervical invasor en las mujeres que acuden sin sinto-
mas ginecoldgicos y reciben resultados de citologia fue 72% menor que en aquellas mujeres sin Pap

previo.

16. Proporcién prevenible de casos de cdncer cervical in situ e invasor atribuibles a la prue-
ba de Pap dentro de la cuarta categoria (acuden sin sintomas y reciben resultados).

Céncer cervical in situ
Procedimiento: fraccién prevenible = (1-RM) X 100 = 34%

RM = 0.66
Inverso RM = 1.5

Interpretacion: la asistencia a la prueba de Pap sin sintomas y con recepcion de resultados reduce
180 34% de casos de cdncer cervical in situ en comparacién con no contar con un Pap previo.

Céncer cervical invasor
Procedimiento: fraccién prevenible en los expuestos = (1-RM) X 100 = 72%

RM = 0.28
Inverso RM = 3.6

Interpretacion: la asistencia a la prueba de Pap sin sintomas y con recepcion de resultados reduce
72% de casos de cdncer cervical invasor en comparacion con no contar con un Pap previo.
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VIII

Encuestas transversales

Bernardo Herndndez Prado

Héctor Eduardo Velasco Mondragén

aencuesta transversal es un disefio de

investigacion epidemioldgica de uso

frecuente. Se trata de estudios tipica-
mente observacionales y son también lla-
mados encuestas de prevalencia o estudios
transversales.!® El disefio de una encuesta
transversal debe considerar aspectos relacio-
nados con la poblacién que se estudiarg, los
sujetos de quienes se obtendra informacion
y la informacién que se busca captar.

Las encuestas transversales (cuando se rea-
lizan como estudios descriptivos) se dirigen
primordialmente al estudio de la frecuencia
y distribucién de eventos de salud y enferme-
dad, aunque también se pueden utilizar para
explorar y generar hipétesis de investigacién
(en el caso delos estudios analiticos). En el pri-
mer caso, las encuestas tienen como fin medir
una o mds caracteristicas o enfermedades en
un punto especifico en el tiempo, por ejemplo:
el nimero de enfermos con diabetes en la po-
blacién mexicana en el afio 2000; el niimero
promedio de miembros de las familias rura-
les que enfermaron en un periodo determina-
do; el promedio de edad de hombres y mujeres
que utilizaron o no servicios de salud durante
el ultimo trimestre del afo; el nivel de satis-
facciéon de pacientes atendidos por médicos fa-
miliares el mes previo, o la intencién en hom-
bres y mujeres de cesar de fumar en los meses
siguientes. Las encuestas transversales son de
gran utilidad en lo que respecta a la gestién de
la salud publica, ya que producen informacién
muy valiosa sobre el estado de salud de la po-
blacién y permiten generar hipdtesis de inves-

tigacion sobre su origen. Son muy utiles para
estimar la prevalencia de algunos padecimien-
tos (esto es, la proporcién de individuos que
padece alguna enfermedad en una poblacién
en un momento establecido), asi como la dis-
tribucién y frecuencia de posibles factores de
riesgo para algunas enfermedades.

Cuando el objetivo es explorar hipétesis de
investigacion, la caracteristica distintiva de este
tipo de estudios es que la variable de resulta-
do (enfermedad o condicién de salud) y las
variables de exposicion (caracteristicas de los
sujetos) se determinan de manera simultanea
en la unidad de estudio. Ejemplos de esto se-
rian el andlisis de la relacion entre alcoholismo
(exposicién) y violencia intrafamiliar (even-
to); la relacion entre actividad fisica (exposi-
cién) y obesidad (evento), y la relacién entre
el género (exposicion) y la presencia de dia-
betes (evento). Es importante mencionar que,
dada su naturaleza, es dificil estudiar mortali-
dad en estudios transversales.

A diferencia de otros disefios epidemiolé-
gicos —como los estudios de cohorte, en los
cuales se realiza un seguimiento de sujetos ex-
puestos y no expuestos para documentar la
ocurrencia de eventos nuevos— en las encues-
tas transversales los sujetos investigados son
entrevistados en un punto preciso en el tiem-
po y en dicho momento se obtiene simultd-
neamente informacién sobre la exposicién, el
evento y otras variables importantes. Debido
a esta simultaneidad, no es posible determi-
nar si el supuesto factor de exposicién pre-
cedi6 al aparente efecto o si es producto del
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mismo efecto. Esta limitacidn, ademads de las
asociadas a todos los estudios observaciona-
les, impide establecer causalidad entre expo-
sicién y efecto, salvo en el caso de exposicio-
nes que no cambian con el tiempo y de las que,
por lo tanto, sabemos que preceden el evento,
por ejemplo el género, el grupo sanguineo o
el lugar de nacimiento. Esta limitacion referi-
da en algunos textos como causalidad reversa
es una debilidad de este tipo de estudios. Las
grandes limitaciones de los estudios transver-
sales para establecer causalidad se compensan,
sin embargo, por su flexibilidad, bajo costo y
utilidad parala generacion de datos de alto va-
lor administrativo en la gestién y planeacion
de salud. No obstante, las asociaciones deriva-
das de este tipo de estudios deberdn ser siem-
pre objeto de verificacion e interpretarse con
reservas.

Las encuestas transversales se utilizan tan-
to para estudiar enfermedades agudas de alta
frecuencia como para estudiar enfermedades
de larga duracién o cuyas manifestaciones se
desarrollan lentamente, como es el caso de en-
fermedades crénicas, problemas de desnutri-
cién o mala nutricién por exceso, etcétera. Este
tipo encuestas son adecuadas para el estudio
de enfermedades (o exposiciones) que se pre-
sentan con poca frecuencia en una poblacién
(enfermedades raras o de baja prevalencia) o

POBLACION Y MUESTRA EN

En las encuestas transversales se obtiene infor-
macién sobre una poblacién definida para fi-
nes del estudio. Se define como poblacién base
del estudio aquella a la que se extrapolardn los
resultados.” En muchas ocasiones una encues-
ta transversal no obtiene informacién de to-
dos los sujetos que integran la poblacion bajo
estudio, sino sobre un subgrupo de ellos lla-
mado muestra. Al realizar la encuesta es nece-
sario definir la unidad de observacién del es-
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que son de corta duracion, debido a que a pe-
sar de requerir muestras grandes arrojan datos
administrativos importantes. Buenos ejemplos
de este tipo de encuestas son las encuestas na-
cionales de salud, en las que se determina las
prevalencias nacionales de enfermedades poco
frecuentes a nivel poblacional pero que son de
gran importancia para la vigilancia epidemio-
légica, como el SIDA o la hepatitis C. También
son utiles para detectar enfermedades de corta
duracién pero de alta frecuencia, como las dia-
rreas o las enfermedades respiratorias agudas.
A pesar de sus limitaciones, los estudios trans-
versales son comunes y utiles, ya que su cos-
to es relativamente inferior al de otros disefios
epidemioldgicos y proporcionan informacion
importante parala planificacién y administra-
cién de los servicios de salud, que dificilmente
pueden ser generados con estudios de cohor-
te o de casos y controles. Estos ultimos tipos
de estudios estdn dirigidos hacia la constata-
ci6n de hipétesis, mientras que las encuestas se
orientan principalmente haciala generacién de
informacién de utilidad administrativa, como
ya se mencioné anteriormente.

En el presente articulo se discuten algunos
aspectos relevantes para el disefio, conduccién,
analisis, interpretacion y aplicaciones de las
encuestas transversales, asi como sus venta-
jas y limitaciones.

ESTUDIOS TRANSVERSALES

tudio, esto es, la unidad bésica sobre la cual se
captard informacién detallada sobre el evento
de estudio, por ejemplo, individuos, familias,
hogares o escuelas.

El proceso de seleccién de informantes es
muy importante. La muestra seleccionada debe
reflejar las caracteristicas de la poblacién base
que se busca estudiar. Por ejemplo, para ob-
tener la media de edad o la distribucién por
edades de una poblacién, sujetos de todos los
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grupos de edad deberdn tener la misma opor-
tunidad de ser incluidos en el estudio. En oca-
siones el investigador puede estar interesado
en estudiar caracteristicas de algiin subgrupo
especifico de su poblacién y, por lo mismo,
puede aumentar la proporcion de sujetos en la
muestra que pertenecen a ese subgrupo. Exis-
ten diversos métodos de seleccion de sujetos
para participar en el estudio llamados métodos
de muestreo. En general, los métodos de mues-
treo se clasifican en muestreos probabilisticos
y no probabilisticos. Una muestra probabilis-
tica es aquella en la que es posible conocer la
probabilidad de seleccion que tiene cada ele-
mento de la poblacion; en este caso, si bien
esta probabilidad no necesariamente debe ser
igual para todos los miembros, si debe ser di-
ferente de cero. Por el contrario, en las mues-
tras no probabilisticas no es posible conocer
la probabilidad de seleccién de cada elemen-
to de la poblacién y por consiguiente s6lo son
representativas de ellas mismas. Algunos pro-
cedimientos de muestreo probabilistico son el
muestreo aleatorio simple, el estratificado y
por conglomerados.

Los muestreos estratificado y por conglo-
merados tienen importantes implicaciones en
el caso de las encuestas transversales. A dife-
rencia del muestreo aleatorio simple, en el que
cada elemento de la poblacién tiene la mis-
ma probabilidad de ser seleccionado para la
muestra, esta probabilidad puede variar en los
procedimientos de muestreo: a) estratificado,
en el cual la poblacién se divide en estratos
homogéneos antes de hacer la seleccion de la
muestra y por lo tanto se asegura la seleccién
de unidades en todos los estratos definidos,
y b) por conglomerado, en el cual la pobla-
cién se subdivide en conglomerados o clus-
ters (por su nombre en inglés), generalmen-
te compuesto por unidades heterogéneas, del
interior de los cuales se seleccionan las unida-
des de muestreo. Por ejemplo, en un muestreo
por conglomerados es posible seleccionar, en

la primera fase, localidades (unidades prima-
rias de muestreo), y en la segunda, viviendas
en el interior de cada conglomerado seleccio-
nado (unidades secundarias de muestreo). Si,
ademds, dentro de cada vivienda se seleccio-
na un grupo de sujetos, por ejemplo para de-
terminar la prevalencia de diabetes mediante
una prueba de sangre, éstos serian las unida-
des terciarias de muestreo.

El muestreo por conglomerados puede
introducir variacién en los errores estandar
de los estimadores de asociacién derivados de
un estudio transversal, ya que la asociacién
entre las unidades secundarias de muestreo
puede ser distinta en el interior de cada con-
glomerado que entre los conglomerados. La
diferencia entre los estimadores de asociacién
calculados que consideran el agrupamiento de
observacionesylos que no lo consideran es lla-
mada efecto de disefio.® Es importante consi-
derar los efectos de disefio tanto en las esti-
maciones de poder y tamano de la muestra,
como en el andlisis de encuestas transversa-
les. Actualmente, algunos paquetes estadisti-
cos como STATA o SAS cuentan con rutinas
especificas para el andlisis de encuestas com-
plejas, y posibilitan el ajuste por conglomera-
dos y estratificacion.

Otro aspecto importante que debe tomar-
se en cuenta en el diseio de muestras para
estudios transversales es el grado en el que la
muestra refleja las caracteristicas de la pobla-
cién desde su seleccién original. En aquellos
casos en los que la muestra tiene una distri-
bucioén distinta a la de la poblacién en sus ca-
racteristicas demograficas basicas (edad, sexo,
etc.), es posible aproximar la distribucién po-
blacional mediante el uso de ponderadores,
mismos que son estimados utilizando el es-
quema de muestreo escogido. Un ponderador
es el nimero de observaciones en la poblacién
que representa cada observacion en la muestra
y estd intimamente relacionado con las proba-
bilidades de seleccién de cada unidad mues-
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tral. Este nimero, generalmente calculado en
proporcién inversa a la probabilidad de selec-
cién de cada elemento de la muestra, permite
“expandir”la muestra para generar estimacio-
nes en numeros absolutos relativos a la pobla-
cién de referencia. La principal consecuencia
de no usar ponderadores es el cdlculo impreci-
so del estimador poblacional. La consecuencia
de no considerar el efecto de disefio introdu-
cido por el muestreo polietdpico o por con-
glomerados consiste en la estimacién equivo-
ca de la varianza, lo que en general se traduce
en subestimaciones tanto en las pruebas de hi-
potesis como en la determinacién de los inter-
valos de confianza (IC).

Por ejemplo, en la Encuesta Nacional de
Salud 2000 (ENSA 2000),° los porcentajes de
diabetes mellitus sin ponderar ni considerar el
tipo de muestreo fueron de 8.7 a escala global,
8.6% para los hombres y 8.8% para las muje-
res. Después de la ponderacion, estos valores
se estimaron en 7.5 a escala global, 7.2% para
los hombres y 7.8% para las mujeres. El ana-
lisis de la ENSA 2000 también muestra que la
prevalencia de diabetes mellitus se encuentra
asociada con el indice de masa corporal (IMC).
No obstante, los valores de esta asociacién se
modifican segun se utilicen o no ponderado-
res. De esta manera, si se comparan los casos
con IMC igual o mayor a 30 con aquéllos en
los que el indice es de 29 o menos, se obtie-
nen razones de momios de prevalencia (RMP)
ajustadas por edad y sexo, de:

RMP = 2.28 con p < 0.01; IC95% 1.86,
2.79 sin ponderar (en este caso el
intervalo es de 0.93)

RMP = 2.52 con p < 0.01; IC95% 2.23,
2.86 con ponderadores (en este caso
el intervalo es de 0.63)

Como puede notarse, las razones de mo-
mios de prevalencia son diferentes, y aunque
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los valores de p son significativos, los inter-
valos de confianza sin ponderacion resultan
mds amplios que los intervalos que se obtie-
nen usando ponderadores.

Las encuestas transversales suelen sobre-
rrepresentar a los casos con larga duracién de
laenfermedad (generalmente crénica o menos
severa) y a subrepresentar aquéllos de corta
duracion (generalmente aguda o mas severa).
A este sesgo de seleccion se le denomina ses-
go de duracién. Por ejemplo, en el caso de una
enfermedad de duracién muy variable, como
el asma, una persona que contrae una enfer-
medad que dura desde los 20 hasta los 70 afios
con manifestaciones leves de la enfermedad
tiene una gran posibilidad de ser incluida du-
rante los 50 afios de duracién de la enferme-
dad; en cambio, una persona que contrae la
misma enfermedad pero con manifestaciones
mds graves a los 20 afios y que, como conse-
cuencia, muere a la edad de 25 anos, dificil-
mente serd incluida en la muestra de estudio.
Este sesgo es especialmente importante cuan-
do la duracidn se asocia con la exposicién en
estudio.

En cuanto ala exposicion, debe considerar-
se si ésta cambia con el tiempo (por ejemplo,
consumo de tabaco, dieta, actividad fisica) o si
no cambia (grupo sanguineo, sexo, etc.). Otro
aspecto importante a considerar, en este mis-
mo sentido, es la ventana de causalidad rele-
vante. Un ejemplo se presenta al investigar la
asociacion entre tabaquismo y algunas enfer-
medades especificas: el infarto, por ejemplo, se
relaciona con la cantidad de cigarrillos que el
paciente fumé en los dltimos dos afos, mien-
tras que el cancer se relaciona con lo que fumé
en los ultimos diez. Ademds, como menciona-
mos anteriormente, sila exposicion se relacio-
na con la presencia de enfermedades cuyo cur-
so eslevey delarga duracién —aun cuando no
esté asociada causalmente con el riesgo de en-
fermar—, la prevalencia de exposicién serd ele-
vada en los casos; como consecuencia, podria
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concluirse de manera errénea que existe una
asociacion entre la exposicion y la enferme-
dad. Si, por el contrario, la exposicién produ-
ce una enfermedad de alta letalidad, entonces
es posible que la frecuencia de exposicion sea
baja entre los casos detectados mediante una
encuesta, por lo que la asociacion exposicion-
enfermedad podria paraddjicamente ser esti-
mada como negativa. En la primera situacion
descrita la exposicién en los casos estd sobre-
rrepresentada, mientras que en la segunda estd
subrepresentada. Los sesgos, en resumen, son
errores que se concentran sistemdticamente en
algtin subconjunto de los sujetos de investiga-
cién y que afectan la validez interna de un es-
tudio; es decir, disminuyen la probabilidad de
que los resultados obtenidos en la muestra in-
vestigada sean correctos.

Los errores no sistematicos afectan la vali-
dez externa e interna de los estudios. Esto sig-
nifica que es mds dificil que sus resultados re-
flejen adecuadamente lo que realmente sucede
en la poblacién que la muestra quiere repre-
sentar. En general se acepta que si el modo de
seleccién de los sujetos de estudio estd rela-
cionado con una menor o mayor exposicion,
0 una menor o mayor proporcioén (o severi-
dad) de la enfermedad en comparacién con la
poblacién base, estamos cometiendo un error
de seleccidén, pues la muestra no representara
adecuadamente a la poblacién blanco y el es-
tudio estara comprometido en lo que se refie-
re a su validez externa. Como hemos mencio-
nado, los estudios transversales tienen un alto
valor para la administracién de los programas
y servicios de salud, pero siempre y cuando los
resultados puedan ser aplicados ala poblacion
de referencia. Una de las estrategias para lo-
grar validez externa consiste en realizar mues-
treos probabilisticos o aleatorios, en los que to-
doslosindividuos que conforman la poblacién
de estudio tengan una probabilidad conoci-
da y diferente de cero para ser incluidos en la
investigacion.

Otros tipos de error, que pueden ser fre-
cuentes durante la realizacién de estudios
transversales cuando no se aplican mecanis-
mos de control adecuados, son los siguientes:
a) el de cortesia, que se presenta cuando la per-
sona investigada trata de complacer al entrevis-
tador proporciondndole la respuesta que con-
sidera mds adecuada o socialmente aceptable;!”
b) el de vigilancia, que aparece cuando existen
condiciones que permiten una mejor vigilan-
cia (clinica, de laboratorio o epidemioldgica)
de la enfermedad entre la poblacién de estu-
dio que en la poblacién general, y ¢) el de in-
formacién, que resulta de la obtencién de da-
tos poco veridicos o incompletos, o de la falta
de respuesta de los individuos seleccionados
para el estudio.

Con el fin de analizar y corregir el efecto de
la falta de participacidn, es necesario conocer
las razones de no respuesta y otras caracteristi-
cas de los sujetos no participantes, para cono-
cer si se trata de valores distribuidos al azar o
de manera sistemdtica y estimar de qué mane-
rapodrian afectar los resultados del estudio. La
comparacion entre los estimadores obtenidos
con y sin datos de estos sujetos nos permitird
estimar la magnitud del error o del sesgo, se-
gun sea el caso. La inclusion de los sujetos no
participantes permite simular diferentes esce-
narios, incluyendo el estimador mds conserva-
dor, o sea, el del peor escenario, sesgado contra
la prevalencia o hipétesis de interés. Durante
la etapa de captura de informacién es impor-
tante también asegurarse de que no se pierdan
datos; frecuentemente puede haber omisiones
o datos ilegibles en el momento de la captura,
lo que ocasionard la ausencia o pérdida de cier-
to nimero de datos. Serd recomendable incluir
funciones de revision de dispersiéon de valores
posibles durante la digitaciéon de informacién
y desarrollar esquemas de doble entrada de in-
formacidén para tener una vigilancia de la ca-
lidad de este proceso y minimizar los errores.
La tabulacion y el andlisis de variables con va-
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lores perdidos puede cambiar de manera im-
portante el numero de observaciones que se
incluye en dichos analisis, lo que también pue-
de afectar la validez del estudio.

Cuando se hacen preguntas sobre exposi-
ciones o eventos pasados, las personas que han
atravesado por experiencias que tienden a ser
recordadas con mayor facilidad (por ejemplo,
las experiencias traumdticas, como enfermeda-
des, abortos o accidentes) pueden recordar las
exposiciones con mayor precisién que los que
no tuvieron experiencias similares; lo anterior
dalugar a la aparicién de un error distribuido
sistemdticamente en los individuos de la mues-
tra, que se conoce como sesgo de memoria.

En resumen, puede sefialarse que la ausen-
cia de sesgos en la seleccién de los sujetos de
estudio y en la medicion de variables en la po-
blacién de estudio garantiza su validez inter-
na; esto es, los resultados obtenidos son cier-
tos para la poblacién o muestra estudiada. Si
la muestra es representativa de la poblacién

DEFINICION DE VARIABLES EN

Antes de iniciar el desarrollo de una encuesta
transversal, es importante definir las variables
de interés y, dentro de éstas, especificar cudles
serdn las variables independientes, las de expo-
sicion y las que potencialmente pueden jugar
un papel como variables confusoras o modi-
ficadores de efecto que desean estudiarse. Esta
definicion, como en todos los disefios epide-
mioldgicos, debe ser teérica y operacional. La

base aumentard la validez externa del estudio;
esto es, la posibilidad de extrapolar dichos re-
sultados a la poblacién blanco o poblacién de
la cual se obtuvo la muestra.

Por lo general, el tamano de muestra en las
encuestas transversales se calcula de tal for-
ma que permita estimar, con un determinado
poder y nivel de confianza, la prevalencia de
alguna enfermedad o caracteristica de la po-
blacién, o bien diferencias en nuestra varia-
ble de resultado (dafio, enfermedad o even-
to) de acuerdo con la variable de exposicion.
Un tamafio de muestra pequefio no permiti-
ré que el estudio tenga el poder suficiente para
encontrar asociaciones significativas entre las
variables de exposicion y el resultado; por el
contrario, un tamafo excesivo ocasionard la
aparicion de significancia estadistica de esti-
madores de poca magnitud, que indican di-
ferencias de poca relevancia bioldgica y cuya
busqueda, por el contrario, implica dispendio
de recursos y tiempo.!12

ESTUDIOS TRANSVERSALES

definicién tedrica indica el sitio en donde la
variable se encuentra ubicada dentro del mo-
delo que nos sirve de marco conceptual y en
relacién con el resto de variables a investigar;
la operacional consiste en determinar la mane-
ra concreta en que se observard y medird una
variable. Esta, junto con los indicadores e ins-
trumentos que se utilizardn, definird el tipo de
andlisis de dichas variables (fig. 1 y cuadro I).

CONDUCCION DE ENCUESTAS TRANSVERSALES

Las encuestas transversales, si bien son logis-
ticamente mas sencillas que los estudios que
implican un seguimiento de individuos, tie-
nen dificultades importantes por los tamanos
de muestra que deben alcanzarse y porque se
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requiere de un marco muestral apropiado. Una
vez disefiado el estudio, definidas la poblacién
y muestra, asi como las variables que se inves-
tigaran, es necesario definir los instrumentos
que serdn empleados para recolectar la infor-
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Figura1 Analisis estadistico por tipo de variable

macién. Las encuestas transversales con fre-
cuencia utilizan cuestionarios que se pueden
aplicar a los informantes por medio de un en-
trevistador, o cuestionarios autoadministrados;
en otras ocasiones se tomaran muestras bio-
légicas (sangre, orina, saliva), se hardn medi-
ciones antropométricas (peso, talla, pliegues
cutdneos) o se consignara informacién del ho-
gar (disponibilidad de agua potable, manejo
de excretas, etc.).

En el caso de la utilizacién de cuestiona-
rios, es necesario definir al informante ideal
que pueda proporcionar la informacién ne-
cesaria para el estudio. En general, la perso-

na que responde debe ser capaz de entender
el vocabulario utilizado en las preguntas. Los
datos de ingreso econdémico familiar deberd
proporcionarlos el jefe o jefa de familia. Asi-
mismo, es necesario definir si los cuestiona-
rios serdn administrados por una entrevista-
dora o entrevistador (ya sea cara a cara o via
telefénica), o silos cuestionarios serdn contes-
tados por escrito por los informantes (ya sea
en presencia del personal del proyecto o por
otros medios como el correo). Ante el avance
de los recursos computacionales, también es
posible que la informacién se capture en me-
dios electronicos en el momento de la entre-
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Cuadro | Ejemplo de sesgo de seleccion

Un cardidlogo desea estudiar a pacientes en alto riesgo de enfermedad coronaria,
por lo que solicita a los médicos de consulta externa que recluten pacientes con
hipertension arterial. Los médicos de consulta externa identifican a 3 000 pacientes
con diagnostico de hipertension arterial y los invitan a participar en el estudio. Por
diversos motivos, solo 300 pacientes acceden a ser hospitalizados por un dia.

Con el fin de estudiar la relacién entre obesidad y cardiopatia coronaria (CC), el
cardidlogo clasifica a los 300 pacientes de la manera siguiente:

Obesos No obesos Total
CcC 10 10 50
No CC 20 230 250
Total 30 270 300

RM = 2.87; 1C95% 1.27-6.5; x2(1) = 6.67 p = <0.05

Como puede verse, la posibilidad (momios de prevalencia) de CC en los sujetos
obesos es casi tres veces mayor (RM = 2.87) que en los no obesos. Esta relacion
es estadisticamente significativa a un alfa de 0.05 y el IC a 95% muestra valores de
RM que excluyen el valor nulo. Posteriormente, el cardiélogo, de alguna manera, logra
estudiar a la poblacion de 3 000 pacientes hipertensos y encuentra lo siguiente:

Obesos No obesos Total
CcC 25 175 200
No CC 250 2550 2800
Total 275 2725 3000

RM = 1.45; 1C95% 0.94-2.25; x2(1) = 2.86 p = >0.05

Para sorpresa del investigador, en el segundo estudio, la RM disminuye casi a la
mitad, y desaparece la significancia estadistica encontrada previamente. Ademas,
el IC incluye el valor nulo de no asociacion. Esta discordancia se debe a que en el
estudio inicial las proporciones de participantes en los cuatro subgrupos difieren de
las proporciones de los mismos subgrupos en la poblacién total de 3 000 pacientes,
lo que sugiere un sesgo de seleccion.

Comparando las tablas, nétese que:

¢ de los 25 pacientes obesos con CC, 10 participaron en el primer estudio (40%)

¢ de los 250 pacientes obesos sin CC, 20 participaron en el primer estudio (8%)

¢ de los 175 pacientes no obesos con CC, 40 participaron en el primer estudio
(23%)

* de los 2 550 pacientes no obesidad sin CC, 230 participaron en el primer
estudio (9%)
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vista. Esta decision dependera de las caracte-
risticas de los informantes y de la naturaleza
de la informacién a recolectar. Las preguntas
sobre conducta sexual, toxicomanias, y otras
sobre la vida privada de las personas, suelen
producir respuestas incompletas o evasivas por
parte de los participantes, por lo que deberdn
probarse de antemano y hacerse con particu-
lar cuidado mediante entrevistadores debida-
mente calificados y entrenados, en condiciones
que aseguren la confidencialidad y tranquili-
dad de los participantes.

Es necesario cuidar la integracién de los
instrumentos de recoleccién de informacion.
Los cuestionarios deben adaptarse a la forma
en que seran administrados y a la poblacién
bajo estudio. Los cuestionarios deben tener un
formato que permita su aplicacion y, poste-
riormente, su ficil codificacién (transcripcion
de respuestas a codigos numéricos) y captura
de informacién en medios electrénicos. Debe
evaluarse la confiabilidad y validez de un cues-
tionario antes de utilizarlo en cualquier estu-
dio. La confiabilidad se refiere a la capacidad
de un instrumento para dar resultados simila-
res en distintos momentos sobre caracteristi-
cas que se consideran invariantes en el perio-
do comprendido entre dichos momentos. La
validez de un instrumento se refiere a su uti-
lidad para medir realmente la caracteristica o
concepto que desea medir.!* La confiabilidad
y validez de las distintas secciones de un cues-
tionario pueden evaluarse mediante un estu-
dio especifico (denominado estudio piloto o
de validacidn) realizado con una muestra me-
nor de sujetos.

Al integrar un cuestionario no es necesa-
rio que todas las preguntas que contiene se
hayan elaborado por primera vez para el es-
tudio en el que se empleardn. Es posible inte-
grar en un cuestionario preguntas o escalas
que ya se han utilizado y validado con esa po-
blacién o con poblaciones similares. El uso de
instrumentos de medicién similares y estan-

darizados es deseable ya que permitird com-
parar los resultados con los de otros estudios.
En todos los casos es necesario llevar a cabo
una prueba piloto de los instrumentos de re-
coleccion de informacién. Dicha prueba, lle-
vada a cabo con una submuestra de la pobla-
cién bajo estudio, permitird corregir errores
y problemas en el cuestionario y su procedi-
miento de aplicacién. Asimismo, si en dicha
submuestra es posible obtener y verificar las
respuestas correctas al cuestionario o instru-
mento de medicién, podrd estimarse el error
existente entre las respuestas del cuestionario
inicial (cuestionario a evaluar) y las del cues-
tionario validado (estdndar de oro).'* La es-
timacion del error puede usarse a posteriori
para corregir los resultados obtenidos con el
instrumento de campo.

El trabajo de campo es una etapa crucial
del estudio. Es en ese momento cuando se re-
copilard la informacién para los analisis, y los
errores u omisiones que se produzcan en esta
etapa seran dificiles de corregir. En consecuen-
cia, es importante llevar a cabo un riguroso
entrenamiento y supervision del personal de
campo. Habitualmente, el equipo de trabajo
de campo estd integrado por supervisores que
revisan y coordinan la recoleccién de infor-
macion, y entrevistadores y recolectores que
propiamente recogen la informacién (ya sea
administrando cuestionarios, tomando mues-
tras bioldgicas o antropométricas, etc.). El per-
sonal de campo debe tener un conocimiento
general del proyecto que le permita recolectar
lainformacion necesaria y minimizar la intro-
duccién de errores. El entrevistador o recolec-
tor de datos también puede ser fuente de error
cuando un mismo entrevistador obtiene medi-
ciones diferentes de la caracteristica o atribu-
to de interés (variabilidad intra observador),
o cuando una misma medicién se obtiene de
manera diferente entre un observador y otro
(variabilidad entre observadores). El entrevis-
tador puede también puede ser fuente impor-
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tante de sesgo, en especial cuando conoce la
hipétesis de trabajo y esta informacioén con-
diciona la aparicion de diferencias en la ma-
nera de obtener la informacién entre los su-
jetos que tienen el evento en estudio y el resto
de los participantes.

El personal de campo debe conocer a fon-
do los instrumentos de recoleccién de la in-
formacién y el equipo a utilizar para la ob-
tencién de muestras; debe, asimismo, estar
familiarizado con la toma de las muestras a
recolectar en el estudio. Del mismo modo,
debe conocer el esquema de muestreo a utili-
zar y los procedimientos a seguir cuando un
informante no se encuentre, cuando una en-
trevista no pueda realizarse, cuando un par-
ticipante potencial decline la participacion,
etcétera.

Una vez recolectada la informacion, los su-
pervisores de campo y el personal de verifica-
cién deben revisarla cuidadosamente. En caso
de detectar omisiones o anomalias, es reco-
mendable regresar con la persona entrevista-
da para completar o corregir la informacién, la
cual, una vez verificada, debe codificarse para
que pueda ser capturada en medios electréni-
cos y, posteriormente, analizada. El sesgo del
observador o el llenado fraudulento de datos
pueden evaluarse mediante la identificacion
de repeticién de ciertos digitos en una varia-

ble registrada por un observador en compa-
racién con los demds observadores. La distri-
bucién de respuestas a dicha variable debera
ser similar a la obtenida por los otros entre-
vistadores.

Para minimizar errores en este proceso es
necesario emplear programas de captura va-
lidada, en los cuales la informacién es cap-
turada dos veces para identificar discrepan-
cias. Son comunes dos tipos de verificacién:
por rangos (no debe haber valores fuera del
limite de los valores posibles de esa variable)
y logica (no debe haber valores incoherentes,
como abortos en el sexo masculino, o profe-
sionistas analfabetas). Actualmente es posible
llevarlas a cabo en los programas computacio-
nales de bases de datos relacionales (DBase,
Paradox, FoxPro) y en algunos paquetes esta-
disticos que contienen rutinas parala elabora-
cién de programas de captura validada de f-
cil utilizacion (Epi-Info, CDC, Atlanta). El uso
de tecnologias, como lectores dpticos, puede
agilizar el proceso de captura, aunque requie-
re de equipo y formatos de captura de infor-
macién muy especificos.

Eldisefio, métodos y procedimientos del es-
tudio deberdn estar debidamente documenta-
dos, de tal manera que exista informacién dis-
ponible en caso de que sea necesario replicar
y comparar el estudio.

ANALISIS DE LAS ENCUESTAS TRANSVERSALES

El andlisis de datos de una encuesta transversal
depende de sus objetivos y del tipo de varia-
bles del estudio. Si el fin es caracterizar o des-
cribir la poblacién, se miden las variables una
vez y se presentan los valores de cada una de
ellas o por grupos. El andlisis de informacién
de encuestas transversales suele iniciar con la
obtencién de estadisticas descriptivas de varia-
bles de interés (figura 1). Este analisis permi-
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tird conocer las caracteristicas generales de la
poblacién bajo estudio, y estimar prevalencias
o promedios de las exposiciones y variables del
resultado. Por ejemplo, una encuesta permitira
conocer la frecuencia y distribucién de edades,
escolaridad, ingreso econémico, género, uso de
servicios de salud, motivos de consulta médi-
ca, tabaquismo, cefalea, opinién sobre el esta-
do de salud, etcétera. Para datos categdricos
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(presencia o ausencia de enfermedad, nime-
ro de hijos, nivel socioeconémico bajo, medio,
alto, etc.) la descripcién se hace por medio de
la distribucidn de frecuencias (ndmero de su-
jetos u observaciones dentro de cada catego-
ria dela variable), frecuencias relativas (distri-
bucién porcentual de las observaciones dentro
de las categorias de la variable) y proporcio-
nes. La prevalencia global de una enfermedad
se obtiene dividiendo el nimero de casos en-
contrados al momento del estudio entre el to-
tal de la poblacion de estudio.

Siquiere estimarse la prevalencia de una en-
fermedad, por ejemplo, de diabetes mellitus,
los datos se presentan como proporcién (nu-
mero de diabéticos sobre el total de la pobla-
cién) por cien, mil, diez mil, etcétera, aunque
es mds frecuente presentar los datos en térmi-
nos de porcentajes. Si la medicién se realiza en
un periodo muy corto se le llama prevalencia
puntual; si se mide en un periodo mayor se le
llama prevalencia ldpsica. La prevalencia lap-
sica es una medida que combina incidencia y
prevalencia, ya que para construirla se utili-
zan tanto los casos prevalentes como los ca-
sos nuevos (incidentes) presentados en el pe-
riodo de estudio.

En el caso de variables continuas, como el
peso v la talla de nifilos menores de cinco afos,
se presentan medidas de tendencia central (me-
dia, mediana, moda) y de dispersién (desvia-
cién estandar, varianza, percentiles). Este tipo
de variables puede categorizarse en escalas, de
acuerdo con el interés de la investigacion, es
decir, convertirse en variables ordinales (por
ejemplo, bajo peso, normal y sobrepeso, o ta-
lla baja, normal y alta).

En los estudios transversales analiticos se
explora la relacién o asociacion entre varia-
bles de exposicién y de resultado (o evento).
En el caso de variables dicotémicas, la clasifi-
cacién se hace en cuatro grupos: enfermos ex-
puestos, enfermos no expuestos, sanos expues-
tos y sanos no expuestos (figura 2).

La asociacién entre la ocurrencia de una
enfermedad (variable de resultado) y algunos
factores de riesgo (variables independientes o
de exposicion) se hace a través del célculo de
medidas de asociacién. Como se sefial6, la me-
jor medida del riesgo de pasar del estado sano
al de enfermo en una poblacién es la tasa de
incidencia (cuyo numerador es la cantidad de
casos nuevos de enfermedad y el denomina-
dor es el tiempo-persona en riesgo); la razén

—

Poblacién Muestra

A

—>| Enfermos expuestos |

—>| Enfermos no expuestos |

Muestra representativa

Figura 2 Disefo de encuesta transversal

Sanos expuestos |

— :
]

Sanos no expuestos |

Momento del analisis puntual
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de tasas (tasa de incidencia en expuestos entre
la tasa de incidencia en no expuestos) cuan-
tifica el exceso de riesgo de enfermedad entre
expuestos y no expuestos. A falta de este esti-
mador ideal, puede obtenerse la incidencia acu-
mulada (ntimero de casos nuevos de enferme-
dad entre la poblacién de riesgo al inicio del
estudio) y la razén de riesgos o riesgo relativo
(incidencia acumulada en expuestos entre in-
cidencia acumulada en no expuestos). En los
estudios transversales unicamente es posible
estimar la prevalencia [casos existentes al mo-
mento del estudio, entre grupos con (“expues-
tos”) y sin (“no expuestos”) cierta caracteristi-
ca dela muestra poblacional], y por esta razén
las unicas medidas de asociacién que pueden
obtenerse son la razén de prevalencias (RP) y
la razén de momios de prevalencia (RMP).!?
Parala interpretacion de estas medidas de aso-
ciacién es necesario considerar la relacion en-
tre prevalencia, incidenciay duracién dela en-
fermedad, la cual se expresa como:

P=1-DX(1—-P)

donde:

P = prevalencia

I = incidencia

D = duracién promedio de la enfermedad

Para calcular estas medidas de asociacion,
se construye una tabla de cuatro celdas (cuan-
do se trata de variables dicotomicas) en la cual
las columnas registran el nimero de expues-
tos y no expuestos, y los renglones el nimero
de enfermos y no enfermos:

No
Expuestos | expuestos Total
Enfermos a b a+=b
No enfermos c d ctd
Total atc b+d |atb+c+d
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donde:
a + b = ntmero de enfermos en la poblacion
a+b/a+ b+ c+ d= prevalencia de
enfermedad en la
poblacién
a/a + ¢ = prevalencia de enfermedad en los
expuestos
b/b + d = prevalencia de enfermedad en los
no expuestos
(a/a+c)/(b/b + d ) = RP de enfermedad.
(a*d)/(b* c)=RMP razén de momios de
prevalencia

Un valor de 1 se interpreta como igual
prevalencia de enfermedad entre expuestos
y no expuestos. Un valor mayor de 1 sig-
nifica que la prevalencia es mayor en los
expuestos que en los no expuestos. Un valor
menor a 1 significa que la prevalencia es me-
nor en los expuestos que en los no expues-
tos.

La dependencia de la prevalencia respecto
a la duracién de la enfermedad, antes men-
cionada, hace que estas medidas se aproximen
a la razén de riesgos s6lo bajo ciertas condi-
ciones. La RP se aproxima, o es buen estima-
dor, de la razén de riesgos o riesgo relativo
(RR) cuando la duracién de la enfermedad es
igual entre expuestos y no expuestos y cuan-
do no hay migracién hacia dentro o fuera de
estos grupos.

D en [1.0 - prevalencia:|

expuestos en expuestos
RP = RRx P puestos

Denno 1.0 - prevalencia

expuestos | en no expuestos
donde:

D = duracién de la enfermedad

Asi, la RP puede ser un buen estimador del
riesgo relativo en funcion de la razén de dura-
cién de la enfermedad en expuestos y no ex-
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puestos, y de la razén de los complementos
de la prevalencia en expuestos y no expues-
tos. Alternativamente, puede calcularse la ra-
z6n de momios de prevalencia (RMP) de en-
fermedad, con la férmula:

(a/c)/(b/d), 0 conlarazén de productos
cruzados (a * d)/(b * ¢)

La RMP también se relaciona con la inci-
dencia y duracién de la enfermedad, ya que:

Momios de _ prevalencia
prevalencia = |_prevalencia

=incidencia X duracién
Asi, la RMP es igual a:

Momios de prevalencia en expuestos

Momios de prevalencia en no expuestos

El valor de la RMP es aproximado al de la RP
Y, en consecuencia, al valor del RR, cuando la
prevalencia de la enfermedad es baja (menor
que 10%)* y su interpretacion es similar: un
valor de 1 se interpreta como momios iguales
o igual posibilidad de enfermar entre expues-
tos y no expuestos; un valor mayor de 1 sig-
nifica que la posibilidad de enfermar es ma-
yor en los expuestos que en los no expuestos,
y un valor menor a 1 significa que la posibili-
dad de enfermar es menor en los no expues-
tos que en los expuestos. Sin embargo, la RMP
es dificil de interpretar como una medida de
efecto y es inconsistente con respecto a la me-
dida deseable —que es la Raz6n de Tasas de
Incidencia (RTI)— ya que la RMP puede sub
o sobreestimar la RTI. Ademas, la RMP pue-

* Los momios [a/c] y [b/d] son practicamente iguales a las
proporciones [a/a + ¢] y[b/b + d] cuando éstas son pequeias,
como en el caso de una prevalencia menor a 1 por ciento.

de diferir de los resultados obtenidos median-
te la RP en lo que respecta a la estimacién de
modificaciones de efecto y el control de varia-
bles confusoras.!

Por ejemplo, en un estudio transversal so-
bre prevalencia y factores de riesgo para infec-
cién por Helicobacter pylori,'” los autores ob-
tuvieron los siguientes estimadores:

Razén de prevalencias y razén
de momios para infecciéon por
H. pylori, ajustada por edad

Region RP RM
Rural 1.0 1.0
Semiurbana [1.17 (1.09 — 1.26) [1.32 (1.16 1.51)

Urbana 1.24 (1.16 — 1.32) | 1.49 (1.32 1.68)

Notese como la RM siempre sobreestima
la RP (y la razén de riesgos en los estudios de
incidencia), lo que, ademds, aumenta la am-
plitud de los intervalos de confianza. Con es-
timadores cercanos al 1, la diferencia puede
implicar la inclusion (si usa RP) o no (si usa
RM) del valor nulo. La significancia estadistica
podria verse igualmente afectada. Estos datos
indican la discordancia que puede ser obser-
vada entre ambas medidas. Como se mencio-
noé anteriormente, lo recomendable es utilizar
en la medida de lo posible las RP, ya que tie-
nen una interpretacion clara y directa y bajo
ciertas suposiciones son un buen estimador
de la RTT.

La significancia estadistica de la asociacion
entre las variables se hace por medio del cal-
culo de intervalos de confianza y la prueba de
hipétesis de no asociacién, donde la hipdtesis
nula (o Hy) es que la RP o la RM son iguales
a 1. Ademds de las medidas relativas de aso-
ciaciéon (RP y RM), es de interés el calculo de
medidas absolutas tales como el riesgo atribui-
ble, la fraccién etiolédgica y la fraccion preve-
nible. Para la interpretacion de estas medidas,
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siempre deberd tenerse en mente la natura-
leza transversal de los datos, en cuanto a que
solamente aproximan el riesgo. Estas medidas
tienen mayor aplicabilidad para la planeacién
de programas de prevencion primaria y se-
cundaria, ya que miden el impacto potencial
de la eliminacion de los factores de riesgo so-
bre la poblacién:

+ Riesgo atribuible: es la diferencia entre
la prevalencia de enfermedad en el gru-
po expuesto y el no expuesto, o sea, la
diferencia de prevalencias. Nétese que,
por tratarse de estudios transversales,
las prevalencias suelen ser mediciones
aproximadas del riesgo. Se obtiene asi:

P expuestos — P no expuestos:
a/(a+c)—b(+d

« Fraccién etioldgica: representa la pro-
porcién de casos de enfermedad entre
los expuestos al factor de riesgo y que
son atribuibles a la exposicion a dicho
factor:

FE:RM + 1/RM

Fraccién atribuible de la poblacién: ex-
presa la proporcion de casos de enfer-
medad ocurridos en el total de la pobla-
cién (expuestos y no expuestos) que se
atribuyen a la exposicion al factor aso-
ciado (y por lo tanto la proporcién o
porcentaje prevenido si se elimina di-
cha exposicidn). Se obtiene con:

FAP:RM — 1/RM *#a/a+b

En el caso de factores que no son de ries-
g0, sino de proteccion, como en el caso
de la inmunizacién mediante la aplica-
cién de vacunas, la fraccién atribuible se
conoce como fraccién evitada. Esta ex-
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presa la proporcién de casos que se evi-
tarfan si se implementara el factor pro-
tector y se obtiene con:

1 —-RM

Debido a que, frecuentemente, la selec-
ci6n de sujetos se obtiene de la poblacién ge-
neral, el control de variables confusoras sue-
le hacerse durante el andlisis de los datos (y
no en el disefio). Para estimar el efecto de las
variables confusoras (que, como se ha senala-
do antes, son aquéllas que se encuentran aso-
ciadas tanto con el efecto como con la expo-
sicién, pero sin que se encuentren en la tra-
yectoria de la cadena causal que los liga), serd
siempre deseable, dado que estamos en el con-
texto de estudios observacionales, realizar ajus-
tes directos o indirectos, andlisis estratificado o
técnicas de analisis multivariado —regresion
lineal multiple, regresion logistica, etc. (figu-
ra 1)—. En el caso del anilisis estratificado el
ajuste por variables confusoras se hace con el
método de Mantel-Haenszel. La RMP ajusta-
da se interpreta de manera similar a la RMP
cruda, pero se le refiere como ajustada por, o
controlando el efecto de, una tercera o mds
variables.

En el caso de variables de resultado con-
tinuas y variables de exposicién categéricas
podra hacerse una comparacién de medias
con pruebas como la de ¢ de Student, anali-
sis de varianza o modelos de regresion. Tam-
bién es posible utilizar métodos estadisti-
cos no paramétricos, algunos de los cuales se
incluyen en la figura 1 y en el cuadro II. En
el apartado de anilisis estadistico se descri-
ben con amplitud sus aplicaciones y su inter-
pretacion.

En el caso de variables continuas de resul-
tado y de exposicidn, la relacion lineal entre
dos variables continuas puede llevarse a cabo
conla estimacién dela correlacién de Pearson,
o bien mediante el andlisis de regresion lineal
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Cuadro ll

Método de analisis e interpretacion por tipo de variables

Variable

dependiente | Variable independiente

Meétodo

Interpretacion

Categorica Categorica

Chi cuadrada

Diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos
tabulados si p < 0.05

Continua Continua(s)

Correlacién

Asociacion lineal; 0 no
asociacion, —1 asociacion
negativa, +1 asociacion
positiva.

Continua Categorica

Diferencia de medias,
analisis de varianza

La media de la caracteristica
y de uno o mas grupos es
diferente o no a la media en
el(los) otro(s) grupo(s)

Continua Continua, ordinal
[puede ser nominal
(indicadora o dummy)

o dicotémica]

Regresion lineal

Incremento* en el valor
promedio de resultado y por
cada unidad de aumento en
x1, ajustando por todas las
demas variables del modelo

Dicotémica Continua, ordinal

nominal
(indicadora o dummy)

Dicotomica

Dicotémica dicotémica

Regresion logistica

Incremento* promedio en
momios de resultado y por
cada unidad de aumento en
x1, ajustando por todas las
demas variables de modelo

Incremento* promedio en 195

momios de resultado y para
categoria x1, comparada

con categoria de referencia,
ajustando por todas las demas
variables de modelo

Incremento promedio en
momios de resultado y para
categoria x1, comparado

con categoria de referencia,
ajustando por todas las demas
variables de modelo

Ordinal Continua, ordinal,
nominal (indicadora o

dummy), dicotémica

Regresion logistica
ordinal

Incremento promedio en los
momios de la variable y por
cada unidad de aumento en
x1, ordenada ordinalmente,
ajustando por todas las demas
variables de modelo

Multinomial | Continua, ordinal
[puede ser nominal
(indicadora o dummy)

o dicotémica]

Regresion logistica
multinomial

Razén entre el riesgo relativo
de categoria y, (comparado
con categoria de referencia y),
por unidad de incremento en
x1y el riesgo relativo cuando x
no cambia, ajustando por todas
las demas variables de modelo.

* Coeficientes positivos
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simple. Este tltimo método permite estable-
cer unarelacion lineal entre las variables de ex-
posicién (variable predictora o independiente
x;) y de resultado (o dependiente ), utilizan-
do la férmula general y = a + byx; ..., donde
ay b son las constantes estimadas a partir de
los datos.!® Para el ajuste de variables confu-
soras o para evaluar modificacién del efecto o
interaccion, es posible también emplear técni-
cas de andlisis multivariado, ya sea usando re-
gresion lineal maltiple (para variables de ex-
posicién categdricas y continuas y variables
de resultado continuas) o regresién logistica
o binomial (para variables de resultado dico-
témicas) y ordinal o multinomial (para va-
riables ordinales y nominales con mds de dos
categorias) (figura 1 y cuadro II). Es impor-
tante mencionar que la construccién de mo-
delos multivariados —la seleccion de varia-
bles a incluir en el modelo— para el andlisis
de encuestas transversales, debe guiarse por la
teorfa, por el tipo de muestreo y por analisis
cuidadosos de bondad de ajuste y del efecto
de cada variable en el modelo. Por esta razon,
los métodos de regresién gradual (stepwise)
anterdgrada o retrograda, los cuales se basan
unicamente en el incremento del valor expli-
cativo del modelo, deben utilizarse con sumo
cuidado.

Laregresion logistica permite obtener RMP
crudas y ajustadas por potenciales confusores,
mientras que la regresion binomial o de ries-
gos proporcionales permite estimar RP cru-
das y ajustadas. Para estos estimadores crudos
y ajustados es posible realizar pruebas de hi-
pétesis de igualdad del valor nulo, calcular in-
tervalos de confianza, asi como realizar prue-
bas de bondad de ajuste. Uno de los métodos
para el cilculo del IC de la RMP mas utiliza-
do es el de Woolf:

IC 95% RM =
=(Ln RM) +Z\/1/a+1/b+1/c+1/d
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Ejemplo de andlisis estratificado:
El siguiente ejemplo se basa en datos de Ca-
margo!” y Lazcano:*

Asociacion entre ingestion
de bebidas alcohélicas
y seropositividad a H. pylori

No
Expuestos | expuestos Total
Casos 1171 1616 2787
No casos 1043 2031 3074
Total 2214 3647 5861

RMP = 1.41; 1C95% 1.26 — 1.57
RP = 1.19; IC95% 1.13 — 1.26
Valor p < 0.01

Suponga que desea saber si el ser mujer uhom-
bre es una variable que influye sobre la asocia-
cién entre la ingestion de alcohol y la positi-
vidad a H. pylori:

Para las mujeres:

Asociacion entre ingestion de bebidas
alcohdlicas y seropositividad a H. pylori

No
Expuestos | expuestos Total
Casos 626 1050 1676
No casos 595 1294 1889
Total 1221 2344 3565

RMP = 1.29; IC95% 1.12-1.49
RP = 1.14; IC95% 1.06-1.22
Valor p < 0.01

LaRMP ylaRP especificas para el estrato mues-
tran una asociacion positiva entre ingestion de
alcohol e infeccién por H. pylori; ndtese que los
valores son similares al valor crudo.
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Para los hombres:

Asociacion entre ingestion de bebidas
alcohdlicas y seropositividad a H. pylori

No
Expuestos | expuestos Total
Casos 545 566 1111
No casos 448 737 1185
Total 993 1303 2296

RMP = 1.58; IC95% 1.33-1.87
RP = 1.26; 1C95% 1.16-1.37
Valor p < 0.01

La RMP y la RP especificas para el estra-
to muestran una asociacién positiva entre in-
gestion de alcohol e infeccién por H. pylori;
nétese que los valores son similares al valor
crudo.

Si los estimadores especificos por estrato
fueran diferentes en magnitud (con o sin sig-
nificancia estadistica) sospechariamos la pre-
sencia de una interaccién o modificacién de
efecto, fenémeno importante que debe noti-
ficarse cuando sea biolégicamente plausible.!”
En este caso, la similitud entre los valores de
las RM y RP especificos por estrato sugieren
que no existe un efecto modificador (o interac-
cién) del sexo sobre la asociacién entre la in-
gestion de alcohol y la positividad a H. pylori.
Las diferencias entre los estimadores especifi-
cos de los estratos pueden someterse a prueba
de significancia estadistica de homogeneidad
de los estratos, usando el valor p convencio-
nal = 0.05.

Después de comprobar que la variable sexo
no tiene un efecto modificador o de interac-
cién, se procederia a evaluar el potencial efec-
to confusor del sexo sobre la asociacion entre
la ingestién de alcohol y la positividad a H.
pylori. Una diferencia entre los valores de las
RM y RP especificos por estrato y los valores

crudos sugeriria que el sexo es un confusor
potencial; sin embargo, observamos que di-
chos valores son muy similares, por lo que el
sexo0 10 actda en este caso como confusor de
la asociacion entre la ingestién de alcohol y la
positividad a H. pylori. Si se sospechara con-
fusiodn, el estimador ajustado para la RMP se
obtiene con la férmula de Mantel-Haenszel
(que cominmente se aplica para incidencia
acumulada):

aixdi

ORde M -H=""Ni_
zbzxct
Ni

RM M-H

donde la “i” representa cada uno de los estra-
tos y N el tamaiio total de cada estrato, con lo
que se obtiene:

RMP (M — H) = 1.40; IC95% 1.26-1.56

Esta RMP es muy similar a la RMP cruda
(RM = 1.26;1C95% 1.26-1.57),10 que eviden-
cia nuevamente que el sexo no es un confusor
de la asociacién entre ingestion de alcohol y
positividad a H. pylori.

La sobrestimacién de las razones de mo-
mios en comparacion con las razones de pre-
valencias puede verse también por medio de
los estratos. En este caso nos conduce a las mis-
mas conclusiones, pero puede darse una situa-
cién donde el IC incluya o no el valor nulo (y
el valor de p sea significativo o no), depen-
diendo del estimador obtenido (RMP o RP).
La chi cuadrada indica diferencia estadistica-
mente significativa.

El andlisis estratificado puede reproducirse
con modelos de regresién logistica, tanto para
evaluar la interaccién como la confusién. Esta
ultima se ilustra a continuacion:
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Modelo de regresion logistica para asociacién
entre positividad a H. pylori e ingestion de al-
cohol, ajustado por sexo:

RMP (alcohol) = 1.40; IC95% 1.26-1.56,
p = 0.000

RMP (sexo) = 1.02; 1C95% .92-1.13,
p =0.46

Modelo de regresion binomial para asociaciéon
entre positividad a H. pylori e ingestion de al-
cohol, ajustado por sexo:

RP (alcohol) = 1.19; 1C95% 1.12-1.25,
p = 0.000

RP (sexo) = 1.01; 1C95% 0.96-1.07,
p=0.54

El analisis de regresion nos aporta ademas
la RM o RP para la variable sexo, ajustada por
ingesta de alcohol. El valor p convencionalmen-
te aceptado para rechazar una hipétesis nula
es de 0.05 o menos, y se define como la pro-
babilidad de observar un valor tan extremo o
mds como el observado, bajo la suposicién de
que la hipétesis nula es cierta. Debe conside-
rarse que el valor de p es una funcién del esti-
mador a obtener y del tamafio de la muestra.
Con un valor de confianza generalmente de
95%, los intervalos de confianza nos dan va-
lores minimos y maximos del estimador obte-
nido (prevalencia, RP, RM, diferencia de me-
dias, correlacién de Pearson, coeficiente beta
de la regresion lineal); y se interpretan como
95% de confianza de que el pardmetro verda-
dero del estimador se encuentre entre el limi-
te inferior y el limite médximo. Si el intervalo
de confianza no incluye el valor nulo del es-
timador dado, existe asociacién estadistica y
el valor p serd significativo a un alfa menor
de 0.05. La amplitud del intervalo es funcion
ademds del tamafio muestral. La informacién
que proporcionan el valor p y los intervalos de
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confianza es complementaria, aunque el valor
limite de 0.05 para p es arbitrario y el IC mas
informativo; una p mayor a 0.05 en presen-
cia de un IC para una RMP de 0.7 a 20 signi-
fica que, aunque no tenemos una p estadisti-
camente significativa, la RMP podria ser hasta
de 20 si se tuviera un tamano de muestra ma-
yor (asumiendo el mismo error de medicién
y ausencia de sesgos).

Las pruebas de bondad de ajuste evaltan la
capacidad probabilistica del método estadisti-
co para ajustar o explicar la relacién y variabi-
lidad entre las variables incluidas en el modelo
explicativo de exposicion y efectos. Su signi-
ficancia estadistica se evaltia también con va-
lores de p.

Como se menciond, en ocasiones una
muestra no refleja la composicién de la po-
blacién de la cual fue extraida directamen-
te. Algunos grupos pueden estar sub o sobre-
rrepresentados; esto tiene efectos negativos
sobre la validez interna y externa de los es-
timadores. Un ejemplo de este problema
es el sesgo de seleccion, que se ilustra en el
cuadro I.1!

En el ejemplo del cuadro I es notorio que
en el estudio participé una mayor proporcién
de pacientes obesos con cardiopatia corona-
ria (CC). Esta falta de representatividad de la
muestra produjo una asociacién espuria (fal-
sa) entre la obesidad y la CC, derivada de un
sesgo de seleccion. La seleccion aleatoria, ca-
racteristica de una encuesta bien realizada, ha-
bria tendido a obtener proporciones de sujetos
participantes en cada celda similares a las de
la poblacién base, lo cual habria evitado este
problema. Ademds nétese que, a pesar del au-
mento sustancial del tamafio muestral, se per-
di6 la significancia estadistica, lo que contra-
dice la nocién comin de que, al aumentar el
tamano muestral, “seguramente” se lograra sig-
nificancia estadistica.

Las encuestas transversales frecuentemen-
te exploran multiples exposiciones y varia-
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bles. Esto implica que, durante el analisis, de-
ben construirse multiples subgrupos. Con
cada nueva hipétesis que se analiza aumen-
ta la probabilidad de encontrar al azar asocia-
ciones estadisticamente significativas. Existen
métodos (por ejemplo el de Bonferroni) para
tratar de corregir dicho problema; sin embar-
g0, la naturaleza de los estudios transversales
de por si se limita a la exploracién y genera-
ci6on de hipétesis.

El anélisis de subgrupos dentro de un es-
tudio transversal puede reducir mucho el nt-
mero de individuos analizados, con la con-
siguiente pérdida de poder, sobre todo si se
recuerda que la muestra se obtiene con base

en una hipétesis en el grupo total. Su correcta
interpretacion deberd ser en el sentido de fal-
ta de significancia estadistica al nivel conven-
cional por falta de poder, y no de ausencia de
efecto o de asociacion, ademads de la conside-
racion de sesgos.

En encuestas con grandes muestras (como
las encuestas nacionales donde se obtienen da-
tos sobre miles de individuos) es facil encontrar
asociaciones estadisticamente significativas; sin
embargo, deberd considerarse la significancia
conceptual (etioldgica o bioldgica) de efectos
pequenos, aunque estadisticamente significa-
tivos, y de efectos grandes, estadisticamente
no significativos.

TIPOS DE ENCUESTAS TRANSVERSALES

Naturalmente, existen muchos tipos de en-
cuestas transversales. Las mds comunes son
las utilizadas para investigar la existencia de
posibles relaciones entre determinadas condi-
ciones presentes en una poblacién y otra con-
dicién —generalmente considerada un dano—
que se sabe o se sospecha presente en ella. No
obstante, las encuestas transversales se usan
frecuentemente para identificar y medir la fre-
cuencia y distribucién de fenémenos pobla-
cionales que no son dafos a la salud, pero que
resultan importantes para conocer las necesi-
dades sanitarias de la poblacién, el uso de los
recursos para la salud y la forma en que am-
bos aspectos se combinan. Asimismo, es comun
el uso de encuestas transversales para conocer
la prevalencia de ciertas caracteristicas en la
poblacién que resultan importantes para el
disefio de los programas y servicios de salud,
pero sobre las cuales existe informacién incom-
pleta o limitada, que ademds no puede reco-
gerse por medio de los sistemas rutinarios de
informacion. Estas caracteristicas pueden re-
ferirse a condiciones clasificadas como danos,

a condiciones consideradas como riesgos o a
aquéllas que indican la presencia o que mo-
difican el curso de cualquiera de los dos ele-
mentos anteriores. Los organismos interna-
cionales —la Organizacién Mundial de la Sa-
lud y el Fondo de las Naciones Unidas para
la Infancia, por ejemplo— utilizan cada vez
con mayor frecuencia este tipo de disefio, para
identificar las tendencias mundiales de aque-
llas condiciones relacionadas con la salud que
no recogen los sistemas tradicionales de in-
formacién.

Por su relativa sencillez, las encuestas trans-
versales se usan muy frecuentemente, y des-
de hace algunas décadas existe una tendencia
mundial, cada vez mds importante, orientada
a la realizacién de estudios nacionales, dise-
fiados en forma de encuestas transversales. En
México se han llevado a cabo varias encuestas
de salud, con representatividad a escala esta-
tal y nacional. Este es el caso de las encuestas
nacionales de salud, la de enfermedades cré-
nicas, las de seroprevalencia, las de adicciones
y las de nutricién.?!-2
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CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

El participante en una encuesta deberd estar
enterado y de acuerdo con el uso que se le dard
alainformacién que proporcione. Deberd ga-
rantizarse la seguridad, confidencialidad y, de
ser posible, el anonimato de la persona que
proporciona los datos. Debe evitarse el uso de
datos para fines diferentes a los que autorizé el
sujeto del estudio. Las muestras bioldgicas de
sangre, material genético, tejidos y otras, de-
berdn utilizarse exclusivamente para los fines
autorizados por el participante y los residuos
biol6gicos deben manejarse de manera adecua-
da con apego a las normas establecidas para
ello. El uso de este material con objetivos de

CONCLUSIONES

Las encuestas transversales son un disefio de
investigacién ampliamente utilizado. Entre sus
ventajas podemos mencionar su bajo costo y
rapidez, ya que no requieren del seguimiento
de los sujetos de estudio. Este disefio permite
explorar multiples exposiciones y efectos, ge-
nerar hipoétesis y datos ttiles para la planea-
cién y gerencia de los servicios de salud, asi
como realizar mediciones de carga de la enfer-
medad. No obstante, este disefio también tie-
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Encuestas transversales — Ejercicios

Las preguntas de este ejercicio se basan en el siguiente articulo:

RESUMEN

Parra-Cabrera S, Herndndez-Avila M, Tamayo-y-Orozco J, Lépez-Carrillo L, Meneses-Gonzélez
F. Exercise and reproductive factors as predictors of bone density among osteoporotic women
in Mexico City. Calcif Tissue Int 1996;59:89-94.

INTRODUCCION

Varios factores se han asociado a un incremento en la incidencia de fracturas por osteoporosis.
Entre ellos se encuentran: falta de ejercicio, menopausia temprana, edad, uso de estrégenos, pa-
ridad, baja ingesta de calcio en la dieta, consumo alto en proteinas, consumo de cafeina y abu-
so de alcohol.

En México, la prevalencia de osteoporosis y sus complicaciones son inciertas. Un estudio re-
porté una tasa de mortalidad relacionada con osteoporosis de 0.06/100 000 para 1990. En un
estudio mads reciente, que incluy6 una revisién de 5 000 certificados de defuncién de mujeres de
50 afios 0 mads, se estim6 una tasa de mortalidad de 1.8/1000.

202 Material y métodos

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio elegible correspondié a 378 mujeres mexicanas de 26 a 83 afios de edad
que acudieron, por primera vez, a una clinica de osteoporosis ubicada en la Ciudad de México,
voluntariamente o referidas por su médico tratante, desde marzo de 1991 hasta febrero de 1992.
Las mujeres correspondian al medio socioeconémico medio y alto. Firmaron una carta de con-
sentimiento y la tasa de respuesta fue mayor a 90%. Se excluyeron a 65 mujeres por las siguien-
tes razones: 36 no desearon participar en el estudio; 14 no reportaron la fecha de menopausia, y
15 reportaron una fractura secundaria a un traumatismo leve en los tltimos 5 afos.

Recoleccién de informacién

Las participantes contestaron un cuestionario autoaplicado en la clinica y siempre hubo un
miembro del grupo de investigacién para contestar cualquier pregunta. El cuestionario conte-
nfa preguntas sobre estilos de vida (p. ej. horas de ejercicio y de suefio, tabaquismo) y vida re-
productiva. La informacién solicitada correspondia a las actividades realizadas en la semana que
mejor representara las actividades del tltimo afo. Se consider6 como menopausia natural a la
suspension de la menstruacion, por lo menos durante el tltimo afo por razones no médicas, y
como menopausia quirurgica a la ocurrida mediante cirugfa.

Andlisis estadistico
Se utilizaron modelos de regresién lineal multiple y coeficientes de correlacién para medir la aso-
ciacién entre las diferentes variables y la DMO tanto de columna lumbar como de la regién fe-
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moral. Se incluyeron las siguientes variables: edad, indice de masa corporal, indices de ejercicio
y sedentarismo, paridad, menopausia, uso de estrégenos, y tabaquismo. El modelo final se cons-
truy6 para cada variable resultado, mediante el método de regresion gradual retrégrada.

RESULTADOS

Asumamos que los autores realizaron un andlisis de regresién lineal simple inicial para prede-
cir la DMO en la region femoral:

DMO = 0.934 + 0.0026 X,
donde:

X, = Indice de masa corporal (IMC)

A continuacion se muestra un cuadro que contiene los resultados del andlisis multivariado,
obtenidos en mujeres con menopausia natural.

Cuadro |l Modelo multivariado? que indica la relacion entre caracteristicas
especificas y densidad mineral 6sea® de la region femoral

203
Menopausia natural (n = 128)
Variables B Error estandar p

Edad (afos) 0.001 0.0010 <0.001
IMC (kg/m?)e 0.009 0.0026 <0.001
indice de actividadd 0.008 0.0040 0.029
Paridad (num. de embarazos) —-0.002 0.0031 0.540
Exfumadore -0.015 0.0247 0.450
Fumador actualf —0.024 0.0239 0.290
a 0.934

R29 0.310

@ Regresion lineal maltiple

b Densidad mineral ésea en g/cm?

¢ IMC = Indice de masa corporal

d Score de ejercicio. Transformacién Log-e para mejorar normalidad.

¢ Exfumador: nunca fumador=0, exfumador =1, fumador actual = 0.

f Fumador actual: Nunca fumador = 0, ex-fumador = 0, fumador actual = 1.

9 Proporcion de la variabilidad total de la densidad mineral 6sea explicada por las variables independientes.
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PREGUNTAS:

1. Con la informacién que proporcionan el titulo y la introduccién del articulo, y conside-
rando que la osteoporosis tiene una relacién inversamente proporcional con la densidad
mineral ¢sea (DMO), definida como el contenido mineral éseo medido en gramos por
centimetro cuadrado de hueso (g/cm?), plantee uno o mds objetivos de investigacion.

2. ;Cudl es la exposicién y cudl el evento de interés?

3. ;Qué tipo de estudio epidemioldgico propondria usted para lograr el objetivo del presen-
te trabajo? Comente.

4. ;Cudl considera usted que fue el tipo de muestreo utilizado parala seleccion de las mujeres?

5. ;Cudl fue el motivo por el que los investigadores excluyeron a las 15 mujeres con antece-
dente de fractura? ;De qué forma habrian afectado sus resultados si las hubieran incluido?

6. De acuerdo con la informacion presentada en este estudio, ;Cuél considera usted que po-
dria ser la poblacién base? Explique qué tan bien representa la muestra seleccionada a la
poblacién base.

7. De acuerdo con la seleccion de la muestra ;en qué tipo de sesgo pensaria usted? ;Cémo
podria haberlo evitado?

8. Suponiendo que el sesgo estuviese presente, ;qué tipo de validez estaria comprometida?

9. En el presente trabajo el cuestionario fue autoaplicado. Ante esta situacién, indique qué
tipo de variabilidad (mediciones diferentes de una misma caracteristica) seria importan-
te considerar y evaluar. Explique de qué manera lo haria.

10. ;Cual es la unidad de observacién? Explique por qué.

11. En el contexto del presente trabajo, explique qué entiende por regresion gradual retrégra-
da y qué aspectos recomendaria cuidar al utilizarla.

12. De acuerdo con los resultados del modelo de regresion lineal simple, ;cual seria la DMO
estimada de una mujer con un IMC de 19 y cudl serfa el de una con un IMC de 25?

13. Haciendo uso del cuadro I, interprete el valor 3 correspondiente al IMC.

14. Los autores refieren en el articulo que la actividad fisica, la paridad y el IMC son determi-
nantes importantes de la DMO en esta poblacién. ;Qué opina de esta aseveracion?

15. ;C6mo valora usted la validez externa del estudio y a quiénes se podrian extrapolar los
resultados?

16. ;Qué estudio propone usted para evaluar si el IMC y la actividad fisica preceden a la
DMO?

204

RESPUESTAS

1. El objetivo que los autores se plantearon en el estudio fue evaluar la relacién entre ciertos
factores reproductivos, obesidad y estilos de vida (i.e. tabaquismo y ejercicio) y la DMO
en una muestra de mujeres posmenopausicas de la Ciudad de México.

2. Los factores reproductivos, la obesidad y el estilo de vida corresponden a las variables de
exposiciéon. La DMO corresponde al evento de interés.

3. Los investigadores decidieron realizar un estudio transversal. Este tipo de estudio no es el
ideal para evaluar causalidad; pero tiene la ventaja de ser mds econémico y mas facil de
implementar. Un estudio de cohorte seria un mejor estudio, ya que los sujetos de investi-
gacién podrian clasificarse en diferentes categorias de exposicion y medir la DMO en di-
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ferentes puntos en el tiempo. Este tipo de estudio permitiria corregir el problema de tem-
poralidad inherente a los estudios transversales.

4. Muestreo por conveniencia.

5. Las mujeres, después de una fractura, pudieron cambiar sus estilos de vida, particular-
mente en lo referente al ejercicio. Lo anterior puede conllevar a lo que se conoce como
causalidad reversa, es decir, que la fractura pudo condicionar un cambio en los patrones
de ejercicio. Incluirlas podria provocar una subestimacion de la asociacién real entre, por
ejemplo, la falta de ejercicio y la DMO.

6. La poblacion base podria corresponder a mujeres hispanicas de 26 a 83 afios de edad de
nivel socioeconémico medio y alto. La muestra seleccionada corresponde a mujeres que
acudieron voluntariamente al estudio o que fueron referidas por su médico. Al tratarse
de una muestra de mujeres autoseleccionadas, estas mujeres pueden tener mayor riesgo
de osteoporosis o estar mds expuestas a los factores de riesgo que la poblacién base.

7. En un sesgo de seleccién que podria haberse evitado, por medio de un muestreo proba-
bilistico o aleatorio.

8. La validez externa, ya que la muestra fue por conveniencia. La validez interna estarfa com-
prometida muy probablemente. Sin embargo, en los estudios que incluyen mujeres que
acuden a realizarse una prueba de tamizaje (p. ej. DMO), puede resultar que tanto las mu-
jeres afectadas (p. ej. baja DMO) como las no afectadas (p. ej. DMO normal) tiendan a
tener una mayor probabilidad de estar expuestas a factores de riesgo conocidos, pues es
el conocimiento de estar probablemente en riesgo lo que las anima a participar. Lo ante-
rior podria dar como resultado una medida de asociacién relativa no sesgada (i.e., sesgo
de seleccién compensado).

9. Es importante considerar la variabilidad intraobservador, debido a que una misma mujer
pudo contestar de forma diferente la misma pregunta. Para evaluar la variabilidad intraob-
servador se aplica el cuestionario en mas de una ocasion a la misma mujer para verificar
la concordancia de las respuestas. El segundo cuestionario debe autoaplicarse después de
un tiempo razonable, para que la sefiora no recuerde lo que contest6 en el primero.

10. La unidad de estudio en este trabajo es la mujer, debido a que la informacién se recolec-
t6 de forma individual.

11. Los autores iniciaron con un modelo saturado, es decir, un modelo multivariado que in-
cluia todas las variables investigadas. En este caso se encuentran el evento de interés (o
variable dependiente), los factores de exposicién y el resto de covariables (consideradas
variables independientes). Enseguida fueron gradualmente eliminando una a una cada
variable independiente, hasta que no pudiese excluirse ninguna sin disminuir en mds de
10% la variabilidad explicada por el modelo. Este tipo de modelos —que se basan tni-
camente en el incremento de su valor explicativo— deben utilizarse con sumo cuidado,
pues se corre el riesgo de eliminar variables teéricamente importantes. Una forma de evi-
tarlo es no excluir aquellas variables que tengan una potencial relacién biolégica con la
variable dependiente.

12. Las mujeres con mayor IMC tienen mayor DMO, como se observa a continuacion.

205

DMO = 0.934 + 0.0026 (19) = 0.983 g/cm?
DMO = 0.934 + 0.0026 (25) = 0.999 g/cm?
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13. Por cada incremento en una unidad de IMC, se observé un incremento promedio de 0.009
g/cm? de DMO, después de hacer los ajustes por todas las variables contenidas en el cua-
dro L.

14. En la discusion, los autores indican que sus resultados deben interpretarse con cautela.
En los estudios transversales se realiza una sola medicion de las exposiciones y del even-
to en un momento dado. Por lo anterior, en este estudio no es posible determinar en for-
ma confiable si la actividad fisica y el IMC precedieron a la DMO.

15. Bajo el supuesto de que no hubiese ocurrido un sesgo de seleccion, los resultados de este
trabajo podrian extrapolarse inicamente a las mujeres que acuden a la clinica de osteo-
porosis de donde fue seleccionada la muestra (mujeres de nivel socioeconémico medio y
alto). Sin embargo, no existe razén bioldgica alguna por la cual estos resultados no pue-
dan extrapolarse a mujeres con un nivel socioeconémico bajo.

16. Un estudio de cohorte seria un buen disefo, ya que, después de realizar una medicién ba-
sal tanto de la variable dependiente (DMO) como de las independientes (IMC y activi-
dad fisica), se harfa un seguimiento de las mujeres para evaluar si efectivamente tanto la
actividad fisica como el IMC determinan la DMO.
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Investigacién de brotes

Pablo Kuri Morales
Fernando Meneses Gonzdlez

Esteban Rodriguez Solis

Marcos Addn Ruiz Rodriguez

nadelas principales actividades que

realiza el personal encargado de la

vigilancia epidemioldgica es el estu-
dio de brotes o epidemias de eventos adver-
sos para la salud. Actualmente, la metodolo-
gia para estudiar un brote se ha convertido
en una herramienta bdsica para la prictica
de la salud publica, ya que con ella es posi-
ble identificar los factores asociados con la
presencia del evento adverso, implantar me-
didas de control para reducir el impacto del
brote, obtener informacién bdsica para es-
tablecer la etiologia del evento y transmitir
informacidn seria y oportuna a la poblacién
con el fin de establecer medidas de control
o prevenir eventos futuros.

La investigacion de brotes estd formada por
una categoria especial de estudios epidemiolé-
gicos especialmente orientados al examen de
aquellos eventos de salud que tienen una pre-
sentacién subita, aguda, de ocurrencia ines-
perada y que por su naturaleza requieren de
una respuesta inmediata. Como ejemplos de
este tipo de problemas se encuentran los bro-
tes de intoxicacion alimentaria o los de enfer-
medades febriles exantematicas.>3

Un brote se define como la presencia de
un numero de eventos adversos para la salud
mayor al esperado para un lugar y periodo de-
terminados.* También se ha definido como
una modalidad epidémica que se limita a “un
aumento localizado en la incidencia de una
enfermedad”’?

En el dmbito de la salud publica, en especial
en la vigilancia epidemioldgica, la definicién de
brote y epidemia se consideran similares. Véase
asi que la epidemia se define como la aparicién
de un exceso en el nimero de casos de enferme-
dad, conductas u otros eventos relacionados con
la salud en relacién con los que normalmente
se esperarfan en una comunidad o regién.’ En
ambos términos se reconoce la presencia de las
tres variables bdsicas de la epidemiologia ob-
servacional: tiempo, lugar y persona, es decir,
las que permiten describir la magnitud, distri-
bucién y extension del problema.

Frecuentemente se utiliza como sinénimo
de brote el concepto de cluster o ciimulo de
eventos en salud o casos pero, aun cuando este
concepto se define como dos o mds casos que
se presentan juntos, ya sea en lugar, en tiempo
o de manera combinada, preferentemente se
refiere a eventos de baja frecuencia de caracter
crénico, tales como céncer o defectos al naci-
miento. Brownson® describe algunas diferen-
cias entre ambos conceptos (Cuadro I).678

El estudio de brote dentro de la epidemio-
logfa de la salud publica no es algo nuevo. Los
estudios asociados a la comprension de la pes-
te 0 “muerte negra”—cuyo agente infeccioso es
la Yersinia pestis— fueron documentados des-
de que la epidemia hiciera su primera apari-
ci6n en Europa, alrededor de 1330. Entre otros,
destacan los relatos contemporaneos de Gio-
vanni Boccaccio, Geoffrey Chaucer, Gilles di
Musis y de Agnola di Tura.’
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Cuadro | Comparacion entre la investigacion de brote y de cluster.

Investigacion Investigacion
Caracteristicas de brote de cluster
Enfermedad/condicién Infecciosa No infecciosa
Agente etiolégico Transmisible A menudo desconocido

0 agentes combinados

Periodo de tiempo para el
desarrollo de la investigacion

Corto (dias o0 semanas)

Largo (semanas o meses)

Estimacion del efecto

Generalmente
de moderado a alto

Generalmente de bajo
a moderado

Nivel de exposicion

Moderado a alto Bajo

Periodo de exposicion

Agudo (horas o dias)

Cronico (afos o décadas)

Confirmacion de laboratorio Comun Menos comdin
de casos y/o exposicion
Posibilidad de establecer Moderada a elevada Baja

al relacién causa/efecto

Disefo de estudio mas
utilizado

Estudio de cohorte
retrospectiva

Estudio de caso-control

Fuente: Referencia 6

En México se tienen registros de la presencia
de brotes de gran magnitud desde la conquis-
ta del imperio azteca por los espanoles hacia
1521. Estos procesos devastaron a la poblacién
con enfermedades como la viruela (hueyza-
huatl) en 1521, el sarampién (tepitonzahua-
tl) en 1538, o bien la rabia canina silvestre en
1709. A partir de la conquista de México, bro-
tes de tifus (matlazahuatl) aparecen episddica-
mente y se reportan epidemias en 1526, 1533,
1536, 1564, 1588 y 1596. A lo largo de la his-
toria de este pais se han registrado numerosos
brotes de distintos eventos en salud, pero des-
tacan los padecimientos infecciosos.!%!!

El estudio sistematico y cuantitativo de los
brotes tiene su punto de partida en el cldsico
estudio del brote de célera en Londres de 1854
realizado por John Snow. En esta investigacion,
con base en un trabajo epidemioldgico fuera
de oficinas 0, como lo llamaron en alguna oca-
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si6n, “shoe-leather epidemiology”, se caracte-
rizan perfectamente los sintomas de la enfer-
medad, se describe a detalle la distribucién de
los casos del padecimiento en la vecindad del
Soho; y de hecho, se senala la distribucion de
los mismos sintomas en las calles cercanas a
las bombas de distribucion de agua. Este estu-
dio también desarrolla trabajo de campo en el
que se identifican enfermos y se determina el
origen del agua de consumo, lo cual permitié
establecer la fuente de contaminacién y pro-
poner medidas de intervencion para contener
la epidemia.!>!?

El trabajo realizado por Snow se ha perfec-
cionado con el transcurso de los afos permi-
tiendo la identificacion de brotes y epidemias
de gran importancia que han ocurrido tanto
en el siglo xx como en el actual; como ejem-
plo de ello se tiene el brote de dntrax asocia-
do con liberacién intencional de Bacillus an-
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thracis registrado en el afio 2001, o el brote
de sindrome respiratorio agudo reportado a
la Organizaciéon Mundial de la Salud el 11 de
febrero del 2003 y que hoy se conoce como sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS por
sus siglas en inglés), el cual ha tenido impac-
to tanto en la salud de las poblaciones como
en la vida econémica y social de los paises
afectados.!13

Hoy en dia, el avance en la tecnologia de me-
dios de transporte y comunicacion tiene como
consecuencia que el intercambio comercial yla
movilidad poblacional entre paises sean mas
eficientes sin importar las distancias geogra-
ficas; sin embargo, esto genera el incremento
en las posibilidades de emergencia de proble-
mas de salud nuevos o la re-emergencia de los
que ya se habian erradicado.!® El desarrollo de
un brote —ademas del impacto en la salud de
la poblacién que naturalmente posee— pue-
de traer consigo consecuencias importantes de
otra indole en la vida de la regién o pais, de-
pendiendo el tipo de problema.

Un ejemplo reciente ha sido la deteccién
y estudio del brote de SARS en Canadd a un
mes después de haberse detectado y reporta-
do los primeros casos en China. El caso indice
del brote en Toronto procedia de una familia
china radicada en esta ciudad y que habian ido
a visitar familiares a China durante el mes de
febrero, tiempo en el cual el brote en ese pais
se encontraba activo.!” A partir del reporte de
estos casos, las repercusiones econdémicas no
se dejaron esperar tanto por la disminucién
de los visitantes o cancelacion de eventos con
afluencia de visitantes de diversas partes del
mundo.!®

En este capitulo se discute el método bésico
para el estudio de brotes asi como las genera-
lidades para el control de los mismos y reco-
mendaciones que posibiliten a los estudiantes
o trabajadores de la salud publica contar con
una guia que facilite el desempeiio de su tra-
bajo en esta area.

Frecuentemente los brotes son notificados
por diferentes vias: la poblacién afectada no-
tifica a los servicios de salud; el personal de las
unidades de salud donde ocurre el brote iden-
tifica qué tipo de brote es; los medios de co-
municacién —radio, televisién, prensa— lo
denuncian, ylos epidemi6logos trabajan el se-
guimiento de tendencias de los padecimientos
que estdn incluidos en los sistemas de vigilan-
cia epidemioldgica con el fin de alertar sobre
cualquier problema.

La investigacion del brote es realizada re-
gularmente por el personal responsable de los
programas de atencion de emergencias epide-
mioldgicas y se reconocen en el trabajo direc-
to de indagacidn tres tipos de actividades que
agrupan al conjunto de acciones sobre el brote:
a) la investigacion formal de evento, b) la im-
plantacién de medidas de controly, ¢) el segui-
miento del impacto de dichas acciones.

Lainvestigacién de un brote no es un asunto
fortuito o que se desarrolla como una respues-
ta desordenada; por el contrario, en la mayo-
ria de los servicios de salud se cuenta con una
unidad de atencién de brotes o emergencias
epidemioldgicas con una infraestructura mi-
nima que permite dar una respuesta inmedia-
tay ordenada al evento. Estas unidades de res-
puesta se encuentran preferentemente a cargo
de personal especializado en las dreas de epi-
demiologia, salud ptblica y comunicacién de
riesgo, los cuales, como punto de partida antes
de salir a efectuar investigacién de brote, de-
terminan claramente quién serd el responsa-
ble de conducir las acciones del grupo de tra-
bajo en campo.

El trabajo de campo se planifica cuidado-
samente, por lo que dentro de las acciones de
preparacion se debe considerar en detalle lo
siguiente:

1. Contar con una invitacién para partici-
par en la investigacion del evento. Esto
es pertinente cuando se encuentran in-
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volucradas responsabilidades estatales,
regionales y/o jurisdiccionales de ma-
nera combinada.

2. Siempre es deseable, antes de salir a rea-
lizar la investigacion, notificar a las au-
toridades internas del sitio donde ocu-
rre el brote sobre la futura presencia del
equipo de trabajo, para evitar conflictos
comunitarios o de otra indole durante
la operacién en campo.

3. Elsiguiente paso es asegurar la indepen-
dencia operacional en transporte, comu-
nicaciones y alojamiento para el grupo
destinado a la investigacion.

4. Después se debe realizar la revision ex-
haustiva de los implementos a utilizar
en campo: desde la papeleria necesaria

para el trabajo hasta el equipo inform4-
tico y de comunicacién.

Dos puntos clave a fin de recibir el apo-
yo necesario en caso de asi requerirse duran-
te el proceso de indagacion del evento son: te-
ner identificadas y aseguradas las potenciales
colaboraciones con expertos en diversas dreas
(enfermedades infecciosas, enfermedades cro-
nicas, evaluacién de riesgo, entre otros); asi
como el vinculo con laboratorios donde soli-
citar el analisis de muestras de diversos mode-
los bioldgicos (sangre, orina, etc.) o de matri-
ces ambientales (agua, polvo, lodo, alimentos)
que faciliten la identificacién de las potencia-
les fuentes de origen del brote.!%-20:21

LA INVESTIGACION DEL BROTE EN EL CAMPO

El equipo de trabajo que realiza la investiga-
cién del brote deberd cubrir de manera inelu-
dible las siguientes lineas de accion:

1. Determinar la existencia del brote

2. Confirmar el diagnéstico

3. Definir quién serd considerado un caso
y estimar el nimero de casos

4. Orientar y analizar la informacién en
tiempo, lugar y persona

5. Determinar quién estd en riesgo de en-
fermar

6. Desarrollar una hipétesis explicatoria

7. Comparar la hipétesis con la informa-
cién recolectada

8. Preparar un estudio sistemdtico

9. Preparar un reporte escrito

10. Ejecutar medidas de control y preven-

cién.??

Estaslineas de accién de investigacion del even-
to no se contraponen con la implantacién y
ejecuciéon de medidas generales de control y
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prevenciéon. Ambas actividades pueden reali-
zarse de manera simultdnea a fin de evitar un
incremento en el niimero de casos del evento
que se estudia. En algunas ocasiones el equipo
de trabajo llega al sitio e instala actividades de
control; algunas de ellas antes de probar la hi-
potesis que haya sido formulada, e.g. desalojo
de la poblacién ante un escape de quimicos o
la clausura de comercios expendedores de al-
gun alimento sospechoso.

1. Determinar la existencia del brote. Con la
informacién preliminar disponible sobre la
presencia del brote que se recibe de las fuen-
tes de informacién formal o no formal, se hace
necesario revisar en primera instancia si real-
mente existe un exceso en el nimero de casos
del evento. La herramienta ttil para ello se en-
cuentra en la informacién del canal endémico
que proporciona el sistema de vigilancia epide-
mioldgica especifico del evento. Al tener la ci-
fra preliminar de casos sospechosos del even-
to y el canal endémico, el equipo de trabajo
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6 Zona de alerta

Tasas o0 casos

Zona de seguridad

Zona de éxito

Cuartil
Superior

Mediana

Cuartil
Inferior

Fuente: Referencia 23

Figura1 Ejemplo de canal endémico

Jul Ago Sep Oct Nov Dic

puede tener una vista rapida comparativa del
numero de casos reportados como brote con
respecto a los esperados.

El canal endémico esla representacion gra-
fica de la frecuencia esperada de casos de un
evento determinado (figura 1) y se construye
a partir del comportamiento semanal o men-
sual del evento durante los tiltimos cinco afos.
Como resultado de su construccion con base
en el método de la mediana y los cuartiles es
posible identificar cuatro zonas: éxito, seguri-
dad, alarma y epidémica.?* Con la frecuencia
de casos reportada en el evento a investigar
y contando con este canal endémico se pue-
de establecer si esta frecuencia de casos se en-
cuentra en la zona epidémica, esto es, si ha re-
basado el ntimero de casos esperados. En los
servicios de salud se cuenta con los canales en-
démicos principalmente de las enfermedades
de notificacién inmediata o que son de im-
portancia para la salud publica de la regién o
entidad.

Es conveniente puntualizar que un ntime-
ro excesivo no necesariamente se refiere a ci-
fras muy grandes; alude a la frecuencia relativa
con la que normalmente se presenta el even-
to en investigacion. El impacto de la enferme-
dad en si misma puede ser trascendente para
el drea, lo que obliga a establecer medidas in-
mediatas de investigacién y control. La pre-
sencia de eventos relevantes en salud publica
—ya por su impacto potencial en la salud po-
blacional o por haber estado ausentes duran-
te mucho tiempo en la regién—, asi como la
reaparicién de brotes en forma de caso tnico,
se considerardn brotes reales y deben ser es-
tudiados como tales con las medidas de con-
trol inmediatas apropiadas. Un ejemplo seria
la presencia de un caso sospechoso de polio-
mielitis en cualquier pais, haya erradicado o
no la enfermedad 2+ o los casos de dntrax cu-
taneo registrados en los Estados Unidos in-
mediatamente después del atentado al World
Trade Center de Nueva York. En este dltimo
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brote, después de haber detectado cuatro so-
bres que contenian esporas de Bacillus anthra-
cis que fueron repartidos a través del Centro
de Distribucién Postal de Nueva Jersey hacia
las ciudades de Nueva York y Washington, el
equipo de campo confirmé la presencia de un
caso de antrax cutdneo e implant6 las activi-
dades de investigacion e intervencién del es-
tudio de brote.?®

Cuando eventos con este grado de impor-
tancia en salud publica se presentan en ntimero
de dos o mas casos asociados epidemioldgica-
mente en tiempo ylugar, deben ser considera-
dos como parte de un brote y recibir una aten-
cién inmediata y especial para controlarlo.

Es importante definir adecuadamente los
limites del drea geogréfica de estudio, ya que el
trabajo y tiempo dedicado a recoger la infor-
macién es directamente proporcional al perio-
do de tiempo transcurrido y al tamarfio de drea
geografica definida para el estudio del brote.
Frecuentemente la incidencia del padecimien-
to fluctda con la estacionalidad, por lo que es
necesario hacer las comparaciones incluyendo
los datos de periodos similares de afios previos;
de aqui la utilidad de contar con una descrip-
cién detallada de canal endémico.

Cuando se trata de eventos que no sean de
notificacién obligatoria y no estén incorpora-
dos a los sistemas de vigilancia, las fuentes de
informacién que pueden ser utilizadas en el
area de estudio son las historias clinicas hos-
pitalarias, la hoja diaria del médico en las uni-
dades de salud dentro del drea del brote, el
registro de certificados de defuncion, los tes-
timonios de miembros de la comunidad, etc.
Sin embargo, lo mds importante es establecer
si el nimero registrado de casos es superior
al esperado o si aquéllos se han presentado
en dreas diferentes a los sitios donde normal-
mente ocurren.

2.Confirmar el diagnéstico. El realizar el diag-
nostico del evento que se indaga representa una
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de las etapas mds importantes y debe basar-
se, en la medida de lo posible, en los signos y
sintomas que de manera persistente se identi-
fican desde el inicio del reporte del brote. En
esta parte es importante el papel que pueden
jugar especialistas relacionados con el evento
generador del brote para recibir orientacion so-
bre el cuadro clinico, variantes de éste, el mejor
tratamiento y sobre las pruebas diagndsticas
que deben llevarse a cabo para una confirma-
cién diagnostica. Si con los primeros casos se
pueden realizar los anélisis de laboratorio que
complementen el diagndstico, ya sea en mues-
tras humanas o ambientales, dependiendo el
tipo de evento, se podrd ayudar en la implan-
tacién oportuna de medidas de control.

En el drea de trabajo es importante que el li-
der del grupo de trabajo ylos epidemidlogos vi-
siten y entrevisten de manera directa a algunos
casos y lideres comunitarios, a fin de obtener
informacién que contribuya a la investigacion.
El contacto con los enfermos dard al equipo
unaidea clara sobre la percepcién comunitaria
y dimensiones del problema en términos no
s6lo de salud, sino de impacto social.

3. Definir quién seré considerado un caso y
estimar el nimero de casos. Regularmente,
con la informacién que se ha recopilado du-
rante el proceso de investigacion del brote, el
grupo de trabajo puede desarrollar una defi-
nicién de caso del evento en salud en estudio.
Esta definicién es preliminar e inicialmente
se construye con base en los siguientes tipos
de variables: epidemioldgicas (tiempo, lugar y
persona) y clinicas (signos y sintomas que se
describen por los casos). Las definiciones de
caso construidas con estas variables no son su-
ficientes para iniciar la intervencién pero per-
miten orientar las acciones primarias de con-
tencion, por lo que es de mucha utilidad, en
la medida de lo posible, que a la definicion de
caso se incorpore la variable “resultados de la-
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boratorio” (p.e. nivel de anticuerpos del even-
to o aislamiento de agente causal).

Al disponer de esta informacién, se pue-
den construir por lo menos las siguientes de-
finiciones de caso: caso sospechoso, caso pro-
bable y caso confirmado. Esta clasificacion es
también importante porque nos permitird el
manejo epidemiolégico de las personas que
aun estando involucradas en el brote puedan
ser definidas como “no casos”

El caso sospechoso es aquél que cumple con
alguno de los elementos de la definicién clini-
ca. El caso probable es todo aquél que sea com-
patible con la definicién clinica del evento. El
caso confirmado es aquél que cumple con to-
dos los criterios de clasificacién propuestos y
que serd reportado al sistema de vigilancia epi-
demiolégica.

Para ejemplificar el uso de la definicion de
caso utilizaremos como evento a investigar el
sarampion. La definicién clinica de caso que
se utiliza en la investigacion de brotes y que
también es considerada para la vigilancia epi-
demioldgica es: una enfermedad caracterizada
por un eritema generalizado de tres o mds dfas
de duracion, fiebre de o mayor a 38.3°C, tos, co-
riza o conjuntivitis. El caso sospechoso enton-
ces, es toda aquella persona que, en la zona de
estudio, reporte enfermedad febril acompana-
da de rash. El caso probable es aquella persona
que sea compatible con la definicién clinica.
Y el caso confirmado es todo aquel caso en el
que se confirma por laboratorio la presencia
de anticuerpos contra el sarampion, y que es
compatible con la definicién clinica de saram-
pién o que esté relacionada epidemiolégica-
mente con otro caso confirmado. Se encuen-
tran disponibles las definiciones de caso para
vigilancia epidemioldgica y que son ttiles para
la investigacién de brotes tanto para eventos
infecciosos como para otro tipo de eventos.?”?

Serecomienda que la definicién de caso sea
sencilla y de facil aplicacién. Sin embargo, en
estas situaciones en general se prefiere trabajar

preferenciando la sensibilidad de la clasifica-
cién. Es importante recalcar que la definicién
operacional de caso que se utilice debe estar
adecuada a las condiciones en las que se lleva
a cabo la investigacion del brote. La idea cen-
tral de este procedimiento es desarrollar una
serie de criterios que permitan definir si una
persona tiene o no el evento en estudio, en el
contexto particular de la situacién en la que
se lleva a cabo la investigacion.

4.Orientaryanalizarlainformacién en tiem-
po,lugary persona. La informacién compila-
daen el drea del evento asi como la que contie-
ne la definicién de caso permite que cada caso
tenga informacion epidemiolégica descriptiva,
como fecha de inicio del evento, lugar de re-
sidencia y algunas caracteristicas sociodemo-
gréficas que permitiran describirlos.

En el caso de la variable tiempo, la mejor
descripcion grafica de la presencia del brote la
ofrece una curva epidémica. La definicién més
simple de una curva epidémica es que ésta es
la representacion gréfica del nimero de casos
durante la investigacion del brote de acuerdo
con la fecha de inicio de la enfermedad y con
el nimero de casos documentados.

Esta representacion grafica es util, ya que
ofrece informacién del patrén de propagacién
del evento durante el brote, la magnitud del
mismo, permite reconocer la presencia de ca-
sos aislados, observar si el evento tiene una
tendencia en el tiempo y calcular el periodo
de exposicion del evento.

Enla curva epidémica se pueden reconocer
los siguientes elementos: a) periodo minimo de
exposicion (la diferencia entre la fecha de apa-
ricién del caso primario yla duraciéon maxima
del periodo de incubacién, b) periodo méximo
de exposicién (diferencia entre la fecha de apa-
ricién del dltimo caso y el periodo minimo de
exposicién), ¢) promedio del periodo de incu-
bacién (diferencia entre el dia del pico maxi-
mo del brote y la media del periodo de incu-
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bacién), d) pico méaximo del brote (fecha en
la cual se tiene el mayor ndmero de casos re-
gistrados), e) caso indice (el primer caso que
se detecta durante la investigacion del brote) y
f) caso primario (es el individuo que introduce
el evento en el grupo afectado adquiriendo la
enfermedad de la fuente original, no necesa-
riamente es la primera persona diagnosticada
que aparece en el brote). (Figura 2)

El patrén de propagacion del evento den-
tro de una curva epidémica permite que se cla-
sifique al brote como de origen comun, propa-
gado o mixto. En el brote de origen o fuente
comun, la poblacién estd expuesta de manera
intermitente o continua y los periodos de ex-
posicién serdn cortos o largos. La curva epi-
démica de un brote de fuente comun y ex-

posicién intermitente muestra picos irregulares
que son reflejo del tiempo de exposicién; un
ejemplo de este tipo de brote es factible que
se presente en un brote por intoxicacién ali-
mentaria reportado por Emery et al?® (figura
3). En la curva epidémica de fuente comtn y
exposicién continua, los casos se incrementan
gradualmente y mds que picos es factible en-
contrar una meseta®® (figura 4). Por ultimo,
la curva epidémica propagada es aquella que
pasa de persona a personay se presentan picos
progresivamente mas altos debido a que cada
uno de estos picos tiene un periodo de incu-
bacién diferente’® (figura 5y 6).

Describir la distribuciéon del brote en ma-
pas ubicando graficamente en ellos los casos
—el domicilio de los afectados, el drea interior

Probable periodo Pico maximo
de exposicion del brote
A v A
15 Y
N Promedio del periodo -
141 — de incubacion = Ejemplo de caso
13 | indice
12
11
10 T
9 - S
1% .
g 8 < Periodo de ;f
S 71 incubacién maximo —
67 l«—| Periodode |3
5 incubacion
4 minimo
2
aso primario
2 -
14 Y Y Y H
O T T T T T T T T I|_| T T T
26 28 30 4 8 12 16 20 24 28 1 5 9 13 17 21 25
Periodo 1 ' Periodo 2 L Periodo 3 '

Figura 2 Caracteristicas de la curva epidémica
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Figura3 Curva epidémica de un brote de fuente comun con exposiciéon intermitente

donde se registra, en caso de que el brote haya
ocurrido dentro de una institucion, por ejem-
plo en un hospital— permite evaluar la exten-
sién geografica del problema, y si a ello suma-
mos la informacion de las posibles causas (por
ejemplo: fuentes de agua, alimentos, las lineas
de abastecimiento de agua, gases medicinales,
etc.), asi como la fecha de inicio del evento, en-
tonces se pueden trazar rutas de transmision,
ubicando las probables fuentes de origen del
evento o reservorios. Con la informacién rela-
tiva a diversas caracteristicas de los casos (como
edad, sexo, nivel educativo, ocupacidn, etc.) po-
dra describirse a la poblacién afectada.

5. Determinar quien estd en riesgo de enfer-
mar. Tanto el andlisis de la curva epidémica,
como el conocer el nimero de enfermos, cuan-
do y dénde enfermaron y las caracteristicas
clinicas del padecimiento, puede encaminar

al investigador a identificar cémo y por qué
se inici6 el brote. A partir de esta informacion
se pueden implementar otras acciones de con-
trol del brote que pueden ir desde la toma de
muestras de alimentos hasta la clausura de es-
tablecimientos.

6.Desarrollar una hipétesis explicatoria. Este
es el primer paso dentro de la epidemiologia
analitica del estudio de brotes que implica la
evaluaciéon metddica de las evidencias epide-
mioldgicas, clinicas y de laboratorio, asi como
de las hipétesis que expliquen las exposiciones
especificas que originaron el brote. En algunas
ocasiones los resultados del estudio analitico
encuentran que la exposicién no estd relacio-
nada con la enfermedad y entonces se deberd
plantear una nueva hipétesis.

En esta fase regularmente el brote se en-
cuentra en su fase dlgida y se requiere obtener
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Figura 4 Curva epidémica de un brote fuente comun y exposicién continua

informacion que permita orientar las acciones
de control, existiendo por otra parte presién
importante de parte de los actores participan-
tes del evento (poblacién, autoridades dela re-
gioén y medios de comunicacién, entre otros),
los cuales estan requiriendo informacién so-
bre el evento y medidas para contenerlo. Con
toda esta presion para obtener resultados y una
hipétesis construida llega el momento de ini-
ciar el trabajo en sitio. Este trabajo en sitio, o
trabajo de campo, es la parte central para in-
dagar la magnitud y los factores de riesgo que
originaron el brote. Aun cuando no se cuente
con las condiciones 6ptimas para el desarro-
llo de una investigacién planeada, el estudio
de brote debe cubrir todos elementos propios
que propone la metodologia de investigacién
en epidemiologia.

Metodologi a 3R.indb 216
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En la investigacion de un brote los dise-
flos epidemioldgicos que se utilizan con mas
frecuencia son el de cohorte retrospectiva y
el de casos y controles, dado que el evento ya
se presento o estd activo. En el disefio de co-
horte retrospectiva se busca reconstruir la ex-
periencia de exposicién de los miembros de
la cohorte y se mide la asociacién por medio
de la razén de riesgo o riesgo relativo compa-
rando las tasas de ataque de las personas ex-
puestas y no expuestas de la cohorte. El dise-
o de casos y controles se ha popularizado en
la investigacion de brotes por las ventajas que
ofrece: e.g. los resultados se obtienen rapida-
mente, son de bajo costo y se pueden estudiar
varias exposiciones de manera simultdnea.*?
Las precisiones metodoldgicas para desarro-
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Figura5 Curva epidémica de un brote fuente propagada

llar ambos tipos de disefio se han revisado en
los capitulos 5y 6.

7. Comparar la hipétesis con la informaciéon
recolectada. Con la informacién obtenida el
grupo de investigacion realizara la compara-
ci6n con la hipdtesis propuesta y buscard es-
tablecer si los resultados obtenidos del evento
(cuadro clinico, periodo de incubacién, pobla-
cion afectada) coinciden con resultados ofreci-
dos por otros estudios. En caso contrario se re-
visara la hipétesis a la luz de los hallazgos.

8. Planear un estudio mas sistematico. Des-

pués de concluir la fase de la investigacion
del brote, donde se cuenta con resultados que

Metodologi a 3R.indb 217

orientan al factor de riesgo generador del even-
to, la magnitud del mismo en términos de la
poblacién afectada, o bien de su letalidad, es
posible que se requiera desarrollar un estudio
epidemioldgico mds sistematico que cubra al-
gunos elementos que, por la premura de tiem-
po en obtener resultados, se hayan pasado por
alto en la investigacién de campo. En esta fase
pueden ser utilizados los disefios epidemiol6-
gicos comentados.

9. Preparar un reporte escrito. El hecho de
documentar y publicar la investigacién de un
brote tiene diversas finalidades, entre las que
resalta la toma de decisiones. Por otro lado,
este reporte puede convertirse en un invalua-
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Figura 6 Curva epidémica propagada

ble apoyo para prevenir brotes futuros o bien
justificar la necesidad de un nuevo programa
de intervencién o reforzamiento del sistema
de vigilancia epidemioldgica.

En no pocas ocasiones se presentan con-
troversias sobre posibles dafios a la salud por
diversos eventos. Un reporte bien escrito, cla-
ro y objetivo puede ayudar a resolver dichas
polémicas y a la vez serfa un valioso instru-
mento para aprender y ensefar epidemiolo-
gfa. De hecho, lo mas recomendable es some-
ter a publicacién el reporte de brote en revistas
especializadas o en boletines epidemiolégicos
de tal forma que se logre socializar el conoci-
miento obtenido en la investigacién de este
tipo de eventos.

10. Implementar las medidas de prevencién
y control correspondientes. El objetivo final
de la investigacién de un brote es la aplica-
ci6n de medidas preventivas y de control que

booksmedicos.org
®

eviten o limiten los dafios a la salud. Esta im-
plantacién estara orientada en funcién de los
resultados de la investigaciéon epidemioldgica
y de los resultados de los exdmenes realizados
en las muestras humanas y ambientales, pero
en general se pueden reconocer tres tipos de
medidas de intervencién: eliminar la fuente
que dio origen al brote, interrumpir la propa-
gacion de la fuente a los susceptibles y prote-
ger a los susceptibles de las consecuencias de
la exposicién. En el brote de SARS de Toron-
to, que inicialmente fue intrahospitalario, los
servicios de salud locales establecieron una se-
rie de medidas entre el personal hospitalario
y la comunidad asi como con los casos con-
firmados, apoyadas por una intensa campafia
de medios; estas medidas de control impacta-
ron el trabajo hospitalario retrasando activi-
dades programadas, al dar preferencia alas ac-
tividades de control de SARS, lo cual permitié
la remision del brote aproximadamente des-
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pués de 120 dfas del registro del primer caso.**
Laimplantacién de medidas de control contri-
buye a la verificacién de la hipétesis desarro-
llada. Por otro lado, actuar precipitadamente
(por ejemplo, asegurar productos alimentarios,
cerrar un restaurante, prohibir la importacién
de frutas y otros productos) puede causar gra-
ves dafios a los actores econdmicos y sociales.
Pero, aun con esta premisa, durante el estu-
dio de un brote la responsabilidad central del
equipo que realiza la investigacion y la inter-
vencion es proteger la salud de la poblacién.

La investigacion de brotes esta influida por
el tipo de evento que se presenta, la rapidez de
propagacién yla oportunidad de intervencion.
En todo proceso de control de brotes el papel
que juegan los medios de comunicacién para
coadyuvar a transmitir informaciéon adecuada
y oportuna ala poblacién es importante, de tal
forma que la participacion del epidemidlogo
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Investigacién de brotes — Ejercicios

Oscar Veldsquez*
Mauricio Herndndez Avila**

BROTE DE ENFERMEDAD EN UN AREA RURAL*

El martes 26 de agosto de 1986, se notificé a la Direccién General de Epidemiologia de la Secre-
tarfa de Salud de México un brote de hepatitis en Huitzililla, una pequefia comunidad rural ubi-
cada en el estado de Morelos. Por la informacion inicial se supo que, entre el 1 de junio y el 26
de agosto, se habian atendido aproximadamente 31 casos de enfermedad ictérica en el servicio
de salud local. Los casos notificados se caracterizaron por un inicio abrupto de fiebre, anorexia,
astenia, dolor abdominal y cefalea, seguidos de ictericia y coluria. El grupo de edad mas afectado
era el de 25 a 44 anos, con 23 casos, sin que se hubiesen observado diferencias por sexo.

Se solicité apoyo de investigacién, por lo que en los primeros dias de septiembre un grupo
de cuatro médicos especialistas en epidemiologia aplicada se trasladé a la localidad para reunir-
se con las autoridades de salud locales e iniciar la investigacion del brote y aplicar medidas de
contencion.

L. ;Qué es una epidemia y como se define operacionalmente?

2. ;Puede usted determinar si en este caso se trata de una epidemia? ;Qué informacién adi-
cional requiere usted?

3. Entre los datos epidemioldgicos que usted tiene ahora, ;cudles son poco usuales?

4. Formule un plan de accién para realizar el estudio correspondiente y tomar las medidas
que se requieran.

221

ANTECEDENTES

Huitzililla tiene una poblacién de 1 757 habitantes, distribuidos en 20 manzanas. Recorren la co-
munidad tres pequefios arroyos que nacen de las filtraciones del Gran Canal de Tenango, pro-
cedente de Agua Hedionda. Uno de los arroyos es El Chapala, que corre de norte a sur; perma-
nentemente tiene agua y sirve para el riego de terrenos en la comunidad; asimismo, se emplea
para fines domésticos, es decir, para el lavado de ropa y trastes, para el aseo personal y como re-
ceptor de aguas negras. Otro es El Salto, que corre de oriente a poniente; tiene menos agua que
el anterior, pero al llegar a los limites de la comunidad se mezcla con las aguas de las granjas es-
tablecidas, con lo que aumenta su caudal. Ambos arroyos desembocan en la Barranca de la Cue-
va. El otro arroyo nace en el noreste de la comunidad y se le conoce como El Sabino; el agua de
este arroyo también es usada para fines domésticos y como surtidor de los pozos familiares. La
gran mayoria de las casas cuenta con pozos propios para autoconsumo, los cuales son de escasa

* Secretarfa de Salud, México.
** Instituto Nacional de Salud Publica, México.
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profundidad debido a que los mantos fredticos se localizan cerca de la superficie. El 95% de las
personas practica el fecalismo a ras del suelo, y las pocas letrinas existentes no fueron disefiadas
para evitar la contaminacién fredtica.

La poblacién de la localidad es atendida por un médico pasante de servicio social, quien hace
visitas una a dos veces por semana; asimismo, la comunidad cuenta con una promotora de sa-
lud que da atencién comunitaria una vez por semana.

. Enumere las posibilidades diagndsticas que deberan tenerse en cuenta.
. $Cémo definiria usted un caso? Mencione una definicién operacional.
. sConsidera que son éstos todos los casos?

. $Cémo buscaria usted mds casos y qué preguntaria?

o NN N U

METODOLOGIA PARA LA BUSQUEDA DE CASOS

El 12 de septiembre, cuando los investigadores llegaron a la localidad, ya eran 74 los casos de
enfermedad ictérica, todos ellos documentados y atendidos por el médico pasante. El equipo de
médicos investigadores decidié realizar un censo poblacional de la localidad vy, a partir del mis-
mo, una buisqueda intensiva de casos de enfermedad ictérica con la siguiente definicién opera-
cional de caso: “Toda aquella persona que radicara en ese momento en Huitzililla y hubiera pre-
sentado ictericia a partir del 1 de junio y hasta el 29 de octubre de 1986.” Con este procedimiento
se identificé un total de 88 casos.

Adicionalmente, se establecié un sistema de vigilancia activa, de tal modo que el médico y la
enfermera recorrieran la localidad una vez por semana buscando activamente casos nuevos de
enfermedad ictérica. Esta estrategia permiti6 identificar 19 casos adicionales que no se incluye-
ron en el estudio intensivo del brote ya que fueron diagnosticados durante noviembre y diciem-
bre, dos meses después de que se detectd el dltimo caso directamente relacionado con la fase
aguda del brote y de que se establecieron las medidas de control.
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9. Usando los datos del cuadro I haga los graficos que representen la distribucién de los ca-
sos de acuerdo con el dia y la semana en que fueron diagnosticados. Una vez hecho esto,
caracterice el brote en tiempo, diga qué le sugieren estas graficas, explique la presentaciéon
de casos que no son de fuente comun y aclare qué informacién adicional necesitaria para
determinar si se trata de una epidemia.

En el transcurso de los 12 meses anteriores al 1 de junio de 1986, se diagnosticaron en la co-
munidad de estudio cuatro casos de enfermedad ictérica; dos ocurrieron en una misma fami-
lia durante el mes de marzo de 1986, mientras que los restantes no tenfan relacién en tiempo y
persona. La evidencia anecddtica de anos anteriores también indicaba que la frecuencia anual de
enfermedad ictérica en la comunidad oscilaba entre los 2 y los 5 casos por aiio.

Enlafigura 1 se presentan los casos de hepatitis notificados durante el aiio previo ylos que cor-
responden al periodo actual; esta figura indica claramente la existencia de un brote epidémico.

Se concluyé que se estaba presentando un brote epidémico, puesto que el ntimero de casos de
ictericia era superior al nimero de casos habituales o esperados, tomando como referencia los
casos del afio anterior y la informacién anecddtica que se obtuvo en la comunidad. Asimismo, se
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Cuadro

Casos de enfermedad ictérica. Huitzililla, Morelos, junio-octubre de 1986

Numero de caso Edad Sexo Manzana Fecha de diagndstico
1 13 M 1 05-06-86
2 3 F 1 15-06-86
3 10 M 5 15-06-86
4 34 F 5 15-06-86
5 22 M 6 18-06-86
6 56 F 5 20-06-86
7 49 M 6 20-06-86
8 9 F 5 28-06-86
9 30 M 10 30-06-86

10 15 F 5 01-07-86
11 31 F 5 05-07-86
12 25 M 9 05-07-86
13 18 F 12 07-07-86
14 18 F 12 07-07-86
15 43 F 13 08-07-86
16 53 M 18 11-07-86
17 36 M 4 15-07-86
18 60 M 8 19-07-86
19 18 F 12 20-07-86
20 34 M 4 20-07-86
21 34 M 5 20-07-86
22 22 M 5 20-07-86
23 19 F 15 22-07-86
24 21 M 1 25-07-86
25 31 M 15 25-07-86
26 35 M 10 28-07-86
27 28 F 1 30-07-86
28 20 M 5 30-07-86
29 18 M 1 31-07-86
30 20 F 12 31-07-86
31 26 F 18 01-08-86
32 29 M 4 01-08-86
33 4 F 5 02-08-86
34 17 M 3 02-08-86
35 28 M 9 02-08-86
36 18 F 6 03-08-86
37 57 F 1 0508-86
38 62 M 5 06-08-86
39 25 M 8 07-08-86
40 75 F 11 07-08-86
41 25 M 5 08-08-86
42 22 F 11 08-08-86
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Cuadro | Continuacion
Numero de caso Edad Sexo Manzana Fecha de diagndstico
43 16 M 1 07-08-86
44 25 M 9 10-08-86
45 65 F 7 08-08-86
46 21 F 15 14-08-86
47 44 M 4 15-08-86
48 48 F 5 15-08-86
49 55 F 6 18-08-86
50 24 F 5 18-08-86
51 14 M 9 18-08-86
52 46 F 19 19-08-86
53 40 M 6 20-08-86
54 26 M 11 22-08-86
55 25 F 5 23-08-86
56 7 M 15 24-08-86
57 18 F 1 25-08-86
58 52 M 11 25-08-86
59 10 F 2 25-08-86
60 21 F 11 25-08-86
61 30 M 4 26-08-86
224 62 31 F 10 26-08-86
63 44 M 1 28-08-86
64 16 F 15 28-08-86
65 54 F 15 28-08-86
66 18 F 15 31-08-86
67 16 M 12 31-08-86
68 25 F 8 31-08-86
69 17 F 15 31-08-86
70 23 M 12 02-09-86
71 30 M 1 03-09-86
72 30 F 15 06-09-86
73 19 M 17 11-09-86
74 11 M 15 11-09-86
75 15 F 5 17-09-86
76 17 M 19 17-09-86
77 28 F 16 22-09-86
78 85 F 11 23-09-86
79 3 F 5 26-09-86
80 14 F 1 26-09-86
*80 25 F 15 28-09-86
82 10 M 5 30-09-86
83 18 M 12 02-09-86
* Defuncion
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Figura 1 Distribucion de los casos de hepatitis notificados entre 1985 y 1986 en Huitzililla,
Morelos
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evidenci6 la distribuciéon poco usual de los casos, en tanto que la mayoria de ellos correspondié a
poblacién adulta. En México, los brotes de hepatitis A ocurren por lo general en niflos menores de
10 anos, ylos casos de hepatitis B,aunque se presentan con mayor frecuencia en adultos, raramen-
te ocurren en proporciones epidémicas dentro de comunidades rurales con las caracteristicas de
Huitzililla.

Con la finalidad de profundizar en las caracteristicas de la enfermedad, se disefi6 un cues-
tionario individual donde se captaron, ademds de los datos demograficos, las caracteristicas cli-
nicas y la fecha de inicio, asi como los antecedentes epidemioldégicos de importancia para des-
cribir el brote.

Cuadro Il Casos de enfermedad ictérica y poblacion en riesgo
de acuerdo con la edad. Huitzililla, Morelos, 1986

Grupo de edad Numero de casos Poblacion en riesgo
Menos de 1 afo 0 62
1-4 3 235
5-14 9 583
15-24 32 333
25-44 30 348
45y mas 14 196
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Cuadro lll Casos de enfermedad ictérica y poblacion en riesgo
de acuerdo con el sexo. Huitzililla, Morelos, 1986

Sexo Numero de casos Poblacion en riesgo
Masculino 44 900
Femenino 44 857

10. ;Cree usted necesario realizar pruebas en el agua de los arroyos o pozos de la comuni-

dad? ;Qué indicador utilizaria?

11. Con la informacién actual, ;podria usted concluir que el evento se trata de una epidemia

de hepatitis?

12. Usando los datos de los cuadros I a 'V, estime la tasa de ataque por edad, sexo, manzana
de residencia y localizacion de residencia en relacién con los arroyos.

13. Utilice la informacién que tiene hasta el momento para proponer hipétesis tentativas en
relacion con la fuente de infeccién y el modo de transmision.

Cuadro IV Casos de enfermedad ictérica y poblacion en riesgo
de acuerdo con la manzana de residencia. Huitzililla,

226 Morelos, 1986
Manzana Numero Numero de
de casos habitantes

*1 2 62
2 1 46

3 1 76

4 5 110
*5 19 113
*6 5 102
7 1 18

8 3 50

9 4 52
10 3 75
11 6 173
*12 7 31
13 1 81
14 0 70
*15 11 228
16 1 160
17 1 75
18 3 86
19 4 111
20 0 47
Total 88 1757

* Manzanas cercanas a los arroyos
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CuadroV Casos de enfermedad ictérica y poblacion en riesgo de
acuerdo con la localizacién de la residencia en relacion
con los arroyos. Huitzililla, Morelos, 1986

Localizacion Numero de casos Poblacion en riesgo
Cerca 54 536
Lejos 34 1221

Las caracteristicas en cuanto a la configuracion y la duracién de la curva epidémica y otros da-
tos epidemiolégicos sugieren un brote de hepatitis viral, en una primera etapa, de fuente comtn
y continua y, posteriormente, por la transmision de persona a persona. El grupo de investigado-
res consider6 que la exposicion para la primera etapa de esta enfermedad fue, aproximadamen-
te, entre finales de mayo y principios de junio, cuando iniciaron las lluvias en la localidad.

El cuadro clinico fue muy caracteristico de una hepatitis viral. Al analizar la informacién por
grupo de edad se encontr6 que el més afectado fue el de 15 a 24 afos; esta distribucion sugiere
que se trata de hepatitis no A no B, de tipo entérica, actualmente conocida como hepatitis tipo
E. De acuerdo con la localizacion geogréfica dentro de la comunidad, los casos se distribuyeron
en 17 de las 20 manzanas que conforman la localidad. Se observé una marcada concentracion
de casos alrededor de dos pequefios arroyos que bordean la localidad, El Chapala y El Sabino,
por lo que los investigadores consideraron que una posible fuente de exposicién era precisamen- 507
te el agua de los arroyos.

14. ;Qué informacion adicional requeriria?

15. ;Podria usted dar elementos para realizar un estudio de casos y controles a fin de confir-

mar algunas hipétesis?

16. ;Qué informacion adicional requeriria sobre los pozos de agua?

El desarrollo de esta etapa constituy6 la base para el diseiio de un estudio de casos y contro-
les, con los objetivos de identificar factores de riesgo asociados a la enfermedad y establecer el
posible agente etioldgico. El estudio se apoyd en exdmenes de laboratorio que se realizaron en
muestras de sueros sanguineos para identificar: inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina
M (IgM) para hepatitis A, asi como antigeno de superficie (HBsAg), inmunoglobulinas totales
anti-core (anti-HBc) e IgM anti-HBc, en presencia de anti-HBc positivo para establecer el diag-
nostico de hepatitis B. Se obtuvieron muestras de heces de casos agudos para identificar virus
por microscopia electrénica.

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

Para obtener informacién mds especifica sobre las posibles hipétesis planteadas, se realizé un
estudio de casos y controles con 32 casos primarios y con un grupo de 20 controles selecciona-
dos aleatoriamente a partir del censo, con base en las variables de sexo, grupo de edad y residen-
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Cuadro VI Distribucion de los casos y controles de acuerdo con las variables
seleccionadas. Residentes de Huitzililla, Morelos, 1986

Variables Casos Controles Total RM* (1C95%) P
Hierven el agua para beber
Si 7 10 17 0.28 (0.085-0.92)  0.0354
No 25 10 35
Total 32 20 52

Antecedentes de contacto
reciente con un caso

de hepatitis
Si 21 4 25 7.6 (2.1-27.1) 0.0014
No 11 16 27

Total 32 20 52

El pozo de donde obtienen
el agua se encuentra al ras

del suelo
Si 12 6 18 1.4 (0.43-4.5) 0.5802
No 20 14 34

Total 32 20 52

El pozo de donde obtienen el

208 agua se encuentra cubierto

Si 12 11 23 0.49 (0.16-1.50) 0.2164
No 20 9 29

Total 32 20 52

El agua del pozo de donde
obtienen el agua se ve
contaminada a simple vista

Si 29 4 33 38.6 (8.0-185.0) 0.001
No 3 16 19
Total 32 20 52

Se da algun tratamiento al
agua del pozo antes de

beberla
Si 7 13 20 0.15 (0.04-0.51) 0.0019
No 25 7 32

Total 32 20 52

Antecedentes de contacto
reciente con un caso de

hepatitis
Si 20 3 23 0.11 (0.03-0.42) 0.0008
No 12 17 29

Total 32 20 52

*RM = Razén de momios
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cia. Los resultados referentes a algunas de las variables consideradas en este estudio se presen-
tan en el cuadro VI.

17. Resuma los datos sobre la encuesta de casos y controles del cuadro VI. Haga los célculos
para estimar la razén de momios, los intervalos de confianza y el valor de p para cada va-
riable.

Se hicieron los mismos calculos para todas las variables incluidas en el cuestionario y se des-
cartaron algunas identificadas inicialmente como posibles factores de riesgo; por ejemplo, el con-
sumo de ciertos alimentos en reuniones o eventos comunes y la aplicacién de inyecciones, entre
otras. El analisis de la informacidn obtenida por la encuesta de casos y controles indicé la impor-
tante participacién del agua como un vehiculo de transmisién. El antecedente de hervir el agua
disminuye significativamente el riesgo de enfermar. Los sujetos que notificaron hervir el agua
presentaron una disminucion en el riesgo equivalente a 3.5 veces, en comparacion con aquellos
que no lo hacen. De manera similar, los sujetos que sefialaron tratar el agua antes de beberla (hir-
viéndola o clorandola) presentaron un riesgo cerca de nueve veces menor.

En contraste, el antecedente de haber detectado contaminacién visible en el pozo familiar se
asocié con un incremento de cerca de 40 veces en el riesgo de presentar el evento. También el
antecedente de haber estado en contacto con un caso de hepatitis aumenta el riesgo de padecer
esta enfermedad hasta siete veces.

Los datos anteriores sugieren que el mecanismo de transmisién probablemente incluyé la
contaminacién del agua, asi como el contacto directo con los casos. 209
18. ;Qué informacién adicional necesita para confirmar el diagndstico, ahora que ya cono-

ce el mecanismo de transmision?

ESTUDIOS DE LABORATORIO

En los estudios seroldgicos practicados en 62 muestras analizadas se observé que 97% de los pa-
cientes presentaba IgG contra el virus de la hepatitis A, y en ningtin caso se identificé IgM (cua-
dro VII). En cinco pacientes (9.4%) se detectaron anticuerpos IgG anti-HBc; paralelamente, fue-
ron negativos para IgM anti-HBc. Tampoco hubo positivos para HBsAg.

19. ;Cémo interpretaria usted los resultados del cuado VII? ;Qué informacién adicional re-
queriria?

Mediante microscopia electrénica, hecha en el Laboratorio de Virologia de los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), de Atlanta, Georgia, se
identificaron particulas virales en las heces de dos pacientes con caracteristicas morfoldgicas se-
mejantes a las observadas en un brote de hepatitis no A no B de transmisién entérica estudiado en
la misma época en Nepal (el tamafo aproximado de las particulas virales fue de 32-34 mm).
La combinacién de cuatro sueros de pacientes con cuadro agudo de este brote se reté contra las
particulas virales observadas en heces de enfermos por un brote que se presenté en la Unién Soviéti-
ca;en ellas se observé una aglutinacién de las mismas, empleando la técnica de inmunofluorescencia.
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Cuadro VIl Resultados seroldgicos en 62 casos de enfermedad
ictérica. Huitzililla, Morelos, octubre de 1986

Positivas Negativas
Tipo No % No % Total

Hepatitis A

Anti hay Og G) 60 2 3.1 62
Anti hay (Ig M) 0 97.0 62 100.0 62
Hepatitis B

Anti Hbo Og G) 5 9.4 57 90.6 62
Anti Hbo Og M) 0 9 100.0 9
HbsAg 0 61 100.0 61
Anti Hbs 2 33.3 4 66.6 6

* Insuficiente suero sanguineo en un caso
Fuente: Laboratorio de Virologia, CDC, Atlanta.GA, EUA, 1986

CONCLUSIONES

El estudio de brotes epidemioldgicos es una disciplina de la epidemiologia que recientemente

230 ha recibido un importante impulso por parte de la comunidad epidemiolégica. Por lo general,
el diseno del estudio parte de una hipétesis inicial —controlando una gran variedad de facto-
res— y de un evento epidemioldgico agudo y de importante impacto en la salud publica, por lo
que la celeridad en el accionar del epidemidlogo es de importancia esencial. Las herramientas
con las que cuenta el estudio de brotes son, fundamentalmente, un investigador con una buena
preparacion epidemioldgica que le asegure un actuar cientifico, con una buena y amplia forma-
cién médica, asi como con la habilidad de socializar y capitalizar rdpidamente las experiencias
de los brotes, todo ello con el objetivo de identificar las formas de prevenir la transmision futu-
ra de la enfermedad de que se trate.

Elestudio presentado fue llevado hasta la identificacion por microscopia electronica del agente
causal y permiti6 clasificarlo finalmente como virus de hepatitis E, de transmision entérica. Tam-
bién, fue posible especificar las condiciones de saneamiento bésico como los principales factores
de riesgo para la transmisién y la persistencia de la enfermedad. Esto implica también aspectos
culturales, hébitos, costumbres y condiciones materiales de vida de la comunidad estudiada.

Para resolver definitivamente este problema y evitar renuencias en comunidades con carac-
teristicas similares, es importante impulsar la inversién para el desarrollo de pozos seguros o de
plantas de tratamiento de agua que den servicio a los habitantes. Desafortunadamente este tipo
de soluciones requiere de la inversién de recursos que generalmente no son accesibles para la co-
munidad y no representan una solucion viable a corto plazo.

Se requiere de un kilo de madera para hervir un litro de agua durante un minuto; ademas, el
agua se puede recontaminar aun después de hervida si se almacena en recipientes que no se han
limpiado de manera apropiada. Otras opciones mas costo-efectivas para desinfectar el agua in-
cluyen la utilizacién de hipoclorito de sodio o de calcio, compuestos efectivos contra bacterias
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Cuadro VIII Algunas recomendaciones para reservorios de agua domiciliaria

1. Usar recipientes translicidos de plastico de polietileno de alta densidad, durables, ligeros, que
no se oxiden, faciles de limpiar y de bajo costo.

2. Que contengan volumenes estandar (e.g., 20-L) con agarradera para su facil manejo y transporte.

3. Un solo orificio de salida de 5 a 8 cm diametro, con una cubierta fuertemente ajustada que
permita el llenado facil, asi como el facil ingreso de compuestos para la desinfeccién. También
debe impedir la entrada de manos o utensilios para extraer agua.

4. Que incluya una boquilla durable y facil de limpiar para extraer el agua.
5. La boquilla debe facilitar la entrada de aire junto con la salida de agua.

6. De preferencia, debe incluir marcadores de volumen e ilustraciones que garanticen un uso
apropiado y seguro.

Fuente: Mintz ED, Reiff FM, Tauxe RV. Safe water treatment and storage in the home. A practical new strategy to pre-
vent waterborn disease. JAMA 1995:273(12):948-953.

y virus; ademas, cuando se utilizan en recipientes cerrados, la proteccién puede durar por va-
rios dias (cuadro VIII).

En situaciones de emergencia se pueden usar blanqueadores y cloro comercial como el que
se utiliza en el lavado de la ropa. Estos productos deben ser empleados con gran cautela, ya que
es posible que contengan otros compuestos que pueden comprometer la salud.

Varios estudios realizados en diferentes partes del mundo han documentado que los contene-
dores utilizados para almacenamiento pueden también ser una fuente de contaminacién para el
agua. Diferentes investigaciones han documentado que los utensilios utilizados para servir agua
o el contacto directo con las manos son fuente importante de contaminacién. Se ha demostra-
do que el riesgo de contaminacién es mas alto cuando el agua es sacada con instrumentos o con
las manos directamente, en contraste con la que se obtiene de recipientes con boca estrecha que
obligan a servir directamente el agua (figura 2).

231

Fuente: Mintz ED, Reiff FM, Tauxe RV. Safe water treatment and storage in the home. A practical new strategy to
prevent waterborn disease. JAMA 1995:273(12):948-953.

Figura 2 llustracion para llenar, desinfectar y utilizar apropiadamente un reservorio de agua
para consumo intradomiciliario
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RESPUESTAS

1. Una epidemia se refiere a un aumento en la frecuencia con la que se presenta una enfer-
medad o evento de salud. Operacionalmente, las epidemias se identifican comparando la
frecuencia actual de un evento o enfermedad —ya sea esta tltima crénica o infecciosa—
con la que habitualmente se presenta. Asi, cuando se manifiesta un incremento en la fre-
cuencia habitual de casos de una enfermedad, puede decirse que existe una epidemia.

2. Con la informacién disponible no se puede determinar si este evento constituye una epi-
demia, y para poder hacerlo es necesario comparar la frecuencia actual con la que se ha
registrado en afios anteriores. Es preciso saber la tasa de incidencia habitual, es decir; el
numero de casos de ictericia que uno esperaria encontrar en ese lugar; en ese tiempo y
en esa estacion del afio. Esto se puede estimar por el nimero de casos de ictericia notifi-
cados durante el afio anterior. Si el nimero de casos encontrados es superior comparado
con lo esperado, se debe descartar que el aumento sea consecuencia de un artefacto re-
sultante de cambios que pudieron haber ocurrido en el sistema de vigilancia (por ejem-
plo, un médico nuevo, un oficial nuevo de salud publica, o bien, innovaciones en pruebas
diagnésticas, laboratorios o lineamientos de comunicacién de caso). Si no se cuenta con
registros epidemioldgicos —lo que es comtin en localidades rurales pequefias—, se pue-
de utilizar informacién derivada de entrevistas hechas con los médicos, el personal de sa-
lud o los curanderos que dan servicio a la comunidad; ello contribuird a establecer la fre-
cuencia habitual de este padecimiento.

3. Es poco usual un informe de 31 casos de enfermedad ictérica (hepatitis) en una comu-
nidad rural de menos de 2 000 habitantes, particularmente con las caracteristicas clini-
cas descritas; esto se debe a que es raro que se notifiquen brotes de hepatitis en adultos de
paises como México, donde la hepatitis A es endémica y afecta desde muy temprana edad
a la poblacién.

4. En el cuadro IX se presenta una guia general para realizar un estudio en el que se sospe-
cha que la etiologia estd relacionada con la contaminacién del agua.

5. De acuerdo con el informe inicial hecho por el médico de la comunidad, el elevado nua-
mero de personas que fueron afectadas sugiere una fuente comun de transmisién como el
agua o los alimentos. Adicionalmente, la observacién que indica que la mayoria de los ca-
sos ocurrieron en la poblacién adulta, también sugiere la consideracién de posibles fuen-
tes ocupacionales o sociales como podria haber sido alguna reunién a la que haya acudido
un porcentaje alto de los adultos de la comunidad. Esto ultimo también es una posibili-
dad, ya que ambos sexos fueron afectados con igual frecuencia. En general, las intoxica-
ciones de origen ocupacional tienen una mayor repercusion en el grupo de hombres. Las
posibilidades diagnodsticas que se deben descartar incluyen:

Hepatitis A. Ocurre comtinmente en grupos de poblacién de todo el mundo; su princi-
pal ruta de transmisién es oro-fecal y de persona a persona, o por agua o alimentos conta-
minados. Se han notificado numerosos casos de epidemias causadas por el virus de la he-
patitis A después de la ingesta de agua o alimentos contaminados con este virus. En paises
como México, la hepatitis A es endémica, y la mayoria de la poblacién entra en contacto
con el virus a edades tempranas, lo que resulta en una infeccion subclinica. Diferentes en-
cuestas indican que mds de 90% de la poblacién de 40 afos tiene anticuerpos contra este

232

booksmedicos.org

Metodologi a 3R.indb 232 @ 26/3/07 21:21:58


http://booksmedicos.org

Cuadro IX Guia de acciones para investigar una posible epidemia por
contaminacion de agua

1. Determine la existencia de la epidemia y 6. Compare sus hipétesis con los datos
verifique el diagndstico: recolectados en el campo y con otras

a) Obtenga historias clinicas de los casos. fuentes de informacion.

b) Obtenga muestras bioldgicas relevantes 7. Desarrolle un 9stqdio analitico a fin de
de los casos y rmuestras de agua. probar las hipotesis propuestas.
8. Elabore un informe escrito donde se

c) Desarrolle una definicién operacional de g
documenten todas las acciones.

caso.
2. Cuente los casos. 9. Prepare medidas para controlar la epidemia.
3. Describa la ocurrencia de los casos en 10. Prepare y describa medidas de control para

términos de tiempo, espacio y persona. evitar brotes futuros.
4. Determine quién esta en riesgo de padecer ~ 11- Inicie programas para garantizar el aporte de
el evento o enfermedad. agua segura.
5. Proponga hipétesis para determinar el o
los mecanismos de transmision/infeccion
que hayan contribuido al desarrollo de la
epidemia.

virus. Los casos secundarios se desarrollan entre 2 y 6 semanas después del contacto con
el caso infectado.

Hepatitis E (anteriormente llamada hepatitis no A no B). Se le ha notificado en brotes
de grandes proporciones y la mayoria de los casos con sintomatologia cldsica de hepati-
tis (ictericia, coluria, malestar general) ocurren en adultos jévenes. La baja tasa de ataque
que se presenta en nifos probablemente se deba a que en este grupo se presentan formas
subclinicas. El virus de la hepatitis E es similar al de la hepatitis A y se transmite por con-
taminacion fecal del agua.

Hepatitis B, E y D. Se presenta en habitantes de todo el mundo, pero el principal meca-
nismo de transmision es el contacto con la sangre de personas infectadas, ya sea por trans-
fusiones, inyeccién de drogas intravenosas o punciones accidentales en hospitales. El virus
de la hepatitis B también se puede transmitir por contacto sexual y por via perinatal. Es
raro que este tipo de hepatitis se presente con cardcter epidémico en comunidades rurales.

Leptospirosis. La presencia de este padecimiento es imposible, porque faltan signos re-
lacionados con las meninges, dafios renales o erupcién de la piel. El periodo de incuba-
cion es corto (de 4 a 19 dias). Las fuentes de transmision pueden ser animales salvajes o
domésticos, y en casos muy raros, otros humanos. El mecanismo de transmision es el con-
tacto con la orina de animales infectados, con caminos o rios contaminados, o bien, con
los cuerpos de animales muertos.

Intoxicaciones por f6sforo, arsénico, plaguicidas, hongos o solventes organicos. Es con-
veniente considerar la exposicion a plaguicidas; sin embargo, es improbable una intoxi-
cacién masiva que se acompaile de fiebre, ademds de que la severidad seria mayor, inclu-
yendo la letalidad. En este caso no habia historia de exposicion a toxinas de origen vegetal.
No obstante, puede ser dificil diferenciar entre hepatitis viral y hepatitis toxica, solamen-
te con datos clinicos o del laboratorio.
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Reacciones a fdrmacos. Las sustancias de uso médico que pueden provocar cuadros he-
péticos con ictericia se agrupan como: antifimicos, antirreumaticos, anticonvulsivantes, y
hormonas terapéuticas. Sin embargo, estos casos se presentan de manera aislada y even-
tual. Es muy improbable la presentacion epidémica de hepatitis por estas causas, y no existe
en ningun caso el antecedente de exposicion a este tipo de sustancias. Es importante tener
en cuenta el diagnostico probable, ya que el analisis grafico de la ocurrencia del evento en
el tiempo, recomienda la creacién de estratos o ventanas de tiempo con una duracién de
1/3 a 1/4 del periodo de incubacién de la posible enfermedad.

6. Para este estudio en particular, se definié como caso cualquier persona que hubiese tenido
un inicio abrupto de ictericia, con residencia en la comunidad de estudio, y que hubiese
comenzado a presentar signos y sintomas entre el 1 de junio y el 29 de octubre de 1986.

Es necesario enfatizar que una definicién de caso debe partir de criterios mds abiertos
y ser dindmica, y que puede requerir refinamientos cuando se obtenga mds informacién.
Generalmente incluye criterios de tiempo, lugar y persona.

7. No, es muy probable que con esta definicién operacional no se haya identificado la totali-
dad de casos de enfermedad. Es posible que no se haya identificado a todos los sujetos que
cursaron con formas leves de la enfermedad, las cuales se acompanan de ictericia tenue o
subclinica. Ciertamente, la definicién operacional excluye a los sujetos que cursaron con
un cuadro de hepatitis anictérica. La definicién operacional se podria haber completado
con la combinacién de algunos sintomas clinicos: sin embargo, se consider6 utilizar tini-

234 camente la presencia de ictericia, ya que ésta es un indicador especifico del cuadro y pue-
de ser identificada facilmente por la comunidad y los médicos o personal de salud que dan
servicio a la comunidad. Adicionalmente, se podria haber recurrido a otras técnicas diag-
nosticas como las pruebas de enzimas hepaticas o de bilirrubina en la sangre de las perso-
nas con sospecha de enfermedad: no obstante, dadas las condiciones de la comunidad y la
falta de laboratorios o infraestructura médica accesible, se decidié utilizar una definicién
de caso simple y facil de operar con los recursos disponibles en el momento de la investi-
gacion.

8. Se sugiere lo siguiente:

a) Entrevistar alos casos identificados y a sus familiares, y preguntarles si conocen a otras
personas que hayan padecido un cuadro de ictericia durante el periodo de estudio.

b) Hacer contacto con médicos y otros profesionales de la salud, asi como con hospitales
y clinicas que dan servicio a la comunidad.

¢) Revisar los registros del departamento de salud local.

d) Establecer una vigilancia activa (bisqueda intencionada de casos), mediante visitas do-
miciliarias o realizando un censo de la comunidad.

e) En otras situaciones, se podria considerar el uso de la prensa, la radio y la television
para estimular la notificacion de casos.

9. Enlas figuras 3 y 4 se muestran las curvas epidémicas de la enfermedad ictérica entre los
residentes de Huitzililla, Morelos, de acuerdo con la fecha de inicio de los sintomas y con
la semana de diagnoéstico. La epidemia alcanzé un pico a finales de agosto. En este mes se
diagnosticé 44% de los casos, y el tiltimo caso correspondiente al brote inicial se diagnos-
ticé el 29 de octubre.
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Figura 3 Distribucion de los casos de enfermedad ictérica de acuerdo con la fecha de diagnés-
tico. Residentes de Huitzililla, Morelos, junio-octubre de 1986
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Para la interpretacion de la curva epidémica es necesario tener en cuenta los siguientes

aspectos: los datos deben representarse como un histograma en el que el tiempo de inte-
rés abarque la duracién de la epidemia. El tiempo debe dividirse en intervalos de duracién
que correspondan a 1/3 o 1/4 del tiempo de incubacidn; esto es particularmente importan-
te cuando se sospecha que existe transmisién de persona a persona. Se debe examinar la
forma de la curva epidémica y caracterizar los puntos de maxima incidencia o tasa de ata-
que. Siempre que sea posible o relevante, se debe construir la curva epidémica de acuerdo
con variables de interés, por ejemplo grupos de edad, género, lugar de residencia, etcétera.
El estudio de la curva epidémica es importante para estimar la magnitud del proble-
ma y generar hipétesis. Una epidemia que muestra un solo pico maximo de incidencia
sugiere una fuente comun unica, por ejemplo: una bebida o un alimento contaminados.
Una curva epidémica con un punto maximo y una caida lenta o prolongada en el tiem-
po sugiere un agente que se transmite de persona a persona. Cuando la epidemia mues-
tra varios picos o una tasa de ataque sostenida se debe sospechar que existe una fuente
continua o permanente. Por ejemplo, las epidemias originadas por insectos pueden ge-
nerar este tipo de curva epidémica. En el caso que nos ocupa, la curva epidémica sugie-
re una fuente comun que posteriormente se acompané de una transmisién de persona a
persona, lo cual concuerda con la hipédtesis de que se trata de una posible epidemia de he-
patitis y sugiere que los casos que no son de fuente comun se explican por dicha trans-
mision.
Se puede estimar que la exposicién ocurrié en algiin momento durante la primera se-
mana de junio si se considera que, en los primeros dias de ese mismo mes, coincidian los
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236 Figura 4 Distribucion de los casos de enfermedad ictérica de acuerdo con la semana de diag-
néstico. Residentes de Huitzililla, Morelos, junio-octubre de 1986

cuarenta dias anteriores al pico del brote (incubacién promedio para hepatitis E). Para
poder decidir sobre la existencia de una epidemia es necesario considerar la frecuencia
habitual de la enfermedad en esa comunidad.

10. Cuando la epidemia es identificada en sus etapas iniciales, las pruebas para buscar pa-
tégenos en el agua pueden ser de utilidad para determinar el agente causal. Sin embar-
g0, es necesario considerar que el agente puede presentarse en concentraciones muy ba-
jas, lo que dificultaria su documentacién con la tecnologia disponible para el estudio de
estos casos en campo. Se puede medir la presencia de coliformes como un indicador de
contaminacién fecal. Algunas consideraciones sobre los limites de coliformes se presen-
tan en el cuadro X.

11. No, se requiere de realizar pruebas diagndsticas. Se podrian utilizar pruebas serolégicas
para documentar la presencia de anticuerpos del virus de la hepatitis o, alternativamen-
te, buscar particulas virales en muestras de materia fecal de casos en fase aguda.

12. La tasa de ataque se puede estimar dividiendo el numero de casos de enfermedad icté-
rica entre la poblacion en riesgo. La tasa de ataque varia de acuerdo con la localizacién
geografica; los casos se distribuyeron en 17 de las 20 manzanas que conforman la locali-
dad. Las tasas de ataque por manzana variaron desde 0 hasta 22.6%. Al analizar la infor-
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Cuadro X Guia para la interpretacion de la calidad de agua
en situaciones de desastre

Coliformes por 100 ml de agua Calidad del agua
0-10 Razonable
10-100 Contaminada
100-1000 Peligrosa
> 1000 Muy peligrosa

macion se encontrd que en cuatro manzanas se alcanzaron tasas de 7.7 a 23%; en nue-
ve, las tasas observadas fueron de 3.4 a 7.7%; en cinco manzanas, de 0.62 a 3.3%, y hubo
dos manzanas sin casos (cuadro XI).

Segun la edad, las tasas de ataque mads altas se presentaron en quienes tienen de 15 a
24 afios (9.6 X 100), y de 25 a 44 anos (8.6 X 100) (cuadro XII). De acuerdo con el sexo,
las tasas de ataque en poblacién masculina fueron: 4.9 X 100 = 44 casos, y en poblacién
femenina, 5.1 X 100 = 44 casos, total = 88 casos (cuadro XIII). Por lo tanto, 86.4% de
los casos son mayores de 15 afos, y la relacién de casos por sexo es de 1:1. Se puede ob-

Cuadro XI Casos de enfermedad ictérica y tasas de ataque por 100 habitantes,
segun manzana de residencia. Huitzililla, Morelos, 1986

237
Numero Numero Tasa de ataque por
Manzana de habitantes de habitantes 100 habitantes
14 0 70 0
20 0 47 0
16 1 160 0.63
13 1 81 1.23
3 1 76 1.32
17 1 75 1.33
2 1 46 217
11 6 173 3.47
18 3 86 3.49
19 4 111 3.6
10 3 75 4.0
4 5 110 4.55
*15 11 228 4.82
*6 5 102 4.9
7 1 18 5.56
8 3 50 6.0
9 4 52 7.7
*5 19 113 16.81
*1 12 62 19.35
*12 7 31 22.6
Totales 88 1757 5.01

* Manzanas cercanas a los arroyos
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Cuadro Xl Casos de enfermedad ictérica, poblacion en riesgo y tasas de ataque
por 100 habitantes de acuerdo con la edad. Huitzililla, Morelos, 1986

Numero Poblacion Tasa de ataque por  Razon de tasa

Grupo de edad de casos en riesgo 100 habitantes (1C95%)
Menos del afo 0 62 0.0 0
1-4 3 235 1.28 1.0
5-14 9 583 1.54 1.2 (0.33-4.43)
15-24 32 333 9.61 7.53 (2.33-24.29)
25-44 30 348 8.62 6.75 (2.08-21.87)
45y mas 14 196 714 5.59 (1.63-19.19)

servar que la tasa de ataque —tomando como referencia el grupo de menores de cuatro

aflos— aumenta conforme se incrementa la edad, para disminuir lentamente a partir de

los 24 anos.

Se observé una marcada concentracién de casos alrededor de dos pequefios arroyos,
Chapala y Venero del Sabino, que bordean la localidad. Ahi se encontraron tasas de ata-
que de 19.35, 16.81 y 4.9 para las manzanas 1, 5 y 6, respectivamente, y de 22.6 y 4.82
para las manzanas 12 y 15, en el mismo orden. Estas manzanas se encuentran a la ori-

238 lla de estos cursos de agua (cuadro XI). De igual forma, el riesgo fue mds evidente en las

cercanas a los arroyos (cuadro XIV).

13. Como primer paso, es necesario hacer un resumen de la epidemiologia descriptiva como
el siguiente:

13.1. Lacurvaepidémica sugiere un brote de hepatitis con fuente comun y continua (por
transmision de persona a persona y muy probablemente por exposicién continua
al agua contaminada) y, ademads, que la exposicién inicial ocurrié durante algin
tiempo en las primeras semanas de junio.

13.2. El brote se originé en los arroyos de la localidad.

13.3. El brote afecta en mayor grado a adultos jovenes de 15 a 24 afios.

A partir de ello, se pueden hacer las siguientes hipdtesis respecto a la fuente de infec-
ci6n y el modo de transmision:

Cuadro XIll Casos de enfermedad ictérica, poblacidn en riesgo
y tasas de ataque por 100 habitantes de acuerdo
con el sexo. Huitzililla, Morelos. 1986

Numero Poblacion Tasa de ataque por
Sexo de casos en riesgo 100 habitantes
Masculino 44 900 4.9
Femenino 44 857 5.1
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Cuadro XIV Casos de enfermedad ictérica, poblacion en riesgo y tasas de ataque
de acuerdo con la localizacion de la residencia en relacion con los
arroyos. Huitzililla, Morelos, 1986

Cerca Lejos Total
Casos 54 34 88
Poblacion en riesgo 536. 1221 1757
Tasa de ataque 0.100 0.027 0.047
Estimador [1C95%]
Diferencia de tasas 0.07 0.04a0.10
Razén de tasas 3.61 2.31a5.73

a) Considere los mecanismos posibles de transmision: persona a persona, probable fuen-
te comun, probable comida (la que se prepard en el restaurante local, la tienda, la igle-
sia, ostras, almejas, leche, agua).

b) Hasta ahora sabemos que es imposible que la transmisién sea exclusiva de persona a
persona. Por lo tanto, nuestra hipdtesis se enfoca en una transmision de origen hidri-
co. Se descartan las de origen alimentario como fuente comun, porque cerca de los
dos arroyos se concentran las tasas de ataque mds altas. También es preciso conside-
rar que adultos jovenes de 15 a 24 afios tenfan las tasas de ataque mds altas. Cuando
se investigan brotes, es importante buscar en dénde hay mds casos, es decir, caracte-
rizar los grupos de alto riesgo para generar una hipdtesis.

14. Para descartar o apoyar las diferentes hipoétesis, se necesita informacién adicional so-
bre el uso del agua, las précticas higiénicas y el estado de los pozos de agua domicilia-
rios que se utilizan para consumo humano. Igualmente se requiere de informacién adi-
cional para descartar otras hip6tesis como la referente a la contaminacion de alimentos.
En esta etapa de la investigacion, el equipo de trabajo se dio a la tarea de desarrollar
un cuestionario que permitiera evaluar y contrastar las hipdtesis planteadas, asi como
incluir marcadores bioldgicos que permitieran establecer con mayor certeza el agente
etioldgico.

15. Con el fin de obtener informacién mds especifica de los posibles factores de riesgo, se po-
dria estudiar una muestra de los casos que ocurrieron en la primera fase del brote y com-
parar las caracteristicas de éstos con los de una muestra de personas de la misma edad y
sexo de la poblacién que no present? el evento en estudio (controles).

En este caso es importante que los controles se seleccionen de entre aquellas perso-
nas que estuvieron en riesgo de presentar el evento y no lo padecieron. En este estudio,
dado que los recursos y los tiempos eran limitados, se decidié estudiar inicamente 32
casos y 20 controles. En general, lo recomendable es estudiar el nimero necesario de ca-
sos y controles que permitan detectar con cierta precisién y confiabilidad las asociacio-
nes que se presentan como hipétesis de trabajo.

16. Véase el cuadro XV.
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Cuadro XV Guia para la inspeccion de pozos de agua para
consumo humano

I. ¢El area de extraccion del agua se encuentra protegida?
2. ¢Coémo es el sistema de extraccion de agua?

¢ El sitio donde esta el pozo puede ser alcanzado durante
inundaciones?

¢ El sitio del pozo esta cerca de alguna fuente de contaminacion?
¢ Tiene recubierta en la pared interna?

¢ El pozo esta bien sellado?

¢ Es accesible a la poblacion?

w

No ok

17. Al analizar la informacién de casos y controles para la identificacion de factores de ries-
go asociados con la presencia de hepatitis, se observé que la utilizacién de agua hervida
tiene efectos protectores contra la enfermedad (p<0.01). Del mismo modo, la proteccién
interna de los pozos familiares con revestimiento de concreto demostré dicho efecto pro-
tector (p<0.01). En contraste, la presencia de agua sucia o contaminada en el pozo fami-
liar estuvo fuertemente asociada con la presencia de la enfermedad (p=0.01); asimismo,
el contacto con casos de hepatitis represent6 un riesgo significativo de enfermar (p<0.01)
(cuadro VI). En otras variables, identificadas inicialmente como posibles factores de ries-

240 g0, No se encontraron asociaciones estadisticas significativas (por ejemplo, alimentos, re-
laciones sexuales, aplicacién de inyecciones, etc.).
Para estimar la razon de momios, el intervalo de confianza y el valor p se pueden uti-
lizar las siguientes férmulas;

Hierve el agua

Si No
Casos a=7 c=25 N1 =32
Controles b=10 d=10 NO =20
M, =17 M, =35 T=52
RM = axd _7x10 ~0.28
bxc 25x20

B T[(axd)—(bXC)]z 1684800 2
M, xM,xN,xN, 380800

x*|g4.42=0.0.35

En este caso se estim el valor de X?y se compar6 con la tabla de probabilidades para
obtener un valor de 0.035. Asimismo, el valor p puede interpretarse como la probabili-
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dad de obtener un resultado tan extremo o mayor al observado bajo la suposicion de que
la hipétesis nula es cierta.

Para estimar el intervalo de confianza se utiliz6 la aproximacién normal, que impli-
ca, la transformacion logaritmica con la siguiente férmula:

1 1 1 1 1 1 1 1
ln(RM)J_rl.96,/—+—+—+— = ln(0.28)il.96,/—+—+—+— =
a b ¢ d 7 25 10 10

= exp(~1.27 £1.21) = (0.083, 0.94)

18. Se requiere demostrar la presencia de marcadores bioldgicos de exposicion al agente, o
bien, del agente etiolégico en heces de los casos que se encuentran en etapa aguda.

19. Los datos sugieren que no se trata de hepatitis A, dado que todos los sujetos tenfan anti-
cuerpos contra este tipo de virus (IgG) y no se detectaron anticuerpos de tipo IgM que
indicarian una exposicion reciente al virus. Los datos también descartan que se trate de
hepatitis tipo B. Es necesario recuperar informacién bibliografica internacional que per-
mita comparar las caracteristicas de este brote con otros, buscando semejanzas o corre-
laciones.
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n requisito fundamental de cual-

quier estudio epidemiolédgico que

desee conocer la frecuencia con la
que ocurre un evento —o cuantificar la aso-
ciaci6én entre un factor de riesgo y una en-
fermedad— es estimar con la mayor validez
y precision posible sus determinaciones. En
otras palabras, la exactitud del conocimiento
derivado de un estudio epidemioldgico de-
penderd, en gran medida, de la ausencia de
error y la capacidad de estimar o predecir el
pardmetro verdadero en la poblacién blan-
co. En el contexto de la epidemiologia, un
estudio puede considerarse valido sino pre-
senta sesgos o errores sistemdticos. A lo lar-
go del presente capitulo se hard referencia
a dos tipos de validez: a) la validez interna,
que se refiere principalmente a la ausencia
de sesgos cometidos durante la seleccién de
la poblacién de estudio, las mediciones rea-
lizadas en ella o el momento de asegurar la
comparabilidad de los grupos estudiados, y
b) la validez externa, que se refiere a la ca-
pacidad del disefno efectuado para genera-
lizar sus resultados observados en la pobla-
ciéon fuente de estudio a otras poblaciones,
lugares y momentos diferentes de los estu-
diados, hasta convertirse en una asociacion
plausible. Es importante hacer notar que la
validez interna es una condicién necesaria
para evaluar la presencia de validez externa;
es decir, es necesario primero cumplir con
los requisitos de validez interna para enton-
ces poder generalizar los resultados, que es

el propdsito de la validez externa. Por esta
razon, los estudios epidemiolégicos privile-
gian acciones que maximizan la validez in-
terna, aun comprometiendo, en cierta me-
dida, la validez externa.

Todo estudio epidemioldgico, particular-
mente los observacionales, estd sujeto a un
cierto margen de error, por lo que es impor-
tante conocer sus fuentes principales y los di-
ferentes procedimientos que pueden utilizarse
para minimizar su impacto en los resultados.
El error, desde el punto de vista epidemiol6-
gico, se clasifica en dos tipos: los sesgos (tam-
bién conocidos como errores sistematicos), y
los errores aleatorios. Ambos tipos de error,
si no se controlan adecuadamente, pueden
comprometer la precision y validez del estu-
dio. La falta de precisién ocurre cuando las
mediciones repetidas, ya sean en un mismo
sujeto o en diferentes miembros de la pobla-
cién en estudio, varian de manera impredeci-
ble, mientras que el sesgo ocurre cuando es-
tas medidas varian de manera predecible vy,
por lo tanto, provocan una tendencia a sobre
o subestimar el valor verdadero en medidas
repetidas.

La analogia utilizada para describir ambos
conceptos esla préictica de “tiro al blanco”, don-
de la diana es el valor verdadero en la pobla-
ci6én blanco, y los “disparos” son las diferentes
mediciones que se realizan para estimar dicho
valor verdadero. Un buen tirador, cuya arma
no esté bien calibrada, podra ser muy preci-
so y lograr que todos los disparos den en el
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Figura1 Valores de plomo en sangre reportados en cuatro laboratorios con diferentes condi-
ciones de precision y validez. La linea diagonal refleja el valor real de la medicion

mismo lugar; pero ninguno de ellos dara en
el blanco correcto. Esto corresponde al sesgo.
Por otra parte, un tirador con un arma bien
calibrada, pero con mano temblorosa, podré
apuntar hacia el blanco correcto, pero sus dis-
paros no darédn en la diana.

Puede aplicarse la analogfa descrita en el
contexto de un estudio epidemioldgico, cuyo
principal objetivo sea determinar las concen-
traciones de plomo en la sangre dela poblacién
general. Supdngase que en este estudio parti-
cipan cuatro laboratorios y un laboratorio de
referencia, en el cual se repite cierto porcen-
taje de las determinaciones de plomo que lle-
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van a cabo los otros laboratorios. Los resul-
tados hipotéticos se muestran en la figura 1.
En el panel A se muestra un laboratorio cuyas
determinaciones son validas y precisas respec-
to de las mediciones que realiza el laboratorio
de referencia (situacién ideal), ya que el valor
estimado corresponde muy cercanamente al
valor real; en el panel B se muestran resulta-
dos de un laboratorio cuyas mediciones son
validas, pero con precisiéon intermedia; en el
laboratorio del panel C la validez es cuestio-
nable, pero la precision es aceptable; mientras
que en el panel D, las mediciones son impre-
cisas y no viélidas.
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Mientras que en los dos primeros escena-
rios el parametro estimado en la poblacién en
estudio es el mismo —en ambos laboratorios
se estima una media poblacional de 12.2 pg/
dl, que corresponde a la media verdadera de
12.2 pg/dl—, enlos paneles C y D se estimaria
una media de 15.4 pg/dly 27.7 pg/dl, respec-
tivamente. La utilizacién de laboratorios con
resultados como los que se muestran en los
péneles C y D arrojaria resultados claramen-
te erréneos al sobrestimar el valor real, lo que
nos llevarfa a concluir equivocadamente que
existen concentraciones de plomo en sangre
mas elevadas que las reales.

En los estudios epidemioldgicos analiti-
cos, en los que se pone a prueba una hip6-
tesis por medio de la comparacién de dos o
mds grupos de estudio, los errores en la esti-
macion de la asociacién también pueden ser
tanto aleatorios o no sistemdticos como sis-
temdticos. El error sistematico o sesgo se ha
definido como cualquier error que ocurre de
manera diferencial —en relacién con los gru-
PoOs que se comparan— y que tiene origen en
el disefio, conduccién o analisis del estudio,
y que invariablemente resulta en una conclu-
sién errdénea, ya sea proporcionando una es-
timacién mds baja o mds alta del valor real

SESGOS DE SELECCION

El sesgo de seleccién es considerado un error
sistemdtico en la estimacién de la asociacion
que se introduce durante el proceso de selec-
cién o el seguimiento de la poblacién en estu-
dio y que propicia una conclusion equivocada
sobre la hipétesis que se evalta. Los sesgos de
seleccion pueden ser originados por el mismo
investigador o ser resultado de relaciones com-
plejas en la poblacién del estudio que no son
evidentes para el investigador y pasan desaper-
cibidas. En este contexto, una posible fuente de

de la asociacién que existe en la poblacién
blanco.

Dependiendo dela etapa del estudio en que
se originan, los sesgos que interfieren conlava-
lidez interna de un estudio se han clasificado
en tres grandes grupos: a) de seleccién, que se
refieren alos errores que se introducen durante
el proceso de seleccion o el seguimiento de la
poblacién en estudio; b) de informacién, que
son errores en la estimacién de la asociacién
en los que se incurre durante los procesos de
medicién en la poblacién en estudio; y ¢) de
confusién, que basicamente se originan ante
la falta de comparabilidad de los grupos estu-
diados que resulta cuando no es posible asig-
nar en ellos la exposicion de manera aleatoria.
Todo disefio de investigacion epidemioldgica,
en mayor o menor medida, es susceptible de
este tipo de sesgos, por lo que es un imperativo
paralos investigadores planear adecuadamen-
te cada una de las etapas de un estudio con el
propésito de evitar, o disminuir al mdximo, la
probabilidad de incurrir en dichos errores du-
rante la estimacion de la asociacion. Sin duda,
la etapa mas critica de un estudio correspon-
de al planteamiento del disefio, ya que resulta
casi imposible corregir a posteriori los sesgos
introducidos durante esta etapa.

sesgo de seleccion puede ser cualquier factor
que influya sobre la probabilidad de los sujetos
seleccionados de participar o permanecer en el
estudio y que, ademds, esté relacionado con la
exposicién o con el evento en estudio.

Los sesgos de seleccién pueden ocurrir en
cualquier estudio epidemioldgico; sin em-
bargo, ocurren con mayor frecuencia en estu-
dios retrospectivos y, en particular, en estudios
transversales o de encuesta. En los estudios de
cohorte prospectivos los sesgos de seleccién
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ocurren con menor frecuencia, ya que el re-
clutamiento y seleccién de la poblacién en es-
tudio se da antes de que ocurra el evento que
se estudia, asi que puede suponerse que la se-
leccién de los participantes se realiza indepen-
dientemente del evento y, en general, la parti-
cipacién en el estudio no puede ser influida de
manera directa por el evento, ya que éste atin
no ha ocurrido. En contraste, la permanencia
de los participantes en el estudio si puede ser
determinada por el evento. Cuando esto ocu-
rre,y es de diferente magnitud paralos grupos
expuesto y no expuesto, existira la posibilidad
de que los resultados se vean distorsionados
por esta permanencia diferencial. Por esta ra-
z0n, se recomienda maximizar las tasas de per-
manencia y seguimiento en los estudios de
cohorte.

Enlos estudios retrospectivos, los sesgos de
seleccién pueden ocurrir cuando los partici-
pantes potenciales o los investigadores cono-
cen la condicién de exposicion y/o de evento,
y este conocimiento influye diferencialmente
en la participacion en el estudio. En el contex-
to de este tipo de estudios, cualquier factor que
influya sobre la probabilidad de seleccion, ya
sea como caso 0 como control, y que a su vez
esté relacionado con la exposicién en estudio,
serd una posible fuente de sesgo de seleccion.
Supoéngase que se llevard a cabo un estudio
de una cohorte retrospectiva, y que el resul-
tado de este estudio servird para fijar una po-
sible compensacion econémica si logra com-
probarse que los sujetos que recibieron cierta
exposicién estan en mayor riesgo de desarro-
llar la enfermedad en estudio. Si esta infor-
macién fuese del conocimiento de los posi-
bles participantes, pudiera ser que los sujetos
que se saben expuestos y que desarrollaron la
enfermedad en estudio participaran mads fre-
cuentemente que aquellos que desarrollaron
la enfermedad y que se identifican como no
expuestos. La participacién diferencial antes
mencionada se reflejaria en un déficit de even-
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tos en el grupo de no expuestos, ya que los su-
jetos de este grupo que desarrollaron la enfer-
medad no tendrian la misma motivacién para
participar en el estudio y lo harian en menor
proporcion. Esta participacién diferencial con-
dicionaria una subestimacion de la frecuencia
del evento en el grupo no expuesto y una so-
brestimacion de la diferencia real.

Los estudios de casos y controles son par-
ticularmente susceptibles a este tipo de sesgo,
ya que en la mayoria de sus aplicaciones se
trata de estudios retrospectivos, es decir par-
ten de sujetos de estudio que ya desarrolla-
ron el evento de interés. Este tipo de sesgo se
ha propuesto como una de las explicaciones a
la asociacién reportada entre el consumo de
café y el cdncer de pancreas por McMahon y
colaboradores.! En este estudio, los casos de
cancer de pédncreas se seleccionaron de dife-
rentes hospitales, mientras que los controles
fueron seleccionados del mismo grupo médi-
co de donde se habia originado el diagnéstico
de los casos. Al elegir este mecanismo de se-
leccién de controles, los investigadores inclu-
yeron como controles a diferentes sujetos con
patologia gastrointestinal, dado que la mayo-
ria de los casos de cdncer de pancreas habian
sido notificados por el servicio de gastroente-
rologia. Asi, los controles representan un sec-
tor de la poblacién con un consumo menos
frecuente de café, lo que pudo haber condicio-
nado una subestimacion de la prevalencia de
exposicién en el grupo control y, por lo tanto,
una asociaciéon espuria entre el consumo de
café y el cancer de pancreas.

La deteccién diferencial es un tipo particu-
lar de sesgo de seleccion. Se origina cuando la
prueba diagnéstica para detectar el evento se
realiza con mayor frecuencia en el grupo ex-
puesto. Un ejemplo de este sesgo se present6
en un estudio de casos y controles, en el que
se observo una fuerte asociacion entre el uso
de estrégenos de reemplazo y el cdncer de en-
dometrio.? Los casos en este estudio no repre-
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sentaban adecuadamente los que se originaban
en la poblacién base, ya que las mujeres con
sintomas sugerentes de cancer de endometrio,
que eran usuarias de estrogenos, eran hospita-
lizadas para diagnostico con mayor frecuen-
cia que las mujeres con los mismos sintomas,
pero que no eran usuarias de estrégenos. Esta
conducta de los médicos generd una sobre-se-
leccién de casos expuestos a estrogenos, lo que
posiblemente ocasion6 una asociacién positiva
falsa entre el uso de estrogenos y el riesgo de
cancer de endometrio en el estudio.

La falta de respuesta por parte de los par-
ticipantes en un estudio puede también in-
troducir sesgo de seleccién, siempre y cuando
esté relacionada con la exposicién o el evento
en estudio; es decir, que la tasa de participa-
cién sea diferente para expuestos y no expues-
tos en los estudios de casos y controles, o para
sujetos que desarrollaran el evento en el con-
texto de un estudio de cohortes. Sin embargo,
no siempre la falta de respuesta se asocia con
un sesgo de este tipo. Por ejemplo, si en un es-
tudio de casos y controles, 10% de los casos

SESGOS DE INFORMACION

Error de mediciéon

Antes de abordar el concepto de sesgo de infor-
macion explicaremos el significado de error de
medicién, pues éste supone la principal fuen-
te de sesgos de informacién. No obstante, pri-
mero debemos sefialar que en epidemiologia
no existen procedimientos libres de errores de
medicién, y que no todos los errores de me-
dicién son fuente de sesgos de informacion.
En segundo término es conveniente recor-
dar que los errores de medicién pueden ser
no diferenciales, cuando el grado de error del
instrumento o técnica empleada es el mismo
para los grupos que se comparan, y diferen-
ciales, cuando el grado de error se distribuye

elegidos y 30% de los controles rehtdsan par-
ticipar, no se incurrird en sesgo de seleccién, a
menos que la proporcién de expuestos en los
casos y en los controles que no aceptaron par-
ticipar sea diferente a la del grupo respectivo.
La falta de respuesta es un problema que tie-
ne mayor relevancia para la generalizacién de
los resultados a la poblacién fuente.

Los estudios transversales, y de casos y con-
troles que se basan en casos existentes (pre-
valentes), presentan importantes limitaciones
relacionadas con los sesgos de seleccion, en par-
ticular cuando la enfermedad en estudio tiene
una alta letalidad cercana al diagnéstico ini-
cial, ya que los casos existentes tienden a so-
bre-representar a los sujetos con cursos mds
benignos de la enfermedad. Si el factor en es-
tudio se asocia con la letalidad, la medida de
efecto derivada de un estudio de prevalencia
serd sesgada, dado que los casos en estudio
corresponden a sobrevivientes de la enferme-
dad. Esto dard como consecuencia que repre-
senten desproporcionadamente los casos no
expuestos.

de manera diferente en cada uno de los gru-
pos estudiados.

Para comprender mejor la distincién entre
los errores de medicion diferenciales y no dife-
renciales, analizaremos un ejemplo. En un es-
tudio hipotético de casos y controles para eva-
luar la asociacion entre tabaquismo e infarto
agudo del miocardio, los casos se identificaron
en las salas de urgencias del Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS) en el momento
de su ingreso, y los controles se seleccionaron
de manera aleatoria entre los derechohabien-
tes que son vecinos de cada caso. Suponga-
se que, en un primer escenario, la exposicion
al tabaco se evaltia determinando la presencia
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de un marcador biolédgico de exposicién que
se mide en sangre. En este primer escenario,
puede existir cierto grado de error en las de-
terminaciones del biomarcador en sangre; sin
embargo, es posible suponer que el error es si-
milar para los dos grupos, por lo que se con-
sidera no diferencial. En contraste, si la expo-
sicion al tabaco se hubiera evaluado mediante
un cuestionario, la calidad de la informacion
dependeria, en parte, de la memoria de los par-
ticipantes. Si los casos, dado que sufrieron el
evento, tuvieran un estimulo mayor para re-
cordar o participar, entonces la calidad de la
informacion seria mejor en este grupo que la
que podria obtenerse en el grupo control, si-
tuacién que podria introducir un error diferen-
cial. En general, el impacto de este tltimo tipo
de error es dificil de predecir, ya que puede so-
bre o subestimar la asociacion real, a diferencia
del error no diferencial que, en general, tiende
a subestimar las asociaciones reales.

En el cuadro I se ofrece una clasificacion ge-
neral de las diferentes fuentes de error de me-
dicién. Es importante hacer notar que, duran-
te el disefio de un estudio, deben establecerse
todas aquellas caracteristicas que deberdn me-
dirse para responder una pregunta de investi-
gacion. Una de las dificultades con las que se
topa el investigador en esta etapa se deriva de
la brecha o diferencia que se establece entre la
entidad conceptual de una variable y su defi-
nicién empirica que es, finalmente, la forma
en que serd medida. Esta diferencia estriba en
la imposibilidad, la mayor parte de las ocasio-
nes, de medir directamente la caracteristica de
interés. Por ejemplo, la exposicion involunta-
ria al humo del tabaco podria definirse te6-
ricamente como “la exposiciéon de las células
del tejido pulmonar a agentes carcinogénicos
que resulta de la inhalacién del humo del ta-
baco proveniente de las emisiones de fuma-
dores activos”. En la practica, esta definicion
tedrica (entidad conceptual) tendria que me-
dirse mediante la utilizacién de algin indi-
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Cuadro | Clasificacion del error de
medicion segun su origen

a) El observador
b) Sistema de medicion
c) Los sujetos de estudio
Memoria
Entrenamiento
Fatiga
d) Elinstrumento
e) Errores en las variables proxy
f) El procesamiento de datos
Errores de codificacion
Formulacién errénea de modelos estadisticos
g) Errores que dependen del tiempo

cador cercano de dicha condicién, tal como
“tiempo que pasa el sujeto de estudio junto a
personas fumadoras”. Estas definiciones empi-
ricas las utilizan y plasman los investigadores
en los instrumentos de medicién que se ela-
boran ex profeso para un estudio, y que pue-
den medirse por medio de un cuestionario o
un biomarcador. En este ultimo ejemplo, la
exposicién involuntaria también podria me-
dirse mediante la determinacion de cotinina
(un metabolito de la nicotina) en la sangre de
los sujetos en estudio. Mientras que las estima-
ciones de exposicion realizadas mediante un
cuestionario estaran sujetas a diferentes tipos
de error, como serian la memoria de los par-
ticipantes y la comprensién de las preguntas,
en el caso del biomarcador, serdn fuentes de
error los procedimientos utilizados para ob-
tener la muestra, el transporte y conservacion
de la misma, asi como los diferentes procedi-
mientos de laboratorio que necesitan utilizar-
se para su medicién.

Para ilustrar el impacto que pueden tener
los diferentes tipos de error de medicién en
la estimacién de las medidas de efecto es ne-
cesario mencionar brevemente los conceptos
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de sensibilidad y especificidad de los instru-
mentos de medicién que se utilizan. La sensi-
bilidad de un cuestionario o prueba diagnds-
tica mide la habilidad del instrumento para
clasificar correctamente a los sujetos que tie-
nen verdaderamente la condicién en estudio.
Asi, un cuestionario para identificar fumado-
res involuntarios, con una sensibilidad de 90%,
podrd identificar correctamente a 90% de los
sujetos que estdn expuestos al humo del taba-
co, mientras que 10% seran clasificados erré-
neamente como no fumadores involuntarios.
En contraste, la especificidad indica la habili-
dad del instrumento para clasificar correcta-
mente a los sujetos que no tienen la condicién
del estudio. Para este ejemplo, una especifici-
dad de 99% indicaria que se clasificaria adecua-
damente a 99% de los sujetos, y que 1% seria
clasificado como expuesto involuntariamen-
te al tabaco, cuando en realidad no lo esta. La
sensibilidad y especificidad de nuestros ins-
trumentos puede ser evaluada en estudios de
validacién cuando se cuenta con un estdndar
de oro. El cuadro II indica cémo podrian es-
timarse estos pardmetros.

Los estudios epidemioldgicos incurren en
un error de medicion no diferencial de la ex-
posicion, cuando ésta se realiza por igual en
los grupos que se comparan; es decir que se

Cuadro Il
variable dicotémica

comete el mismo grado de error de medicién
en el grupo que tiene el evento y en el grupo
sin dicho evento. En esta circunstancia, siem-
prey cuando el error no sea de gran magnitud
y se comparen s6lo dos poblaciones, la medida
de efecto estimada tiende a subestimar la aso-
ciacién real en la poblacién blanco; en otras
palabras, el estimador tiende o se aproxima al
valor de no asociacion.

La dificultad para medir correctamente la
exposicién involuntaria al humo del tabaco
puede servir para ilustrar este tipo de error.
Dado que no es factible medir directamen-
te la cantidad de humo que inhala un no fu-
mador, podria utilizarse un monitor personal
que registre en forma acumulada la concen-
tracion de nicotina ambiental a la que el suje-
to estuvo expuesto durante el tiempo relevan-
te para el evento en estudio. Supdngase que se
lleva a cabo un estudio longitudinal para exa-
minar la asociacion entre enfermedad respi-
ratoria y exposicion involuntaria al humo del
tabaco. En este caso, el error de medicién no
diferencial de la exposicion estaria dado por
la habilidad del sujeto de llevar consigo el mo-
nitor, el tipo de ropa que utilice y la conserva-
cién y trato que le dé al instrumento de me-
dicion. En este caso podria suponerse que el
grado de error serd el mismo para los sujetos

Estimulacion de sensibilidad y especificidad para una

Clasificacion de la exposicion
o de la enfermedad

Clasificacion de la exposicion o de la Si No
enfermedad por el instrumento de medicion
Si a b
No c d

249

Sensibilidad = L; Especificidad = _a
a+c b+d
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con y sin exposicion al humo de tabaco, y que
el impacto de dicho error serd el de subesti-
mar cualquier asociacion real que exista en la
poblacién blanco.

Otro ejemplo que permite ilustrar el con-
texto en el que ocurre el error de medicién no
diferencial es cuando la exposicién en estudio
no considera el periodo de riesgo relevante en
la ocurrencia de una enfermedad. Si se estudia
una enfermedad que tiene un periodo de la-
tencia prolongado, como es el caso de la gran
mayorfa de las enfermedades crénicas, y el fac-
tor de exposicion que se cree asociado con di-
cha enfermedad se mide en una sola ocasion,
sin tomar en consideracion la variabilidad de
dicho factor durante el tiempo, se incurrird en
un error de medicién no diferencial. De mane-
ra mds explicita, puede decirse que, si se desea
estimar la asociacién entre el consumo de co-
lesterol y enfermedad coronaria, para lo cual
medimoslaingesta de colesterol en un solo dia,
no puede asegurarse que se haya medido co-
rrectamente la exposicién, dado que la inges-
ta varia considerablemente a través del tiempo
en un mismo sujeto y, por lo tanto, la medi-
cién correspondiente a un solo dia no refleja-
ria adecuadamente la ingesta de colesterol du-
rante el periodo de riesgo relevante.

A continuacion se ofrece un ejemplo hipo-
tético para ilustrar el efecto del error no dife-
rencial. En el cuadro III se resumen los datos
de un estudio de seguimiento por 12 afios en
hombres de 45-64 afos (n=7 221), en el que
se relaciond la inactividad fisica con el riesgo
de enfermedad coronaria. Los expuestos fue-
ron quienes no hacian ejercicio fisico o lo ha-
cian moderadamente. Asumamos que la medi-
da de efecto en este primer escenario se estima
sin error aleatorio y corresponde a una razén
de incidencia acumulada de 1.41.

Supongamos ahora que la determinacién
del evento se realiza con una prueba diagnosti-
ca con una sensibilidad de 0.80 y especificidad
de 1.0,y que la prueba se aplica de igual mane-

Cuadro lll Relacion entre inactividad
fisica y riesgo de
enfermedad coronaria
estimada sin error aleatorio

Inactividad fisica
Evento
coronario Si No Total
Si 299 107 406
No 4503 2312 6815
Total 4 802 2419 7 221
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Razén de incidencias acumuladas = (299/4 802) +
(107/2 419) = 1.41

Cuadro llI-A  Relacion entre
inactividad fisica y
riesgo de enfermedad
coronaria, estimada con
una prueba diagndstica
con sensibilidad de 0.80
y especificidad de 1.0

Inactividad fisica
Evento
coronario Si No Total
Si 239 86 325
No 4 563 2333 6 896
Total 4 802 2419 7 221

Calculos requeridos:
a) expuestos con el evento: 299 x 0.80 = 239
diferencia: 299 — 239 = 60
b) no expuestos con el evento: 107 x 0.80 = 86
diferencia: 107 — 86 = 21

c) expuestos sin el evento mas los expuestos con
el evento que fueron clasificados erréneamente
como sanos: 4 503 + 60 = 4 563

d) noexpuestos sin el evento mas los no expuestos
con el evento clasificados erréneamente como
sanos: 2 312 + 21 =2 333

Razén de incidencias acumuladas = (239/4 802) +
(86/2 419) = 1.39
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Cuadro llI-B  Relacion entre
inactividad fisica y
riesgo de enfermedad
coronaria, estimada con
una prueba diagnostica
con sensibilidad de 0.80

y especificidad de 0.98

Inactividad fisica
Evento
coronario Si No Total
Si 329 132 461
No 4473 2287 6 760
Total 4 802 2419 7 221

Calculos requeridos:
a) En la poblacién expuesta:
299 x 0.80 = 239
diferencia: 299 — 239 = 60
4503 x0.98 =4413
diferencia: 4 503 — 4 413 = 90
Expuestos con el evento: 239 + 90 = 329
Expuestos sin el evento: 4 413 + 60 = 4 473
b) En la poblaciéon no expuesta:
107 x 0.80 = 86
diferencia: 107 — 86 = 21
2312 x0.98 = 2 266
diferencia: 2 312 — 2 266 = 46
No expuestos con el evento: 86 + 46 = 132
No expuestos sin el evento: 2 266 + 21 = 2 287

Razén de incidencias acumuladas = (329/4 802) +
(132/2419)=1.26

ra en expuestos y no expuestos. Los resultados
se presentan en el cuadro III-A, donde puede
observarse que existe una pequefia subestima-
cién del riesgo real, puesla razén de incidencias
acumuladas disminuye de 1.41 a 1.39.

Siademads suponemos una especificidad de
98%, entonces el error es de mayor impacto
ya que la razén de incidencias acumuladas es-
timada bajo este supuesto seria de 1.26 (cua-
dro III-B).

Sesgos de informacion

El sesgo de informacion se refiere especi-
ficamente a los errores en la estimacion de la
asociacion que se introducen durante la medi-
cién de la exposicion, los eventos u otras cova-
riables, que se presentan de manera diferencial
entre los grupos que se comparan y que oca-
sionan una conclusién errénea respecto de la
hipétesis que se investiga. Una fuente de ses-
go de informacién puede ser cualquier factor
que influya de manera diferencial en la cali-
dad de las mediciones que se realizan en los
grupos expuesto y no expuesto (en el contex-
to de los estudios de cohorte) o entre los ca-
sos y controles (en el contexto de los estudios
de casos y controles).

Como se menciond, cuando el error de me-
dicién es diferencial se introduce un sesgo de
informacion que, a diferencia del error alea-
torio —que siempre provoca una subestima-
cién— puede generar conclusiones err6neas
en cualquier direccién y por lo tanto puede
provocar tanto sobrestimacién como subesti-
macién de la asociacion real. Varias situacio-
nes que pueden asociarse con este sesgo. En la
etapa de disefio del estudio puede favorecerse
la introduccién de sesgo si se decide recoger
la informacién sobre la exposicién después de
que se han identificado los casos de la enfer-
medad de interés, y la presencia de la enferme-
dad modifica el informe de la exposicion (ya
sea exagerandola o minimizédndola). En el caso
del estudio de exposicién involuntaria al humo
del tabaco antes referido, si los investigadores
utilizaran un cuestionario como instrumen-
to para la evaluacion de tipo retrospectivo no
es dificil suponer que las madres cuyos hijos
tuvieron problemas respiratorios trataran de
recordar con mayor detalle y exactitud la ex-
posicién al humo del tabaco, en comparacién
con aquellas cuyos hijos permanecieron sanos
durante el periodo de estudio; o que las ma-
dres fumadoras cuyos hijos tuvieron enferme-
dad respiratoria informaran una menor expo-
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sicién como un mecanismo compensatorio de
culpa. En ambas situaciones es claro que puede
incurrirse en sesgos de informacion.

El sesgo de informacién de la exposicién
ocurre también con frecuencia durante la fase
de campo. Un caso de sesgo de informaci6n del
entrevistador puede ocurrir cuando el personal
de campo conoce la condicién de enfermo o
no-enfermo del entrevistado, y ademas si tiene
conocimiento de las hipdtesis u objetivos del
estudio. Ante este hecho, el entrevistador pue-
de hacer més énfasis en aquellas preguntas que
miden la exposicién, o inducir las respuestas de
los entrevistados mediante lenguaje corporal o
la aportacion de informacién adicional sobre
dichas preguntas. En este sentido, es recomen-
dable realizar un buen entrenamiento de los
entrevistadores y mantenerlos ciegos tanto en
lo que respecta a la hipétesis del estudio como
a la condicion de caso-control o de expuesto-
no expuesto de los participantes del estudio.

El uso de informantes sustitutos (proxy)
también puede dar lugar a un sesgo de infor-
macién de la exposicién. Como se menciond,
con cierta frecuencia los estudios epidemiol6-
gicos deben recurrir a informantes que no son
los sujetos de estudio, ya sea por alguna inca-
pacidad de éstos o porque ya fallecieron. De-
pendiendo del tipo de relacién que tiene o tuvo
el informante sustituto con el sujeto de estu-
dio, las respuestas que éste proporcione sobre
la exposicion de interés pueden oscilar entre
la negacién o la exageracion. Es probable que
si la exposicion se refiere a una caracteristica
considerada negativa, y el informante sustitu-
to es el o la conyuge del sujeto de estudio, las
respuestas proporcionadas se modifiquen se-
gun la relacién entre ambas personas.

Para ilustrar el impacto del sesgo de infor-
macion, supongamos ahora quela relacién des-
crita en el ejemplo anterior entre ejercicio y
enfermedad coronaria se evalia mediante un
estudio de casos y controles. En este estudio
se identificarian 406 casos y para cada caso
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se seleccionarian dos controles. Los resulta-
dos hipotéticos se presentan en el cuadro IV.
La razén de momios (RM) estimada del estu-
dio es de 1.41.

Supongamos que los casos hacen un me-
jor esfuerzo por recordar y reportar el patrén
de ejercicio que realizaban, dado que sufrieron
un evento coronario, y que la sensibilidad con
que informan la exposicién es de 95%, mien-
tras que los controles reportan con una sen-
sibilidad de 80%. Los resultados se presentan
en el cuadro IV-A. En este escenario, el sesgo
introducido por la mejor calidad del informe
de actividad fisica de los casos condiciona una
sobrestimacion de la razén de momios.

Supongamos ahora que los casos tienden a
subestimar el reporte de ejercicio y que la sen-
sibilidad en este grupo es de 70%, mientras que
en el grupo control el cuestionario utilizado
clasifica adecuadamente la exposicién en 90%
de los sujetos. Bajo los supuestos de este esce-
nario, el sesgo de reporte condicionaria una
subestimacion del efecto de no hacer ejerci-
cio (cuadro IV-B). Como puede apreciarse, el
efecto puede condicionar desviaciones hacia
cualquier direccién, por lo que es fundamen-
tal para cualquier estudio evitar en la medida
de lo posible introducir sesgos.

Cuadro IV Relacién entre inactividad
fisica y riesgo de
enfermedad coronaria,
estimada sin error

diferencial
Inactividad fisica
Evento
coronario Si No Total
Si 299 107 406
No 540 272 812
Total 839 379 1218

Razén de momios = 299 x 272/ 540 x 107 = 1.41
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Cuadro IV-A Relacidn entre
inactividad fisica y riesgo
de enfermedad coronaria,
estimada a partir de un
informe de la exposicion
con sensibilidad de 95%
en los casos y 80% en
los controles

Cuadro IV-B Relacion entre
inactividad fisica y riesgo
de enfermedad coronaria,
estimada a partir de un
informe de la exposicion
con sensibilidad de 70%
en los casos y 90% en
los controles

Inactividad fisica Inactividad fisica
Evento Evento
coronario Si No Total coronario Si No Total
Si 285 121 406 Si 209 197 406
No 432 380 812 No 486 326 812
Total 717 501 1218 Total 695 523 1218

Calculos requeridos:

a) En los casos:

299 x 0.95 = 285; diferencia: 299 — 285 = 14
107 x 1.0 = 107; diferencia: 107 — 107 =0
Casos expuestos: 285 + 0 = 285

Casos no expuestos: 107 + 14 = 121

En los controles:

540 x 0.80 = 432; diferencia: 540 —-432 =108
272 x 1.0 = 272; diferencia: 272 -272 =0
Controles no expuestos: 432 + 0 = 432
Controles expuestos: 272 + 108 = 380

b

-~

Calculos requeridos:

a) En los casos:
299 x 0.70 = 209; diferencia: 299 — 209 = 90
107 x 1.0 = 107; diferencia: 107 — 107 =0
Casos expuestos: 209 + 0 = 209
Casos no expuestos: 107 + 90 = 197

b) En los controles:
540 x 0.90 = 486; diferencia: 540 — 486 = 54
272 x 1.0 = 272; diferencia: 272 - 272 =0
Controles expuestos: 486 + 0 = 486
Controles no expuestos: 272 + 54 = 326

Razoén de momios = 285 x 380 / 432 x 121 = 2.07

SESGOS DE CONFUSION

Todoslos resultados derivados de estudios ob-
servacionales estdn potencialmente influidos
por este tipo de sesgo. El sesgo de confusién
puede resultar en una sobre o subestimacién
de la asociacién real. Existe sesgo de confu-
sién cuando observamos una asociacién no
causal entre la exposicion y el evento en estu-
dio, o cuando no observamos una asociacién
real entre la exposicion y el evento en estudio
por la accién de una tercera variable que no es
controlada. Esta(s) variable(s) se denomina(n)

Razoén de momios = 209 x 326 / 486 x 197 = 0.71

factor(es) de confusion o confusor(es). Los re-
sultados de un estudio estaran confundidos
cuando los resultados obtenidos en la pobla-
cién en estudio apoyen una conclusién fal-
sa o espuria sobre la hipdtesis en evaluacion,
debido a la influencia de otras variables que
no fueron controladas adecuadamente, ya sea
durante la fase de diseno o de andlisis. En este
contexto, es fuente posible de sesgo de confu-
sién cualquier variable asociada con la expo-
sicién que, ademds, esté causalmente asociada
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con el evento en estudio y se encuentre distri-
buida de manera diferencial entre los grupos
que se comparan, ya sea entre expuestos y no
expuestos en el contexto de los estudios de co-
horte, o entre casos y controles en el dmbito
de los estudios de casos y controles.

En los estudios observacionales, el sesgo de
confusién puede entenderse como un proble-
ma de comparabilidad, cuyo origen estd liga-
do a la imposibilidad de realizar una asigna-
cién aleatoria de la exposicion en los sujetos
de estudio. El objetivo de la asignacién alea-
toria de los tratamientos (que en este caso es
la exposicién) en los estudios experimentales
es intentar la formacién de grupos homogé-
neos en lo que se refiere a todas las caracte-
risticas que puedan influir en el riesgo de de-
sarrollar el evento (edad, sexo, masa corporal
u otras caracteristicas que no puedan medir-
se). Lo que pretende lograrse es que los gru-
pos sean similares en todo, excepto en la ex-
posicion a evaluar.

Analicese el siguiente ejemplo: cuando Doll
y Hill publicaron sus primeros resultados deri-
vados del seguimiento de cerca de 40 mil mé-
dicos, y reportaron que el cdncer de pulmén
era considerablemente mds frecuente en los
fumadores,>* las criticas no se hicieron espe-
rar. Se argumentd que la asociacion observada
por estos investigadores entre el tabaquismo y
el cancer de pulmén se debia muy probable-
mente a la accién de una tercera variable, a
una susceptibilidad genética que predisponia
tanto al cancer de pulmén como al gusto por
el tabaco; con este argumento se descartaba el
posible efecto carcinogénico del humo de ta-
baco. La critica anterior implica que el gusto
por fumar no se da al azar, sino que coexiste
un factor genético, el cual es la verdadera cau-
sa de cancer de pulmoén. Para poder separar el
efecto del cigarrillo del de la susceptibilidad
genética, habria que realizar un experimento:
podrian seleccionarse 40 mil individuos y asig-
narlos de manera aleatoria a dos tratamientos
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experimentales: fumadores (expuesto) y no fu-
madores (no expuesto). Al asignarlos de for-
ma aleatoria puede suponerse que la distri-
bucién del factor genético que causa cédncer
de pulmoén en los grupos formados median-
te este procedimiento aleatorio serd la misma,
es decir, si la aleatorizacion se realizé de ma-
nera correcta, el porcentaje de sujetos genéti-
camente susceptibles al cdncer de pulmon se-
ria, en promedio, el mismo en ambos grupos,
por lo que si observdramos diferencias en la
ocurrencia de cdncer de pulmén entre los fu-
madores y no fumadores, ésta no podria atri-
buirsele al factor genético, pues éste afectaria
de igual manera a ambos grupos. Sin embar-
go, es claro que este tipo de experimento se-
ria imposible de realizar.

A diferencia de los estudios experimenta-
les, en que los sujetos en estudio se asignan
de forma aleatoria a los grupos experimenta-
les y, por lo tanto, los posibles confusores que-
dan igualmente distribuidos entre los grupos
en contraste, en los estudios observacionales
los sujetos reciben la exposicién por muy di-
ferentes motivos que dependen, en gran me-
dida, de patrones culturales y socioeconémi-
cos. Entonces, ;qué es una variable confusora
o un confusor? Se trata de variables que estdn
asociadas con el evento en estudio de mane-
ra causal, es decir, que son factores de riesgo
para el evento en estudio. Ademas, esta aso-
ciacion debe darse por un mecanismo causal
diferente al que actta en la exposicién del es-
tudio y debe ser independiente de la misma.
Esto tltimo significa que el confusor debe ser
un factor de riesgo tanto para el grupo ex-
puesto como para el no expuesto. Los sesgos
de confusién en estudios de cohorte ocurren
cuando los grupos expuesto y no expuesto no
son comparables. Por ejemplo, si fuera de in-
terés evaluar en un estudio de cohorte el efecto
del consumo de café sobre el riesgo de infar-
to del miocardio y se establecieran dos grupos
de contraste, uno conformado por bebedores
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CuadroV Estrategias para el control de la confusion en los estudios
epidemioldgicos
Fase Estrategia Efecto
Disefo Aleatorizacion Permite que las variables se distribuyan similarmente
en los grupos de estudio, y los hace comparables en
todo, excepto en la variable de exposicion.
Restriccion Limita la participacion en el estudio a sujetos que son

similares, respecto a la variable de confusion.

Pareamiento

Iguala en el proceso de seleccion a los grupos de
comparacion en relacion con los factores de confusion.

Andlisis Estandarizacion

Permite comparar los grupos de estudio, cuando la

distribucion del confusor es la misma.

Estratificacion

Estima la medida de efecto en subgrupos que son

similares en relacion con los factores de confusion

Modelos multiples

Estima el efecto de la exposicion, y mantiene

constantes los valores del factor confusor

de café y otro por no bebedores de café, ten-
dria que considerarse el tabaquismo como un
posible confusor, ya que esta asociado con el
consumo de café y es un factor de riesgo para
infarto de miocardio. En este estudio hipo-
tético, ignorar las diferencias en el consumo
de tabaco podria hacernos concluir que exis-
te una falsa asociacién positiva entre el con-
sumo de café y el riesgo de infarto del miocar-
dio. En el contexto de los estudios de casos y
controles, ocurre cuando hay diferencias en-
tre casos y controles en relacién con una terce-
ra variable, lo que puede ocurrir simplemente
por la existencia de confusién en la poblacién
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fuente o ser generada por el mismo proceso de
seleccion.

;Qué puede hacerse para prevenir la ocu-
rrencia de sesgos de confusiéon? En el cuadro
V se listan los diferentes procedimientos tan-
to en la fase de disefio como en la de analisis,
que nos permiten prevenir o corregir el efecto
del sesgo de confusion, como puede deducir-
se de los diferentes procedimientos utilizados.
Su comin denominador es hacer los grupos
de contraste lo mds comparativamente posible
en relacién con variables externas. El objetivo
es lograr que la tinica diferencia entre los gru-
pos sea la caracteristica en estudio.

3. Doll R, Hill AB. Mortality in relation to smo-
king: Ten years’ observations of British doctors.
BM] 1964;1:1399-1410.
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Sesgos — Ejercicios

REFERENCIA 1 (PREGUNTAS 1-4)

Lazcano-Ponce EC, Hernéndez—Avila M, Lépez—Carrillo L, Alonso-de-Ruiz P, Torres—Lobatén
A, Gonzalez-Lira G, Romieu I. Factores de riesgo reproductivo e historia de vida sexual asocia-
dos a cancer cervical en México. Rev Invest Clin 1995;4:377-85.

El articulo reporta los resultados de una investigacion realizada mediante un disefio de casos
y controles con base poblacional, de acuerdo con los criterios establecidos en el capitulo de ca-
sos y controles para clasificarlos.

REFERENCIA 2 (PREGUNTAS 5 Y 6)

Kershenobich D, Vargas F, Garcia-Tsao G, Pérez Tamayo R, Gent M, Roffind M. Colchicine in the
treatment of cirrhosis of the liver. N Eng ] Med 1988; 318:1709-1713.

El articulo describe un ensayo clinico aleatorizado, disefiado para evaluar el efecto de la col-
chicina sobre la cirrosis hepdtica. El estudio se formulé de acuerdo con los criterios establecidos
para este tipo de estudios en el capitulo sobre ensayos clinicos aleatorizados.

REFERENCIA 3 (PREGUNTAS 7 Y 8)

Parra-Cabrera S, Hernandez-Avila M, Tamayo-y-Orozco J, Lépez-Carrillo L, Meneses-Gonza-
lez E. Exercise and reproductive factors as predictors of bone density among osteoporotic wom-
en in Mexico City. Calcif Tissue Int 1996;59:89-94.

El articulo corresponde a un estudio transversal —segun los criterios sefialados en el capitu-
lo sobre estudios transversales— con el fin de evaluar la asociacion entre ejercicio fisico, algu-
nos factores reproductivos y la densidad mineral dsea.

256

PREGUNTAS

1. Bajo el supuesto de que existiera una relacion inversa entre el tabaquismo y la sobrevida
de céncer cérvico-uterino, ;cdmo esperaria encontrar la medida de asociacion si, en lugar de
casos incidentes, los autores del primer estudio hubieran seleccionado casos prevalentes?

2. En el caso de que, efectivamente, hubiesen seleccionado s6lo casos prevalentes, ;en qué
tipo de sesgo podrian incurrir?

3. Varios estudios epidemioldgicos han encontrado una asociacién positiva entre el cdn-
cer cérvico-uterino y la pobreza. Si los autores del estudio tinicamente hubieran incluido
casos de hospitales privados, scual habria sido el sesgo?; ;qué direccién tendria su esti-
mador?

4. Los autores encontraron que conforme se incrementaba el nimero de parejas sexuales
se incrementaban las posibilidades de tener cdncer cervical. En los estudios de casos y
controles, los casos suelen hacer un mayor esfuerzo por recordar los posibles factores de
exposicion, ;qué tipo de sesgo se comete si no se controla este fendmeno?, ;qué efecto ten-
dria sobre el estimador?
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5. Los autores informan que realizaron una asignacion aleatoria de los sujetos tanto en el
grupo de intervencién como en el grupo control. Ni los médicos ni los pacientes sabian
a qué grupo pertenecian estos ultimos. La asignacion aleatoria y el doble cegamiento son
estrategias utilizadas para prevenir un sesgo entre:

a) los investigadores

b) el grupo experimental
c) el grupo control

d) todos los participantes

6. Durante el estudio, 10 pacientes del grupo de intervencién y 9 del grupo control se per-
dieron durante el seguimiento. Si 9 de los 10 pacientes del grupo de intervencién hubie-
ran abandonado el estudio debido a la presencia de diarrea como consecuencia del uso
de colchicina, ;podria haberse introducido un sesgo de seleccion por pérdidas en el segui-
miento?, ;como esperaria encontrar la sobrevida del grupo de intervencidn, si los sujetos
con diarrea tuvieran peor prondstico que los que no la tuvieron?

7. ;Qué tipo de diseno le sugiere el titulo del articulo?

8. Los autores encontraron una asociacion positiva entre el ejercicio moderado y la densi-
dad mineral 6sea de la region femoral. Si quisiéramos imaginar una posible relacion cau-
sal, ;cudl seria la limitaciéon mds importante de este estudio, considerando que se trata de
un disefio transversal?

RESPUESTAS

1. La razén de momios se habria subestimado ya que, muy probablemente, una gran parte 257
de los casos con antecedente de tabaquismo hubieran muerto. En otras palabras, los ca-
sos que sobrevivieron, con seguridad, tendrian un antecedente de tabaquismo muy bajo
en relacion con los que murieron.

. Un sesgo de seleccién.

3. Estarfan cometiendo un sesgo de seleccién, debido a que la seleccién de los casos estaria
relacionada con un nivel socioecondémico alto. Lo anterior tendria como consecuencia una
subestimacion del efecto real, y la direccién del estimador podria invertirse.

4. Se trata de un sesgo de informacion, conocido en la bibliografia como sesgo de recorda-
torio. El estimador estaria sobrestimando la asociacion real.

5. El doble cegamiento permite prevenir sesgos originados en el comportamiento de cual-
quiera (es decir, de todos) de los participantes durante el estudio.

6. Se habria introducido un sesgo de seleccién por pérdidas en el seguimiento, si la diarrea
estuviera asociada con el prondstico de la enfermedad. La sobrevida en el grupo de inter-
vencién seria mayor, debido a que la mayoria de los pacientes con diarrea que se perdie-
ron durante el estudio —y de los que se desconoce su suerte— probablemente habrian
muerto durante el seguimiento.

. El titulo del articulo sugiere un estudio prospectivo, ya que sugiere que el ejercicio y los
factores reproductivos son predictores de la densidad mineral ésea. Sin embargo, en el con-
texto del modelaje estadistico en epidemiologia, en muchas ocasiones se emplea el térmi-
no “variable predictora” como sinénimo de “variable independiente”, sin implicar tempo-

ralidad.
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SESGOS

8. La principal limitacion de este trabajo, que es inherente a todos los estudios transversales,
es la ausencia de direccién de la temporalidad entre los factores de exposicion y el evento
de interés. Con este disefio es imposible determinar si el ejercicio es un determinante de
la densidad mineral dsea o viceversa.
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Introduccion al analisis

estadistico

a aplicacion de la estadistica en el andlisis epidemioldgico es una estrategia funda-

mental para cuantificar las asociaciones presentes entre las variables que intervienen

en los fenémenos de salud. Esta cuantificacién permite entender las relaciones sub-
yacentes en dichos fenémenos, evaluar la precision y predecir su curso.

Debido a la naturaleza tan diversa de la informacion que se obtiene en un estudio epidemio-
l6gico, los procedimientos estadisticos deben permitirnos, en primer lugar, hacer un andlisis ex-
ploratorio de la informacion, con el fin de detectar posibles errores de captura o la presencia de
valores atipicos, ademds de conocer con detalle la poblacién de estudio. Esta primera fase tam-
bién es tutil para describir algunas asociaciones simples que mds tarde facilitaran un andlisis mds
elaborado. La etapa de andlisis exploratorio de la informacién, fundamental en todo analisis es-
tadistico, no estd incluida en esta seccién. Los autores suponen que el lector estd familiarizado
con las diversas técnicas estadisticas para la exploracién de datos, mismas que, por lo general, son
cubiertas en los cursos bésicos de estadistica. En esta seccién, en cambio, se exponen con relati-
vo detalle algunos de los procedimientos habitualmente usados en el analisis estadistico: la me-
jor manera para resumir, analizar y utilizar la informacion recolectada para contestar una pre-
gunta de investigacion fraguada en el dmbito de la epidemiologia.

El resumen de la informacién puede realizarse por medio de la generacién de un modelo es-
tadistico, cuyo proposito es incorporar todas las piezas de informacién disponibles que son re-
levantes para el fenémeno de estudio.

Los cinco apartados de esta seccion introducen al lector en el manejo de algunos de los mo-
delos estadisticos mds importantes utilizados en la investigaciéon epidemioldgica. No se preten-
de, de ningtin modo, hacer una presentacion exhaustiva de las diferentes técnicas de modelaje
existentes, sino proporcionar al lector herramientas capaces de iniciarle en el andlisis riguroso
de su informacién estadistica. Por esta razon se ha decidido presentar cada seccién mediante el
uso de ejemplos, con la finalidad de que el lector descubra paulatinamente los principales de-
talles técnicos y formas de aplicacion de los modelos presentados. Queremos destacar que para
un conocimiento mas profundo de los modelos es recomendable la consulta de textos especia-
lizados en cada uno de los temas que aqui se presentan. Las referencias al final de cada capitulo
pueden auxiliar en este propdsito.

Las variables estudiadas deben corresponder al marco conceptual del drea de investigaciéon
en cuestion: la epidemiologia, la medicina, biologia, economia y en general, de las disciplinas
involucradas.

Los modelos estadisticos pretenden representar de la mejor manera la realidad que subyace
detrds de las asociaciones encontradas y conocer su magnitud cuando se ponen en juego todas
las variables estudiadas, o la mayoria. De ahi la importancia de generar “buenos” modelos, sus-
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INTRODUCCION AL ANALISIS ESTADISTICO

tentados desde punto de vista estadistico, pero epidemiolégicamente utiles para responder ade-
cuadamente a las preguntas de investigacion. Sabemos que un modelo nunca serd una represen-
tacion exacta de los datos, que no podran incluirse en él todas las observaciones necesarias y que
nunca se ajustara perfectamente al total de la poblacién de estudio. No obstante, debemos aspi-
rar a que describa con el menor error posible las principales tendencias del fenémeno estudia-
do; identifique con elevada probabilidad las relaciones realmente existentes, y, en la medida de
lo posible, descarte aquellas que son espurias. Ya que en el modelo estadistico elegido descansa-
rd gran parte de la respuesta a nuestro problema de estudio, es de vital importancia que reflexio-
nemos en su construcciéon tanto como en su evaluacion. El disefio con el que se obtuvo la infor-
macion debe considerarse en la generaciéon del modelo.

La valoracién de qué tan bien puede el modelo estadistico representar un fenémeno epide-
miolégico depende, en gran medida, del conocimiento que tengamos sobre las relaciones que
se dan entre las variables involucradas en el estudio. Esto implica que la eleccién del modelo no
constituye, en absoluto, una seleccién arbitraria. Esta seleccién debe realizarse de acuerdo con
los objetivos que persigue el estudio y el tipo de informacién disponible. Al referirnos al tipo de
informacién debemos considerar, sobre todo, la escala de las variables del estudio y la escala de
medicion de la respuesta.

La seccién presenta los modelos estadisticos de uso mas frecuente en los disefios epidemio-
l6gicos, y hace especial énfasis en tres aspectos que consideramos fundamentales: 1) la com-
prension de las caracteristicas de la informacion que requiere la aplicacién de cada modelo; 2)
la interpretacion de los resultados del andlisis en el marco de la investigacion epidemioldgica y,

260 finalmente, 3) la evaluacién detallada del modelo propuesto.

La seccion inicia con una presentacién del modelo de regresion lineal, que es, quizds, el mo-
delo mds conocido en la estadistica: modela la asociacién entre una variable respuesta registra-
da como variable continua y un conjunto de variables independientes sobre las que no existe
ninguna restriccion en cuanto a la escala de medicién utilizada. Dada la relevancia de este mo-
delo, se le dedican dos capitulos para una mejor presentacién. En el primero de ellos se descri-
be con detalle el modelo de regresion lineal simple, para el cual la geometria en el plano car-
tesiano proporciona un instrumento grafico de gran apoyo en la explicacién de los conceptos
fundamentales. En el segundo, se presenta la extensién del modelo simple al multiple. La com-
prension de los modelos que se presentan posteriormente descansa en gran parte en el entendi-
miento del modelo lineal.

Enseguida se presenta el modelo de regresion logistica conocido como logit. En muchos es-
tudios epidemioldgicos el objetivo primordial consiste en explicar la asociacion entre un gru-
po de factores de riesgo y la presencia o ausencia de una enfermedad (o cualquier otra condi-
cién de salud) en una poblacion de estudio. La diferencia fundamental con el modelo lineal es
que, en este caso, la variable dependiente ya no es continua, sino que refleja la presencia o au-
sencia de una condicion de salud y comtinmente se codifica por medio de una variable, cuyo re-
gistro es uno si el evento esta presente y cero si no lo estd. Este método se utiliza frecuentemen-
te en los estudios de casos y controles y en los transversales, donde la variable respuesta cumple
con estas caracteristicas. No obstante, las diferencias metodoldgicas entre estos dos tipos de di-
sefo, especialmente en lo que se refiere a las estrategias de muestreo, obligan a realizar conside-
raciones especiales para el uso del modelo en cada uno de ambos disefios. Esta reflexion se abor-
da al final del capitulo.
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El tercero y ultimo de los modelos que se presentan es el modelo de riesgos proporcionales o
modelo de Cox, muy importante dentro del drea estadistica conocida como anélisis de supervi-
vencia. Dadas las caracteristicas peculiares que presenta la informacion recabada en los estudios
en esta drea, no solamente se presenta el modelo de riesgos proporcionales, sino que se hace una
breve descripcién de varias técnicas estadisticas que consideran estas peculiaridades y cubren di-
versas etapas en el proceso de andlisis de la informacién que generan estos estudios.

La seccion finaliza con un capitulo que permite clarificar el concepto de interaccién, tan im-
portante en epidemiologia, pero muchas veces ignorado en la construccién de modelos multi-
variados. En esa seccidn se presentan conceptos fundamentales sobre interaccion y modificacién
de efecto, y ejemplos en donde se aplica este concepto en el contexto de los modelos de regresion
lineal y logistica. Los ejemplos presentados corresponden a interacciones entre variables conti-
nuas y discretas, pues las interacciones con variables categéricas son, en realidad, casos especia-
les de las primeras, y la manera de evaluarlas e interpretarlas puede derivarse ficilmente de los
procedimientos presentados en la primera parte del mismo apartado.
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x II Regresion lineal simple

Daniela Sotres Alvarez
Martha Maria Téllez Rojo Solis

INTRODUCCION

na de las actividades mds importantes de la epidemiologia es la evaluacion de los

efectos de una exposiciéon determinada en el desarrollo de una cierta condicién de

salud. Esta exposicién puede ser, o bien potencialmente perjudicial (consumo de ta-
baco, exposicion a ozono, ingestién de plomo, etc.), o bien potencialmente benéfica (uso de
un programa de asistencia social, aplicacién de una prueba de Papanicolaou, consumo de un
farmaco, etc.). Mientras que para el primer grupo de exposiciones se esperan efectos nocivos
a la salud, en el segundo grupo se esperan efectos positivos. Desde el punto de vista estadis-
tico, lo comun es que la exposicion se asocie (idealmente de manera causal) con la variable
de salud. La variable de salud es entonces “dependiente” de la exposicidén; y esta tltima, es
decir, la exposicidn, es la “variable independiente”. En la literatura, a la primera también se
le conoce como variable de respuesta y a la segunda, como variable predictora o explicativa.
Estos términos se usardan de forma indistinta a lo largo de los siguientes capitulos. La es-
tadistica se encarga de la evaluacién de esta asociacion desde un enfoque cuantitativo, y la
metodologia adecuada para el andlisis respectivo dependera de la escala de medicién de cada
una de estas variables. La interpretacién apropiada de estas asociaciones dependerd fuerte-
mente del diseiio de estudio (cfr. capitulos sobre principales disefios de estudio).

La presente exposicién iniciard por el caso mds simple. Cuando se quiere saber si la media de
una determinada condicién que se puede medir en forma de variable continua es diferente en
dos poblaciones se tienen diversas alternativas. Se puede usar, por ejemplo, una prueba paramé-
trica, como la prueba f de Student,! o una prueba no paramétrica, como la de Mann-Whitney.!
En ambos casos, las poblaciones de estudio estdn clasificadas en dos grupos, y pueden identifi-
carse por medio de una variable que tome sélo dos valores, donde cada uno de ellos indique la
pertenencia a un grupo especifico; es decir, se presenta una variable independiente dicotémica,
binaria o indicadora. La variable de interés (o dependiente) es continua. En otro ejemplo, quie-
re compararse la capacidad pulmonar medida en litros (variable dependiente), entre nifos ex-
puestos a humo de tabaco y nifios no expuestos a este contaminante (variable independiente), y
en otro desea conocerse si la ingesta de un complemento alimenticio durante el embarazo (va-
riable independiente) tiende a incrementar el peso al nacer (variable dependiente) de hijos de
madres desnutridas al compararlo con un placebo. En todos los ejemplos anteriores, las varia-
bles dependientes son continuas y las variables independientes son dicotémicas.

Sin embargo, estas pruebas estadisticas no nos permiten abordar situaciones mas complejas,
tales como: 1) aquéllas donde se involucran variables de exposicion con mds de dos categorias o
incluso, variables de exposicion continuas; 2) aquéllas en las que es necesario ajustar la compa-
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REGRESION LINEAL SIMPLE

racién por posibles confusores, y 3) una mezcla de las dos anteriores. Una forma convencional
de abordar la situacién donde la variable de exposicion tiene mds de dos categorias, podria resol-
verse tipicamente por medio de un analisis de varianza de una vial? o mediante alternativas no
paramétricas como la prueba de Kruskal-Wallis,! entre otras. Sin embargo, los modelos de regre-
sién lineal también permiten resolver este problema, ya que son una generalizacién de la prueba
ty del analisis de varianza de una via. Ademads, un uso muy comun de estos modelos es que per-
miten comparar estadisticamente una variable continua entre dos o mas poblaciones, pero por
medio del ajuste de posibles confusores (a este andlisis se le conoce como analisis de covarian-
za 0 ANCOVA). Una caracteristica comun entre la prueba t, el andlisis de varianza de una via,
el ANCOVA y un modelo de regresion lineal, es que la variable dependiente es necesariamente
continua vy, al igual que en las dos primeras pruebas estadisticas, hay un supuesto de normalidad
subyacente, el cual se abordara con mds detalle en las siguientes secciones.

El andlisis de regresién es un método estadistico que evalta la asociacion de una variable de
respuesta Y con una o mds variables explicativas X, X,,..., X, (k = 1). En particular, cuando se
habla de regresion lineal, se refiere a un tipo especifico de modelo, el cual se propone como una
descripcion adecuada de la asociacion postulada entre las variables: una linea recta para el caso
en que se tenga una sola variable explicativa continua y un plano o hiperplano cuando se ten-
gan dos o mds variables explicativas. La pendiente de la recta en el caso particular de una varia-
ble independiente continua, y los coeficientes asociados con cada una para el caso de dos o mas
variables independientes, permitiran cuantificar la asociacion entre la variable correspondien-
te y la de respuesta. Una recta muy inclinada (pendiente grande en valor absoluto) sugerird que

264 cambios pequenos en la variable independiente se asocian con grandes cambios en la media de
la variable de respuesta y una recta casi horizontal (pendiente pequena) sera evidencia de una
asociacién débil en la que se requiere de grandes cambios en la variable independiente para lo-
grar un cambio pequeno en la media de la variable de respuesta. Asi, los pardmetros de interés
a estimar seran: la pendiente, cuando haya una sola variable independiente continua,* y los co-
eficientes asociados a cada una, cuando haya dos o mas independientes (que, en lo sucesivo, se
denominaran coeficientes de regresion).

Una pregunta pertinente seria: ;por qué generar un modelo de regresion lineal simple si el co-
eficiente de correlacién de Pearson también evalda la asociacién entre dos variables continuas?
La razén es que el modelo de regresion lineal, ademads de determinar el grado y la direccién de la
asociacion, permite estimar el cambio promedio en unidades de la variable de respuesta Y por
un cambio en la variable explicativa X.

En este capitulo y el siguiente se estudiardn el modelo de regresion lineal, la estimacién de los
pardmetros de interés y su interpretacion. Este capitulo abordara el caso particular del modelo de
regresiéon que solo tiene una variable explicativa (es decir, k = 1) y que se conoce como modelo
de regresion lineal simple; el capitulo siguiente se abocard al caso en que hay mas de una varia-
ble explicativa (k = 2) y que se conoce como modelo de regresion lineal multiple.

* Ademids, es necesario que la relacion entre la variable independiente y la de respuesta sea lineal, porque de no serlo, podria ajus-
tarse un polinomio y entonces no se estaria hablando de una recta.
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EL MODELO DE REGRESION LINEAL SIMPLE

El siguiente ejemplo abordara los conceptos y notacion requeridas. Entre 1998 y el afio 2000, se
realizé un estudio transversal en 434 mujeres posmenopdusicas trabajadoras del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), delegacién Morelos, con el objetivo de estudiar algunos factores
asociados con la densidad mineral ésea (dmo). Con esta idea en mente, se deseaba conocer la
asociacion entre la edad de la mujer (variable independiente o exposicién) y la densidad mine-
ral dsea (variable dependiente o de respuesta). Esta asociacion se resume en la figura 1.

En general, el problema de regresion lineal simple consiste en estimar la “mejor” recta que se
ajusta a una muestra aleatoria de n pares de datos (x,, y,), (x5, ¥,),..., (x,, ¥,,). Cada pareja corres-
ponde a la medicién de dos variables en un mismo sujeto, una variable de respuesta y una pre-
dictora. Un primer paso exploratorio indispensable, antes de generar un modelo de regresion li-
neal simple, consiste en graficar la variable independiente contra la dependiente para visualizar
la relacion que existe entre ambas. Si graficamente vemos una relacién aproximadamente lineal,
entonces puede proponerse un modelo de regresién lineal simple que resuma la informacién de
todos los puntos. El hecho de que el modelo propuesto sea precisamente una recta, implica res-
tricciones importantes que conviene reflexionar desde el marco conceptual del estudio: el cam-
bio estimado en la variable de respuesta Y serd el mismo para cualquier cambio de una unidad
en la variable predictora X, independientemente de cudl sea el valor especifico de X. Es impor-
tante sefialar que la relacion lineal se restringe a los valores de X que pertenecen a la regién de
exploracion; es decir entre la minima y la maxima X observadas.

En el ejemplo, el objetivo es determinar y cuantificar la asociacion lineal entre densidad mine- 065
ral 6sea y edad, en mujeres posmenopdusicas. Como puede observarse en la figura 2, al aumentar
la edad parece que disminuye la densidad mineral dsea y que esta relacion es aproximadamen-
te lineal. Una asociacion aproximadamente lineal significa que se espera que un incremento de
un afio de edad en mujeres de 40 afos tendrd el mismo impacto que un incremento de un afno
de edad en mujeres de setenta. Sin embargo, no se puede decir nada respecto al incremento de
un afio en mujeres de 17 afos, porque no se estudiaron mujeres con edad cercana a los 17 afos.
La edad minima fue de 41 afos.

El modelo tedrico utilizado para establecer la asociacion lineal entre la variable de respues-
ta Yy la variable explicativa X es:

Y=B,+BX+e (1)

donde B,y B, son la ordenada al origen y la pendiente respectivamente, y € es el término de error
considerado aleatorio. Este término de error incorpora toda la informacién de las variables ob-

asociacion de interés

Variable independiente: edad ) Variable dependiente o de respuesta:

densidad mineral ésea (dmo)

Figura1 Asociacion entre la edad de la mujer y la densidad mineral ésea
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Figura 2 Gréafica de dispersion entre edad y densidad mineral 6sea

servables y no observables que podrian estar asociadas con la variable de respuesta (en nuestro
ejemplo, dmo), que no esta explicado por la variable independiente (edad). La aleatoriedad del
término de error hace que la variable Y también sea una variable aleatoria; de ahi que, para cada
valor fijo de X, haya una funcién de distribucién de Y. En el siguiente esquema se muestra cada
componente del modelo de regresion lineal simple para el i-ésimo sujeto.

Pardmetros Variable independiente observada

Yi= BO + B1X1‘ + & i=1,2,...,n

Componente
deterministico

Variable aleatorias

Al suponer que la media de los errores es cero, el valor esperado de Y, dado un valor fijo de
X, estd dado por:

My = EIY | X] =B, +B,X
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es decir, puede modelarse la media de Y dado un valor fijo de X [en notaciéon matematica E(Y]X)],
por medio de una funcién lineal de los pardmetros B, y 3,. Asi, el componente deterministico
del modelo es la media de la variable de respuesta Y en la poblacién de mujeres con X; de edad.
A continuacién se describen los cuatro supuestos que subyacen en el modelo (1), y que son ne-
cesarios para poder hacer inferencias estadisticas! a partir de la muestra:

1. Independencia de los errores: los errores, entre cualesquiera dos observaciones diferentes,
&y €; son estadisticamente independientes y, como consecuencia, los valores de Y dados
los valores especificos de X también lo son.

2. Linealidad: las medias de Y, dados los valores fijos de X, forman una linea recta.

3. Homoscedasticidad (homogeneidad de la varianza): la variabilidad del error es constante
y es igual para todos los errores &,. Como consecuencia, para diferentes valores fijos de X,
la varianza de Y es la misma.

4. Normalidad: los errores tienen una distribucién normal con media cero y varianza cons-
tante .

A partir del modelo teérico formulado y del supuesto distribucional de los errores se pue-
de demostrar que:

Y | X ~ N(iy,02)

En la figura 3 se ejemplifica la distribucién de Y para tres valores especificos de la variable
independiente X, con el objetivo de ilustrar los supuestos de normalidad, homoscedasticidad y
linealidad. Cada “campana” estd modelando la distribucién de Y para una poblacién particu-
lar (por ejemplo, para la edad especifica x,) y el supuesto es que la distribucién de Y es normal.
Mas atn, la varianza de Y para diferentes poblaciones (por ejemplo, para las edades x, y x,) es
la misma. El supuesto de linealidad se representa con la recta que une las medias de Y. General-
mente, el supuesto de independencia se puede discutir en el contexto del disefio del estudio por
medio de preguntas como: ;las observaciones que generaron la muestra son independientes? En
el ejemplo, esto equivaldria a hacerse la siguiente pregunta: ;existen hermanas en el estudio de
densidad mineral dsea, cuyo componente genético comun pueda influir en su densidad, inde-
pendientemente de los factores ambientales bajo estudio?

Estos supuestos son “requisitos” que tienen que cumplirse para que el modelo de regresién
lineal se considere apropiado para el estudio particular. Cuando alguno de ellos no se cumple,
es necesario recurrir a otros métodos estadisticos que no los requieren.’

Al utilizar la informacién muestral para estimar este modelo, se dice que se tiene un mode-
lo estimado y se especifica como:

267

Y =B, +B,X )

donde BO yBl son los estimadores de la ordenada al origen y la pendiente respectivamente. Se de-
notard con el simbolo A (en estadistica, se le conoce como gorro) a los estimadores calculados a
partir de la muestra. Por convencidn, en estadistica se utilizan las letras mayusculas para deno-
tar el nombre de las variables y las mindsculas para los valores observados que toman estas va-
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Y A
Normalidad y varianza constante
O
\ E[Y|X] =By + B X
Linealidad
]
> X
Xi X X3
268 Figura 3 Representacion del supuesto de normalidad, homoscedasticidad y linealidad, en un

modelo de regresion lineal

YA
E[Y|X] = Bo + B4 X

E[Y|X] =p5 +BiX

//

X

Figura 4 Desviaciones de los valores observados a dos rectas candidatas de regresion lineal
simple
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riables. Asi, Y (maytscula) denota la variable dependiente, mientras que y (mindscula), un va-
lor observado particular.

En la figura 4 puede verse un conjunto de datos y dos rectas que modelan la relacién lineal
entre X y Y; pero, ;qué criterio puede adoptarse para decidir cudl de las dos rectas es mejor? Esta
pregunta seria equivalente a: ;cdmo se encuentran los mejores estimadores de los pardmetros
desconocidos B, y B, de la recta dada por la ecuacién (1)? Existen diversos métodos para esti-
mar 3,y B,. En las siguientes secciones, se discuten dos métodos de estimacion: el de minimos
cuadrados y el de méxima verosimilitud.

ESTIMACION DE LOS PARAMETROS DE REGRESION
LINEAL SIMPLE POR MINIMOS CUADRADOS

El método mis intuitivo (que no requiere de ningtn supuesto sobre la forma de la distribucién
del error) es el método de minimos cuadrados (i.e. no se requiere la normalidad del supuesto 4).
Un primer acercamiento para escoger la recta que mejor se ajusta a los datos consiste en cuan-
tificar las diferencias entre los valores observados y los valores predichos por todas las posibles
rectas; la mejor serd aquélla que minimice simultdneamente estas diferencias. Una posibilidad
muy intuitiva seria minimizar la suma de todas las diferencias, pero esto tendria el inconvenien-
te de que algunas serian positivas y otras negativas, dependiendo de si el valor observado queda
por arriba o por debajo de la recta respectiva, por lo que se cancelarian unas con otras y se da-
ria lugar a una idea falsa de la magnitud total de las desviaciones. Otra opcidn seria minimizar
la suma de los valores absolutos, pero esto es matemdticamente dificil de lograr. Entonces, una
mejor estrategia que evade los problemas de las propuestas anteriores es minimizar la suma de
los cuadrados de estas diferencias. De ahi el nombre de minimos cuadrados. Entonces, para ob-
tener los estimadores de la ordenada al origen y la pendiente, hay que encontrar los valores tni-
cos [30 yf%l que hacen minima la siguiente funcion:

f(B0>B1) = igf :i[yi _(Bo +lei)]z

i=1

269

Al realizar el proceso de minimizacién matemadtica (el cual no se presenta en este texto pero
que puede consultarse en textos especializados),>? los estimadores que se obtienen son:

BlziZI n 5 BO:?_le
Z(Xi _’_‘)

i=1

donde X y y denotan los promedios muestrales de las variables X y Y, respectivamente. A los es-
timadores 3, y B, se les denomina cominmente coeficientes de regresion estimados. A la diferen-
cia entre el valor observado y el valor predicho y, —yi = 1, 2..., n se le conoce como residuo;
posteriormente se verd que estos residuos seran de gran utilidad para evaluar si los supuestos
del modelo se cumplen. La figura 5 muestra que, de las dos rectas presentadas en la figura 4, la
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Y A

Valor observado
(%)

Valor predicho

(x.y;)

W\

Figura5 La recta de regresion lineal simple

270
mejor es aquélla que se obtuvo por el método de minimos cuadrados y que se presenta en color
azul. Para resaltar que ésta es “la mejor recta” que puede obtenerse, se le llamard Y= BO yBlX.
En esta figura también se ilustra la ordenada al origen, el valor observado y, el valor predichoy,
y el residuo, correspondientes a la i-ésima observacion.

Ahora bien, cualquier paquete estadistico calcula los estimadores de los coeficientes de regre-
sién al especificar el modelo de regresion lineal. En STATA, el comando para hacer una regre-
sién lineal es regress, que va seguido de la variable dependiente y después de las variables in-
dependientes. En el caso de regresion lineal simple, sélo hay una variable independiente, por lo
que la sintaxis es: regress, YX.

Para el ejemplo, el modelo tedrico que se propone es:

dmo =, +B, xedad +¢

Para poder estimar los pardmetros 3,y 3,, se utiliza el comando y la salida de STATA que se
presentan a continuacién. La salida de STATA se dividird en tres partes, las cuales se estudiardn
alo largo de este capitulo:

A. cuadro de andlisis de la varianza;

B. estadisticas y prueba global F;

C. coeficientes de regresion, errores estandar e intervalos de confianza, asi como las pruebas
de hipétesis para determinar si los coeficientes de regresion son estadisticamente diferen-
tes de cero.

booksmedicos.org

Metodologi+a 3R.indb 270 @ 26/3/07 21:22:31


http://booksmedicos.org

A B
regress dmo edad

Source | sS af MS Number of obs = 434
fffffffffffff e F( 1, 432) = 147.36
Model ‘ .621464026 1 .621464026 Prob > F = 0.0000
Residual | 1.82188781 432 .004217333 R-squared = 0.2543
7777777777777 oo Adj R-squared = 0.2526
Total ‘ 2.44335184 433 .005642845 Root MSE = .06494

C
dmo | Coef. std. Err. t P>t [95% Conf. Intervall
_____________ o o .
edad | -.0052193 .00043 -12.14 0.000 -.0060644 -.0043742
_cons | .6710929 .0234957 28.56 0.000 .6249129 .717273

INTERPRETACION DE LOS COEFICIENTES DE REGRESION

Por el momento, se determinara el modelo estimado (también conocido como modelo ajusta-
do) e interpretardn los estimadores de los coeficientes de regresion a partir de la parte C de la
salida de STATA presentada. En el caso de la regresion lineal simple, hay tres pardmetros a esti-
mar: 3, que es el coeficiente de regresion asociado con la variable independiente (edad), la or-
denada al origen B,y la varianza del error, 0. El estimador del coeficiente de regresién asociado
con la variable edad es -0.0052. El signo negativo muestra que la relacién entre edad y dmo
es inversa: al comparar mujeres de diferentes edades, las de mayor edad tienen en promedio,
menor dmo. Esto confirma lo observado en la figura 2; sin embargo, lo mds interesante es que
se puede cuantificar esta asociacion. La dmo es, en promedio, 0.0052 g/cm? menor, por cada in-
cremento de un afo de edad. Es muy importante resaltar, primero, que se comparan dos muje-
res distintas y no a la misma mujer al incrementar un afio su edad (esto ultimo se haria con un
modelo de regresién para datos longitudinales que no se cubre en este texto). Segundo, la dife-
rencia estimada es un promedio; es decir, en promedio, mujeres de mayor edad, tendrian me-
diciones de dmo menores. También puede determinarse la diferencia promedio en la dmo entre
edades que difieren cinco o diez afos, si se multiplica el coeficiente de regresion por la diferen-
cia de edades que interesa; es decir, un incremento en la edad de cinco o diez afios implica una
disminucién promedio en la dmo de 0.026 g/cm? o0 0.052 g/cm?, respectivamente. Nétese tam-
bién que el coeficiente de regresion asociado a la variable edad depende de la escala en que se
encuentre medida la variable; en este caso la escala estd dada en afos.

A la ordenada al origen, STATA la denota como _cons y aparece en el renglén siguiente al
del coeficiente de regresién asociado con la tinica variable independiente. La interpretacion di-
recta (matemadtica) de este estimador es: el valor promedio que toma la variable de respuesta, en
este caso dmo, cuando la variable independiente vale cero (en el ejemplo, cuando edad=0). En
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el contexto de este problema, por supuesto, esto no tiene una interpretacion plausible, pero en
otro problema, el valor de la variable independiente igual a cero podria ser perfectamente posi-
ble. Més adelante, se verd que la estimacién de o2 puede deducirse a partir del cuadro de analisis
de la varianza (parte A); pero no se requiere para especificar la recta de regresion. De ahi que la
ecuacion del modelo estimado esté dada por:

i, . =0.6711-0.0052 X edad

Hasta este momento no ha sido necesario hacer ningtin supuesto distribucional; sin embar-
go, ndtese que este método tiene ciertas limitaciones. Por ejemplo, si se obtiene una pendiente es-
timada de -0.0052, serfa interesante generar un intervalo de confianza! para este pardmetro, asi
como saber s, para fines précticos, la pendiente de la recta estimada puede considerarse estadis-
ticamente diferente de cero, es decir, es necesario determinar si hay evidencia de que la asocia-
ci6n detectada es real y no espuria (que no sea producto de la variabilidad intrinseca al mues-
treo). En conclusion, seria conveniente hacer inferencias estadisticas acerca de los pardmetros.
En la siguiente seccién, se propone utilizar un método de estimacién de los pardmetros que in-
corpora un modelo probabilistico para el término de error. La ganancia serd poder contestar es-
tas preguntas; el costo, que el modelo sélo serd aplicable a conjuntos de datos que cumplan, ade-
mas, con este supuesto.

272 ESTIMACION DE LOS PARAMETROS DE REGRESION
LINEAL SIMPLE POR MAXIMA VEROSIMILITUD

Existen diversos procedimientos estadisticos para estimar pardmetros, ademas del método de mi-
nimos cuadrados. Un método utilizado frecuentemente es el de méaxima verosimilitud,? ya que
los estimadores obtenidos por este método tienen muchas propiedades estadisticas importantes
cuando el tamano de muestra es grande. Sin embargo, en el caso de la regresion lineal donde se
tiene el supuesto de normalidad, las propiedades de estos estimadores se cuamplen atin con mues-
tras pequenias.* Los valores estimados obtenidos mediante este método, hacen que la probabili-
dad de haber observado esta muestra particular sea maxima; es decir, el método elige como es-
timadores (de entre todos los posibles valores que pueden tomar los pardmetros), aquellos que
hacen mads creibles los datos observados.

Como se menciond con anterioridad, de acuerdo con el modelo (1), hay tres pardmetros de
interés: la ordenada al origen 3, la pendiente 3, y la varianza del error, 6. Los estimadores méxi-
mo verosimiles de 3, y 3, coinciden exactamente con los que se obtienen por el método de mi-
nimos cuadrados. Los estimadores de los coeficientes de regresién tienen una distribucién nor-
mal, por lo que el calculo de intervalos de confianza y pruebas de hipétesis puede realizarse con
relativa facilidad. En lo que se refiere a la varianza del error, el estimador con mejores propie-
dades estadisticas estd dado por:

* Esto se debe a que las distribuciones de los coeficientes de regresion son exactas y no asintdticas (distribuciones que se alcanzan
s6lo cuando el tamafo de muestra es grande).
+ Este estimador es una modificacion del estimador maximo verosimil para hacerlo insesgado.

booksmedicos.org

Metodologi+a 3R.indb 272 @ 26/3/07 21:22:33


http://booksmedicos.org

1 .2 _ SCE
Gz_n_zé(yi yl) _7’1—2

Es interesante notar que este estimador es la suma de cuadrados que se minimiza con el pro-
cedimiento de minimos cuadrados, dividida entre n-2; por lo tanto, el proceso de estimacion
busca que el error sea lo mds pequefio posible. Se denotard como SCE a la suma de cuadrados
del error.

EL CUADRO DE ANALISIS DE LA VARIANZA

Después de obtener la ecuacion de la recta de regresion, es necesario evaluarla para determinar si
describe adecuadamente la relacién entre las dos variables y si puede utilizarse con fines de predic-
cién y/o estimacion. Para ello, es muy util analizar como se descompone la variabilidad de Y.

El modelo mas simple que resume la informacién de Y es su media (modelo: Y =¥y). No obs-
tante, este modelo tan simple no incorpora la variable X; por ello, una forma de evaluar la cali-
dad del modelo que contiene a X consiste en compararlo contra la versiéon mads sencilla posible:
Y = . Si el modelo que incorpora la variable X es estadisticamente “mejor” que el que la ignora,
serd evidencia de que la informacién que aporta X a la comprension de Y es importante y, por
ello, deberd incluirse en el modelo. La siguiente identidad muestra que la desviacion total (dife-
rencia entre el valor observado y; y la media y) puede descomponerse en la suma de dos diferen-
cias: una desviacion que se explica por el modelo y otra que no (figura 6).
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YA Valor observado (x; y)
o . . .
Y =By + B X
Yi
Desviacion
o no explicada BasvEctn

Vi L total

! Desviacion
_ explicada
y

> X
X;
Figura 6 Descomposicién de la variabilidad total de Y
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yi—y = ()A/,_)_') + (yi_}A’i) (3)
desviacion desviacion  desviacion
total explicada no
por el explicada
modelo por el
modelo

La desviacién explicada por el modelo (diferencia entre el valor predicho por el modelo de
regresion lineal y ) es la ganancia en el conocimiento de Y, gracias al modelo de regresion lineal
que incluye la variable explicativa X. La desviaciéon no explicada por el modelo es el residuo. Si
se elevan al cuadrado ambos lados de la identidad (3) y se simplifica algebraicamente, se obtie-
ne la siguiente identidad:

0,7 = 6.7 + Sl-n) @

i=1 i=1 i=1

variacién variacién variacién
total explicada porla de los residuos
regresion (no explicada)
274 Las siglas SCT y SCR denotaran la suma de cuadrados total y la suma de cuadrados debido

a la regresion, respectivamente. Al reescribir la identidad (4) en términos de sumas de cuadra-
dos, se tiene que:

SCT = SCR + SCE

La importancia de la identidad (4) radica en que la variabilidad de Y puede descomponerse
en dos partes: la variabilidad explicada por la regresién y la variabilidad de los residuos; es decir,
una parte de la variabilidad de Y se explica al controlar por la variable X, mientras que hay una
parte de la variabilidad de Y que el modelo propuesto no es capaz de explicar; sin embargo, re-
cuérdese que los estimadores BO yBl se construyeron de tal forma que esta variabilidad no ex-
plicada fuera minima. Sin embargo, aunque la SCE sea minima, no tiene por qué ser pequena.
Intuitivamente puede decirse que, sila SCE es muy chica en relaciéon con la variabilidad total, en-
tonces la variable predictora X explica mucho de la variabilidad de Y, y en este sentido, se con-
sidera el modelo de regresién como un buen modelo. Por otro lado, si la SCE fuera cero, signi-
ficaria que todas las observaciones caen exactamente en la recta de regresion y que el ajuste es
perfecto, lo cual en la préctica es casi imposible que suceda.

Los resultados de un andlisis de regresion se resumen, de forma general, en lo que se conoce
como cuadro de andlisis de la varianza (cuadro I). Se le da este nombre porque muestra como se
descompone la variabilidad de Y.

El cuadro de anilisis de la varianza estd dividido en renglones y columnas. Los renglones
muestran las fuentes de la variabilidad total de Y: la variabilidad explicada por el modelo de re-
gresion y la variabilidad residual. En las columnas se muestran las sumas de cuadrados, los gra-
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Cuadro | Analisis de la varianza para regresion lineal simple

Grados )
Fuente de Sumas de de Cuadrados medios
variacion cuadrados libertad (CM) Fops. Valor p
Modelo L oo CMR
(regresion) SCR= Zf Vi —yr 1 CMR = ; V=2 oye  PlFin2> Fod

Error Z .
(residuos) SCE= ; Yi—yr n2 cME <

Total SCT = v, —y)» n-1

i=

dos de libertad y los cuadrados medios (cocientes de las sumas de cuadrados entre los grados de
libertad). La prueba de hipétesis reportada en el cuadro de andlisis de la varianza es la prueba
de hipétesis que evalda si la pendiente es igual o diferente a cero.

Hy:B, =0 vs. H:B,%0

donde H, es la hipétesis nula y H, es la alterna.

El estadistico de prueba utilizado sigue una distribucién de probabilidad F con 1y n-2 gra-
dos de libertad. El resultado de esta prueba es de gran utilidad. Rechazar la hipétesis nula es evi-
dencia estadistica de que X proporciona informacién significativa para predecir Y (figura 7a) o
bien que tal vez podria ajustarse un mejor modelo, pero que definitivamente tiene un compo-
nente lineal (figura 7b). Si, por el contrario, no se rechaza la hipétesis nula, entonces hay eviden-
cia de que la variable independiente X no ayuda a predecir Y (figura 7c) o que la verdadera aso-
ciacion entre X y Y no es lineal (figura 7d).

A diferencia de otros paquetes estadisticos, en STATA, la prueba global no viene reportada
directamente en el cuadro tradicional de andlisis de la varianza (parte A), sino en la parte B. En
este caso, el valor de la estadistica de prueba es F(1,432) = 147.36 y el valor p asociado a la prue-
ba es muy pequefio (p = 0.0000), por lo que se llega a la conclusiéon de que la evidencia mues-
tral apoya que la edad proporciona informacidn significativa para predecir la densidad mine-
ral 6sea (dmo).

En el cuadro de andlisis de la varianza (parte A), puede obtenerse el estimador de la varianza
del error 62, el cual es el valor del cuadrado medio del error (CME=0.004). El estimador de la
varianza de dmo también puede encontrarse en este cuadro, en el renglén correspondiente a la
fuente de variacion total y en la columna de los cuadrados medios (S%,, = 0.0056).
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......... Y=y y = éo + éwx = = = Modelo verdadero
a) ¢ YA
b) d)

276
Figura 7 Interpretacion de la prueba de hipétesis para f3,

COEFICIENTE DE DETERMINACION

Una estadistica de interés en el analisis de regresion lineal es el coeficiente de determinacién que
esta dado por la siguiente ecuacién:

_ SCT—-SCE _ SCR
SCT  SCT

R2

El coeficiente de determinacion estima qué proporcién de la variabilidad de Y se explica por
medio de la regresion lineal de Y sobre X. Como es una proporcion, entonces toma valores entre
cero y uno, y en la préctica se expresa como porcentaje. Asi, un valor cercano a uno indica que
una gran proporcién de la variabilidad de Y se explica al controlar por la variable X; mientras
que un valor cercano a cero indica que la variable X ayuda poco a explicar la variabilidad de Y.
El coeficiente de determinacién coincide con el cuadrado del coeficiente de correlacion de Pear-
son entre X y Y. Es importante mencionar que el coeficiente de determinacién no es una medi-
da que indique si el modelo lineal es apropiado o no. El supuesto de linealidad se verificara por
medio de los residuos del modelo (véase el capitulo de regresién lineal multiple).
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Retomando el ejemplo de dmo se observa, en la parte B de la salida de STATA, que el coefi-
ciente de determinacién R? es 0.2543. Esto significa que, aproximadamente, la edad explica el
25% de la variabilidad total de la densidad mineral 6sea de las mujeres participantes en el es-
tudio (dmo).

INFERENCIAS SOBRE LA ORDENADA AL ORIGEN
Y LA PENDIENTE

Para poder hacer inferencias sobre los parametros 3,y B, es necesario el supuesto de norma-
lidad de los errores. Bajo este supuesto, los estimadores 3, y 3, tienen una distribucién normal
con medias 3,y B, y su varianza depende del parametro desconocido ¢2.

Intervalos de confianza

Para calcular los intervalos de confianza de los estimadores f-}o yBl , es necesario calcular sus erro-
res estaindar. Debido a que las varianzas de Go yf%l dependen del pardmetro desconocido a2, es
necesario estimar dicho pardmetro. Asi como el intervalo de confianza de la media de una varia-
ble normal, cuya varianza es desconocida, involucra la distribucién muestral ¢, los intervalos de
confianza de los estimadores BO YB1 involucran esta misma distribucién. Los intervalos de con-
fianza para los parametros 3, y 8, estdn dados por las siguientes ecuaciones:

A X 277
1-a/2 A
B, £ 1172 x error esténdar de 3

B, £ 11792 x error estandar de
n-2 1

donde t}79" es el cuantil 1- /2 de una distribucién £ con n-2 grados de libertad.

Los libros especializados en regresion lineal** presentan las férmulas para el calculo de los
errores estindar. En la parte C de la salida de STATA puede verse que, para cada coeficiente de
regresion, se presenta el error estandar del estimador asi como su intervalo de confianza de 95
por ciento.

Prueba de hipétesis para el coeficiente de regresion f3,

La prueba de hipdtesis mds importante de un modelo de regresion lineal simple consiste en de-
terminar si el coeficiente de regresién asociado con la tinica variable independiente es signifi-
cativamente diferente de cero. Puesto que el modelo simple incluye sélo una variable indepen-
diente, esta prueba de hipdtesis es equivalente a la que se reporta en el cuadro de andlisis de la
varianza; las conclusiones derivadas de esta prueba ya han sido previamente explicadas con ayu-
da de la figura 7.

En los diferentes paquetes estadisticos, el valor p asociado con la prueba de hipétesis sobre la
significancia del coeficiente se reporta al lado del coeficiente mismo. Como era de esperarse, el
valor p asociado a la prueba de hipoétesis del coeficiente de regresion 3, es el mismo que el del
cuadro de analisis de la varianza, ya que ambas pruebas se refieren al tnico coeficiente de regre-
sién en juego en un modelo de regresion lineal simple. Sin embargo, hay que notar que la esta-
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distica de prueba del cuadro de analisis de la varianza tiene una distribucién F y no una ¢. Esto
se debe a que puede demostrarse matemdticamente que para v grados de libertad,
Fl_(x — (tlftx/Z )2
L,v  — \"v
Retomando el ejemplo, el estimador del coeficiente de regresién asociado con edad (B =
—0.0052) es significativamente diferente de cero (p = 0.000); esto indica que la disminucién

promedio en dmo es estadisticamente diferente de cero. Restaria determinar si esta disminucién
es bioldgicamente relevante.

Prueba de hipétesis para la ordenada al origen 3,

A diferencia de la prueba de hipétesis de la pendiente, la prueba de hipétesis para la ordenada
al origen es de muy poco interés en la mayoria de las aplicaciones. La razén es que, por lo ge-
neral, las observaciones no estdn muy cerca del origen e, incluso, en ocasiones la variable pre-
dictora X no toma el valor de cero (por ejemplo, la edad de mujeres posmenopdausicas no pue-
de ser cero). Matemdticamente se requiere estimar la ordenada al origen para poder determinar
la ecuacién de regresion; pero es importante recordar que no necesariamente debe tener inter-
pretacion bioldgica plausible.

PRUEBA t PARA DOS MUESTRAS INDEPENDIENTES
278 COMO CASO PARTICULAR DE LA REGRESION LINEAL

Hasta este momento, se ha asumido que la variable independiente X es continua; pero no tiene
por qué serlo. En particular, cuando la variable independiente es dicotémica, puede demostrar-
se que el modelo de regresion lineal simple se reduce a una prueba ¢ para dos muestras indepen-
dientes con varianzas iguales. Si la variable dicotémica se codifica como cero y uno, entonces los
pardmetros 3, y 3, tienen interpretaciones muy utiles. Por ejemplo, la ordenada al origen es el
promedio de Y, cuando la variable independiente es igual a cero; es decir para el grupo que esta
codificado como cero. Este grupo suele llamarse de referencia. Si el modelo de regresién incluye
la ordenada al origen, como sucede en la mayoria de las aplicaciones, entonces el coeficiente de
regresion asociado a X es la estimacion de la diferencia de los promedios entre los dos grupos.
Esta diferencia entre los promedios también se interpreta como la diferencia promedio. Como
consecuencia, la prueba de hipétesis asociada con este pardmetro tiene una interpretacién muy
util. Si esta diferencia es significativamente diferente de cero, entonces podemos concluir que
hay evidencia estadistica para decir que las medias de los dos grupos son diferentes. Un punto
importante a resaltar es que los valores p reportados en el andlisis de regresion corresponden a
pruebas de dos colas. Entonces, si la hipétesis del investigador es de una sola cola, hay que divi-
dir entre dos el valor p, mostrado en la salida del modelo de regresion lineal.

Retomando el ejemplo, una pregunta de interés para los investigadores es si la dmo es ma-
yor en las mujeres que usan terapia hormonal de reemplazo, comparada con las que no la usan,
o sea que la prueba de hipétesis de interés es:

HO: p“thr = p“nthr Vs. Hl: p’thr > p"nthr
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donde thr indexa al grupo que usa terapia hormonal de reemplazo, y nthr al que no la usa.
Para comparar las medias de dmo entre ambas poblaciones, puede usarse una prueba ¢ para dos
muestras independientes;! pero primero habria que determinar si la distribucién de dmo en
cada grupo es normal y si las varianzas son iguales en ambos grupos. En STATA, los comandos
ttest, swilky sdtest hacen estas pruebas respectivamente.

Suponiendo que se llega a la conclusién de que las varianzas son iguales y las poblaciones son
normales, se procede a realizar una prueba ¢ para comparar las medias de dos muestras indepen-
dientes con varianzas iguales, o bien, puede utilizarse un modelo de regresion lineal, ya que esta
prueba puede verse como un caso particular de este modelo.

En este ejemplo, la variable dependiente es dmo y la variable independiente es el uso o no de
terapia hormonal de reemplazo (thr) codificada como uno y cero, respectivamente; es decir,
el grupo de referencia es el grupo de mujeres que no usan thr. Se utiliza el comando tab para
estimar la prevalencia de uso de thr en la muestra de estudio (22.6%):

tab thr
Uso de |
terapia |
hormonal |
1=si 0=no | Freq Percent Cum
____________ o m o e e e
0 | 336 77.42 77.42
1 98 22.58 100.00
____________ o m o e e e
Total | 434 100.00

Con el objetivo de estimar el promedio de dmo en cada categoria de thr, se utiliza la opcién
summ (dmo) del comando tab, ya que éste proporciona estadisticas descriptivas de la variable
dmo para cada categoria de la variable que se esté tabulando (en este caso, thr).

tab thr, summ(dmo)

Uso de |
terapia |
hormonal | Summary of Densidad mineral osea

1=si 0=no | Mean  Std. Dev. Freq.
____________ e
0 | .38595536 .07671608 336
1| .39676531 .06908023 98
____________ e
Total | .38839631 .07511887 434

A continuacion, se verifica si la variable dmo tiene una distribucién normal en cada uno de
los grupos definidos por la variable thr, por medio de la prueba de bondad de ajuste Shapiro-
Wilk.> La hipétesis nula de esta prueba es que la distribucion probabilistica de la muestra en es-
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tudio no difiere significativamente de una normal, por lo que valores p “grandes” apoyaran la
normalidad de la muestra, mientras que valores p pequenos sugerirdn diferencias significativas

entre la distribucion probabilistica de la muestra y una distribucién normal:

by thr: swilk dmo

-> thr = 0
Shapiro-Wilk W test for normal data
Variable | Obs W v z Prob>z
_____________ o o o .
dmo | 336 0.99677 0.762 -0.642 0.73956
-> thr = 1
Shapiro-Wilk W test for normal data
Variable | Obs W v z Prob>z
_____________ o o o .
280 dmo | 98 0.98597 1.139 0.288 0.38662

Los resultados de estas pruebas de hipdtesis sugieren que el supuesto de normalidad se cum-
ple satisfactoriamente. Ahora, compdrense las varianzas de la variable dmo en cada uno de los
grupos definidos por thr:

sdtest dmo, by (thr)

Variance ratio test

[95% Conf.

.3777228
.3829156

Interval]

.394188
.410615

Metodologi+a 3R.indb 280

Obs Mean Std. Err Std. Dev
336 .3859554 .0041852 .0767161

98 .3967653 .0069782 .0690802
434 .3883963 .0036058 0751189

Ho: sd(0) = sd(1)

F(335,97) observed = F_obs =
F(335,97) lower tail = F L = 1/F obs =
F(335,97) upper tail = F U = F_obs =
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Ha: sd(0) < sd(1) Ha: =sd(0) ~= sd(1) Ha: sd(0) > sd(1)
P < F obs = 0.8905 P<FL+P>FTU-=0.1999 P > F obs = 0.1095

Este valor p de 0.2 sugiere que no existe evidencia muestral que apoye la diferencia entre las
varianzas, por lo que puede considerarse que el supuesto de homogeneidad de varianzas tam-
bién se cumple.

Después de verificar estos supuestos, sélo falta analizar la independencia entre las observa-
ciones para poder proceder a realizar una prueba f para comparar las medias de dmo entre es-
tas dos muestras. Recuérdese que se trata de un estudio transversal en mujeres trabajadoras del
IMSS en Morelos. De acuerdo a la forma de seleccionar la muestra, no existen mediciones repe-
tidas, ni agregacion familiar ni ninguna estructura que sugiera correlacién entre las participan-
tes, por lo que se verificaron todos los supuestos para poder proseguir con la prueba ¢.

La siguiente salida muestra la prueba f para dos muestras independientes con varianzas igua-
les. Puede observarse que la diferencia promedio en dmo es 0.01 g/cm? mayor en las mujeres que
usan terapia hormonal de reemplazo, comparada con las que no la usan, pero que esta diferen-
cia no es estadisticamente significativa (valor p = 0.1052):

ttest dmo, by ( thr)

Two-sample t test with equal variances

Group \ Obs Mean std. Err. std. Dev. [95% Conf. Intervall] 281
_________ e m s m o o o oo
0 ‘ 336 .3859554 .0041852 .0767161 .3777228 .394188
1 ‘ 98 .3967653 .0069782 .0690802 .3829156 .410615
_________ e m s m o o o oo
combined ‘ 434 .3883963 0036058 .0751189 .3813092 .3954834
_________ e m s m o o o oo
diff ‘ -.0108099 0086183 -.0277491 .0061292

Degrees of freedom: 432

Ho: mean(0) - mean(l) = diff = 0
Ha: diff < 0 Ha: diff ~= 0 Ha: diff > 0
t = -1.2543 t = -1.2543 t = -1.2543
P<t= 0.1052 P> |t] = 0.2104 P>t = 0.8948

Ahora, compdérense los resultados con los obtenidos a partir del modelo de regresién lineal.
Puede verse que el estimador de la ordenada al origen (0.3859554) es el promedio de densidad
mineral 6sea de las mujeres sin thr (grupo de referencia) y el estimador del coeficiente de re-
gresion asociado a la variable thr (0.0108099) es la diferencia de densidad mineral dsea entre
los promedios de los dos grupos. Esta diferencia es positiva e indica que el promedio de dmo de
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las mujeres que usan thr es mayor. De hecho, la densidad mineral 6sea promedio en las mu-
jeres que usan thr es la suma de la ordenada al origen mas el coeficiente de regresion; es decir
0.3859554 + 0.0108099 = 0.3967653 g/cm?:

regress dmo thr

Source | ss daf MS Number of obs = 434
------------- b F( 1, 432) = 1.57
Model | .008865901 1 .008865901 Prob > F = 0.2104
Residual | 2.43448593 432 .005635384 R-squared = 0.0036
————————————— R e it e Adj R-squared = 0.0013
Total | 2.44335184 433 .005642845 Root MSE = .07507

dmo | Coef. std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
_____________ U
thr | .0108099 .0086183 1.25 0.210 -.0061292 .0277491

_cons | .3859554 .0040954 94 .24 0.000 .377906 .3940047

Como se mencioné previamente, los valores p reportados en el andlisis de regresién corres-
282 ponden a pruebas de dos colas. Sin embargo, la hipdtesis del investigador era de una sola cola,
por lo que hay que dividir entre dos el valor p correspondiente a la prueba de hipétesis asociada
con el coeficiente de regresion de thr (0.2104), para obtener el valor p de una cola, que es exac-
tamente el reportado del lado izquierdo del comando ttest.

VARIABLES INDEPENDIENTES POLITOMICAS

Cuando la variable independiente es politomica (variable con mds de dos categorias), deben cons-
truirse variables dicotémicas (dummies o indicadoras) asociadas con cada una de las categorias
de la variable para introducirlas al modelo, en lugar de la variable original. Esto se debe a que
los ntimeros que representan las categorias son etiquetas arbitrarias que no necesariamente re-
presentan una escala. Aun en las variables ordinales, en donde existe un orden en las categorias,
el ndmero asignado a cada una de ellas refleja el orden mismo de la escala, mas no es interpre-
table su magnitud. Si la variable politdmica X tiene k categorias, entonces se pueden construir k
variables dicotémicas (X, X,,..., X}, donde el subindice indexa el nimero de categoria). Es muy
importante notar que los valores asignados para identificar cada una de las categorias en las va-
riables indicadoras determinan el analisis y la interpretacion.

La forma mds utilizada para codificar las variables indicadoras es con ceros y unos (la varia-
ble toma el valor de uno si la observacién pertenece a la categoria correspondiente, y cero si no
pertenece). En los modelos de regresién que incluyen la ordenada al origen, es suficiente intro-
ducir k-1 variables indicadoras, porque incluirlas todas es redundante. Con k-1 variables pode-
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mos describir completamente la pertenencia a cualquiera de las k categorias, ya que los sujetos
en los que todas estas variables sean iguales a cero, necesariamente, serdn sujetos que pertenez-
can a la categoria de referencia. Al codificar de esta forma, el coeficiente de regresion asociado
con cada categoria se interpreta como la diferencia, entre el promedio de Y en la categoria co-
rrespondiente y el promedio de Y en la categoria de referencia. La ordenada al origen se inter-
preta, entonces, como el promedio de Y para el grupo de referencia.

ANALISIS DE VARIANZA DE UNA SOLA ViA,
COMO CASO PARTICULAR DEL MODELO DE
REGRESION LINEAL

Otro caso particular del modelo de regresion lineal es el andlisis de varianza de una sola via, co-
nocida como ANOVA. Se dice que es de una sola via porque s6lo hay una variable que clasifica
los grupos. Aunque la variable que determina los k grupos es una sola, en el modelo de regresién
lineal se expresa con k-1 variables dicotémicas. La prueba global del andlisis de varianza de una
sola via es equivalente a la prueba F, reportada en el cuadro de analisis de la varianza de una re-
gresion lineal. La estadistica de prueba para evaluar si las medias de los k grupos son iguales tie-
ne k-1 grados de libertad, ya que se requieren k-1 igualdades para probar la hipétesis nula (H,;:
My =M, =...= M = M, donde p, es la media del grupo i).

Las pruebas de hipdtesis reportadas junto con los coeficientes de regresion evaltian si la dife-
rencia entre la media de Y, del grupo al que corresponde ese coeficiente, y la del grupo de refe-
rencia es significativamente diferente a cero. En un modelo de regresién con ordenada al origen
y k-1 variables dicotémicas codificadas con cero y uno, los coeficientes de regresién son diferen-
cias promedio de Y, respecto al grupo de referencia. Esto implica que, si un coeficiente es sig-
nificativamente diferente de cero, entonces la media de Y del grupo al que corresponde ese co-
eficiente no es igual a la media del grupo de referencia. Es importante notar que por medio de
un modelo de regresion lineal, sélo se obtienen las pruebas de las diferencias entre cada grupo
y el de referencia; pero no entre todos los grupos (como es lo usual en la mayoria de los paque-
tes estadisticos que hacen ANOVA). Para obtener estas pruebas habria que pedirlas explicita-
mente.

Volviendo al ejemplo de dmo, si al investigador sélo le interesa comparar el promedio de dmo
entre tres grupos correspondientes al estado de nutricién de las mujeres (de acuerdo con tres ca-
tegorfas del indice de masa corporal), entonces podria hacerse un anlisis de varianza ANOVA
de una sola via con el comando oneway de STATA. Anadlogamente, se puede hacer un modelo
de regresion lineal multiple incorporando dos variables indicadoras, imc2 e ime3, para sobre-
peso (imc = 25 e imc < 30) y obesidad (imc = 30), respectivamente.

Para crear las variables indicadoras, se utiliza la opcién gen del comando tab que, auto-
miéticamente, permite generar las correspondientes a las categorias de la variable que se esté ta-
bulando. Se utiliza el comando summ para mostrar que las variables dicotémicas generadas to-
man los valores 0y 1:

283
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tab imc_3cat, gen(imc)

IMC |
categorizado]
en 3 |
(Puntos de

Corte 25 y

30) Freq. Percent Cum.
____________ o o o ool
Adecuado | 104 23.96 23.96
Sobrepeso | 189 43.55 67.51
Obesidad | 141 32.49 100.00
____________ o o o ool
Total | 434 100.00

summ imcl imc2 imc3

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

_____________ b o el __

imel | 434 .2396313 4273511 0 1

284 ime2 | 434 4354839 .4963924 0 1
ime3 | 434 3248848 4688723 0 1

El siguiente comando permite conocer el promedio de dmo en cada uno de los grupos defi-
nidos por la variable imc_3cat:

tab imc_3cat, summ(dmo)

IMC |

categorizado]

en 3 |
(Puntos de

Corte 25 y | Summary of Densidad mineral osea

30) Mean Std. Dev. Freq.
____________ o
Adecuado | .35777885 .07176133 104
Sobrepeso \ .39262963 .07322953 189
Obesidad \ .40530496 .07385216 141
____________ o
Total | .38839631 .07511887 434
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A continuacidén, se muestran las dos salidas correspondientes al comando oneway y al
regress; puede verificarse que la prueba global para determinar si la media de algin gru-
po es diferente es la misma. En este caso, la prueba global es significativa (p = 0.000) e indi-
ca que, por lo menos, la media de un grupo es diferente a las demds. A partir de las estadisti-
cas descriptivas, puede comprobarse que el estimador de la ordenada al origen del modelo de
regresion (0.3578) es la dmo promedio del grupo de referencia (grupo 1: peso adecuado). Los
estimadores de los coeficientes de las variables indicadoras son las diferencias entre los prome-
dios en dmo para los grupos 2 y 3 respecto al promedio del grupo de referencia. Si se suman
las diferencias, imc2 e imc3, al estimador de la ordenada al origen, se obtienen los prome-
dios de dmo para las mujeres con sobrepeso y obesidad, respectivamente. Por ejemplo, la dmo
promedio en mujeres con sobrepeso es 0.3926296 g/cm? (que se obtiene al sumar 0.0348508
con 0.3577788). Los valores p asociados a los coeficientes de regresién permiten concluir que
las medias de dmo para los grupos 2 y 3 son significativamente diferentes de la media de dmo
del grupo 1:

oneway dmo imc_3cat

Analysis of Variance

Source SS df MS
Between groups .141191962 2 .070595981
Within groups 2.30215987 431 .005341438
285
Total 2.44335184 433 .005642845
Bartlett’s test for equal variances: chi2(2) = 0.0999 Probs>chi2 = 0.951

regress dmo imc2 imc3

Source | ss af MS Number of obs
------------- o m e 431)
Model | .141191962 2 .070595981
Residual | 2.30215987 431 .005341438 R-squared = 0.0578
————————————— B e it Adj R-squared = 0.0534
Total | 2.44335184 433 .005642845 Root MSE = .07309
dmo | Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Intervall
_____________ S m m e e e e
imc2 | .0348508 .0089231 3.91 0.000 .0173126 .052389
ime3 | .0475261 .0094468 5.03 0.000 .0289585 .0660937
_cons | .3577788 .0071666 49.92 0.000 .343693 .3718647
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Para probar si la media del grupo 2 es diferente a la del grupo 3, habria que pedir explicita-
mente la prueba de hipétesis, ya sea con el comando test o con el comando 1incom. Con am-
bos comandos se especifica la hipdtesis nula, sélo que con el comando test, explicitamente se
pide que un coeficiente sea igual que el otro (H,: ., = p,), mientras que con el comando 1in-
com, se especifica una combinacion lineal que quiere probar que es igual a cero (Hj: p, - by =
0). Estos dos comandos hacen exactamente la misma prueba, sélo que uno utiliza una estadis-
tica de prueba t y el otro una F; sin embargo, recuérdese que la estadistica t elevada al cuadrado
tiene una distribucién F. Ademds, el comando 1incom genera un intervalo de confianza para
el estimador de la combinacién lineal especificada. Otra forma de hacerlo es mediante un nuevo
modelo de regresion, en el que se utilice como referencia al grupo 2 o 3. A continuacion se mues-
tran las salidas donde puede verificarse la equivalencia de estas pruebas de hipoétesis:

test imc2 = imc3

(1) imc2 - imec3 = 0.0

F( 1, 431) = 2.43
Prob > F = 0.1198
lincom imc2 - imec3

(1) imc2 - imc3 = 0.0

286

(1) | -.0126753 .0081329 -1.56 0.120 -.0286604 .0033098

regress dmo imcl imc2

Source | ss daf MS Number of obs = 434

------------- fm e F( 2, 431) = 13.22

Model | .141191962 2 .070595981 Prob > F = 0.0000

Residual | 2.30215987 431 .005341438 R-squared = 0.0578

————————————— R Adj R-squared = 0.0534

Total | 2.44335184 433 .005642845 Root MSE = .07309

dmo | Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Intervall

_____________ o m o ...

imcl | -.0475261  .0094468 -5.03  0.000 -.0660937  -.0289585

imc2 | -.0126753  .0081329 -1.56  0.120 -.0286604 0033098

_cons | .405305 .0061549 65.85 0.000 .3932077 .4174023
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x III Regresion lineal miltiple

Daniela Sotres Alvarez
Martha Maria Téllez Rojo Solis

INTRODUCCION

Como se menciond en el capitulo anterior, el andlisis de regresion lineal maltiple es un método
estadistico que evalda la asociacion entre una variable de respuesta continua Y con dos o méds
variables explicativas X, X,,,..., X, (k = 2). Las variables explicativas pueden ser continuas o po-
litdmicas, o una mezcla de ambas. Un modelo de regresion lineal simple no es mds que un caso
particular del modelo multiple cuando k = 1.

Es importante sefalar la distincién estadistica entre los términos multiple y multivariado.
En la préctica, e incluso en la literatura sobre el tema, llegan a emplearse indistintamente, aun-
que en realidad describen modelos diferentes. En un modelo de regresion lineal multiple se es-
tudia la asociacion entre las variables explicativas X, X,,..., X, y una tnica variable dependien-
te Y. Por otro lado, en un modelo de regresion lineal multivariado, se estudia la asociacién entre
este grupo de variables independientes y dos o mds variables de respuesta Y}, Y,..., ¥, observa-
das en un mismo individuo. Este dltimo es un modelo estadistico mds avanzado que no se cu-
bre en textos bésicos de bioestadistica.!

289

EL MODELO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE

Para estimar el modelo de regresion lineal multiple se requiere de una muestra de 7 sujetos, con
informacion de k variables independientes X;, X,, ..., X, y de una variable dependiente Y, consi-
derada “consecuencia” o respuesta del conjunto de variables independientes. Indexaremos con i
al sujeto y con j a la variable independiente. Asf, x; representa el valor observado de la variable
independiente j para el sujeto i. El modelo de regresion lineal sélo utiliza sujetos que no tienen
datos faltantes en ninguna de las variables involucradas en el modelo.

El modelo teérico de regresion lineal multiple con k variables predictivas X, X,,..., X, para
el i-ésimo sujeto se especifica como:

Y, =By + BX, +BX,+ ... TBX, e i=12..,n
en donde ¢; es el término de error que tiene una distribucion normal con media cero y varianza
o2. Los parametros a estimar en un modelo de regresion lineal multiple son la ordenada al ori-

gen, los k coeficientes asociados a las k variables predictivas y la varianza del error (02). Aqui po-
demos ver que para el caso en que k = 1, este modelo es exactamente el modelo de regresion li-
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neal simple que presentamos en el capitulo anterior. A los parametros B, ..., 8, se les conoce
como coeficientes de regresion.

Igual que en el modelo de regresion lineal simple, los pardmetros pueden estimarse tanto con
el método de minimos cuadrados como con el de médxima verosimilitud. En ambos métodos se
requieren los supuestos descritos en el capitulo anterior: independencia de las observaciones, li-
nealidad en la asociacion entre la variable de respuesta y cada una de las variables independien-
tes, homoscedasticidad y, para el caso especifico del método de maxima verosimilitud, el supues-
to adicional de normalidad del término de error. Los estimadores derivados por ambos métodos
son iguales. Sin embargo, el de minimos cuadrados, por un lado, al no imponer ningtin supues-
to distribucional sobre el término de error, limita su aplicacion a la estimacién puntual de los
parametros; por el otro, el método de méxima verosimilitud, al imponer el supuesto de norma-
lidad en los errores, permite ampliar su aplicacidon para hacer inferencias estadisticas sobre los
parametros, como calcular intervalos de confianza y hacer pruebas de hipédtesis. La deducciéon
matematica y las propiedades estadisticas de estos estimadores pueden consultarse en libros es-
pecializados en el tema.> Cuando alguno de los supuestos no se cumple, es necesario recurrir a
estrategias estadisticas alternativas.*

INTERPRETACION DE LOS COEFICIENTES DE REGRESION

290 Veamos un ejemplo. Desea determinarse si el uso de terapia hormonal (thr) se asocia con la
densidad mineral 6sea (dmo). Se sabe que el metabolismo 6seo se ve influenciado por algunas
variables, ademds de la terapia hormonal, que deberfan tomarse en consideracién como poten-
ciales confusores; las principales son: edad en afios (edad), indice de masa corporal (imc), in-
gesta diaria de calcio en mg/dia (calcio) y actividad fisica semanal, cuya unidad de medicién
esta dada en equivalentes metabélicos denominados MET* (actfis).

Como es habitual, la informacién sobre el indice de masa corporal estd dada por una varia-
ble continua, que resulta de dividir el peso (kg) entre el cuadrado dela talla (m) de cada participan-
te. La riqueza de la informacién de una variable continua es algo que debe de aprovecharse; sin
embargo, muy frecuentemente sucede que existen puntos de corte preestablecidos para ciertas
variables, cuyo uso es ampliamente difundido entre la comunidad cientifica del tema particu-
lar, lo que hace indispensable utilizarlos. Desde el punto de vista estadistico, seria preferible ini-
ciar con la variable continua, y que los mismos datos “hablaran”y sugirieran puntos de corte para
la poblacion de estudio particular. Sin embargo, esto impediria la comparabilidad con otros es-
tudios, razén por la que frecuentemente prevalece el criterio epidemioldgico y se adopta la ca-
tegorizacién propuesta. Esto sucede con el indice de masa corporal, que se analizard de manera
categorica por medio de la utilizacién de puntos de corte que atienden criterios preestablecidos:
se considerard que una mujer tiene peso adecuado cuando su imc < 25; con sobrepeso, cuan-
do esté entre 25 y 30 (1mc = 25, imc < 30), y con obesidad cuando imc = 30.

* Un equivalente metaboélico (MET) representa un maltiplo de la cantidad de oxigeno consumida en estado de reposo. Si al ha-
cer cierto ejercicio una persona tiene un gasto energético de 10 MET, por ejemplo, significa que ha consumido 10 veces la canti-
dad de oxigeno que normalmente consumiria si estuviese en reposo.
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asociacion
de interés

ﬁ

Variables independientes:
Exposicion: thr
Covariables: edad, imc, calcio
y actividad
fisica

Variable dependiente
o de respuesta:
densidad mineral ésea (dmo)

Asociacion entre terapia hormonal de reemplazo (thr) y densidad mineral ésea, ajus-
tada por covariables

Figura 1

La asociacion que se estudia y la clasificacion de las variables involucradas se resumen en la
figura 1.

Obsérvense algunas estadisticas descriptivas de las variables involucradas en el modelo. Debido
aquela variable thr estd codificada como uno si se usa terapia hormonal sustitutiva y como cero
si no se usa, entonces la media aritmética equivale a la proporcién de mujeres que usan thr:

summ dmo thr edad calcio actfis imc

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max
_____________ e
dmo | 434 .3883963 .0751189 .13 .591

thr | 434 .2258065 .4185948 0 1

edad | 434 54.16359 7.258567 41 80

calcio | 430 1143.911 694.8332 38.05 5952.01

actfis | 434 6.293362 10.06693 0 63

imc | 434 28.43264 4.852104 17.06556 48.44444

Utilizando el comando tab con la opcién gen, pueden generarse las variables indicadoras
o dummies asociados a la variable categdrica imc_3cat, que contiene las tres categorias an-
tes descritas.

tab imc_3cat, gen(imc)

IMC |
categorizado]

en 3 |
(Puntos de

|
Corte 25 y |
|

30) Freq. Percent Cum.
____________ P
Adecuado | 104 23.96 23.96
Sobrepeso | 189 43.55 67.51
Obesidad | 141 32.49 100.00
____________ P
Total | 434 100.00
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En STATA, el comando para hacer una regresion lineal es regress, que va seguido de la va-
riable dependiente y después de las variables independientes:

regress dmo thr edad imc2 imc3 calcio actfis

Source | ss daf MS Number of obs = 430
------------- e F( 6, 423) = 33.30
Model | .767103179 6  .12785053 Prob > F = 0.0000
Residual | 1.62405512 423 .003839374 R-squared = 0.3208
————————————— R e i T Adj R-squared = 0.3112
Total | 2.3911583 429 .005573796 Root MSE = .06196

dmo | Coef std. Err t P>|t| [95% Conf. Interval]
_____________ b o ..
thr |  .0106175 .0072816 1.46  0.146 -.0036951 .02493

edad | -.0050006  .0004161 -12.02  0.000 -.0058185  -.0041828

ime2 | .0331696  .0076072 4.36 0.000 .0182169 0481222

ime3 | .0447026  .0081155 5.51  0.000 028751 .0606543

calcio | .0000104  4.34e-06 2.40 0.017 1.87e-06 .0000189

actfis | .0005848  .0003077 1.90 0.058 -.0000199 .0011896

292 _cons | .6118931  .0242392 25.24  0.000 .5642489 .6595374

A partir de esta salida, puede verse que la ecuacién del modelo ajustado esta dada por:

dmo = 0.6118931 + 0.0106175 X thr — 0.0050006 X edad + 0.0331696 X imc2
+ 0.0447026 X imc3 + 0.0000104 X calcio + 0.0005848 X actfis

se le pone gorro a la media de la variable dependiente dmo, para enfatizar que se trata del mo-
delo estimado para la media de la variable observada dmo. Se usardn indistintamente los térmi-
nos modelo estimado y modelo ajustado para referirse al modelo en donde ya se estimaron los
coeficientes de regresion, utilizando la informacién muestral del estudio.

Los estimadores de los coeficientes de regresion se interpretan de la misma forma que en re-
gresion lineal simple; pero hay que mencionar que “estan ajustados” por las covariables incluidas
en el modelo. En este ejemplo, el coeficiente de mayor interés es el asociado con la variable thr,
porque es el que estd indicando la magnitud de la diferencia ajustada entre la media de dmo en la
poblacién de mujeres que usa terapia hormonal y la media de dmo en la poblacién que no. Esta
diferencia es, en promedio, de 0.0106175 g/cm? en favor de la poblacién de mujeres que usan
thr, ajustando por las variables edad, indice de masa corporal politémica, ingesta de calcio y ac-
tividad fisica. Sabemos que la diferencia favorece a la poblacién de mujeres que usan thr, por-
que el signo del coeficiente de regresion correspondiente es positivo, y la comparacién se realiza
entre las mujeres que s usaron thr (thr = 1) versus las que no la usaron (thr = 0).
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Ahora bien, cuando se dice “ajustando por las demads variables” significa que se compara el
promedio de densidad mineral ésea entre la poblacién de mujeres que usan terapia hormonal
y la poblacién de mujeres que no usan terapia hormonal, siempre y cuando tengan los mismos
valores en las otras cuatro variables. En otras palabras, si se comparan dos poblaciones de mu-
jeres de la misma edad, con un indice de masa corporal que las colocara en el mismo grupo de
imec_3cat, que tuvieran una ingesta diaria de calcio idéntica y una actividad fisica que consu-
miera la misma cantidad de MET, entonces podria decirse que, en promedio, la mujer que uti-
liza thr tendrd una dmo superior a la que no la usa en 0.0106175 g/cm?, como se menciond
anteriormente. Resumiendo, la idea de estimar el efecto de la variable independiente XJ en las
medias de la variable de respuesta, ajustando por las covariables incluidas en el modelo, consiste
en comparar dos poblaciones que tienen exactamente los mismos valores en estas covariables;
pero que difieren solamente en una unidad de la variable X;.

Esta interpretacién puede deducirse de las siguientes expresiones algebraicas en las que se ob-
serva que la diferencia estimada promedio en la variable de respuesta Y entre dos poblaciones,
una cuyo valor observado en la variable X, fue (x, + 1), y otra cuyo valor observado fue x,, estd
dada por el estimador del coeficiente de regresion asociado con la variable X, siempre y cuando
las demas variables X,, X;, ..., X, tomen exactamente el mismo valor para ambos sujetos:

Yx, =B, +B,x +B,x, + ... +B.x,
Esta ultima igualdad se cumple

V4 - B + B (x, +1) + B x + ...+ Ig x s6lo si comparamos dos sujetos

Al L 272 ko (hipotéticos) IDENTICOS,

N N A excepto porque difieren en UNA 293
Yx| +1, Yxl =B, <« UNIDAD en la variable X,

El coeficiente de regresién asociado con la variable edad se interpreta como una disminu-
cién promedio de 0.0050006 g/cm? en dmo por cada incremento de un ano en edad, en muje-
res cuya clasificacién en thr es la misma, es decir, ambas poblaciones de mujeres hipotéticas
que usan o no terapia hormonal de reemplazo, pertenecen al mismo grupo del imc politomi-
co, y tienen la misma ingesta de calcio y actividad fisica. De manera similar, se interpreta el co-
eficiente asociado a la ingesta de calcio. Sin embargo, hay que notar que las unidades de la va-
riable calcio son miligramos por dia. De ahi que el coeficiente de regresion sea el incremento
promedio en dmo por cada incremento de un miligramo diario en la ingesta de calcio. Sin em-
bargo, una diferencia de un miligramo diario en calcio total no es nutricionalmente relevante;
un cambio de mayor interés es, por ejemplo, 100 mg de calcio diarios. Entonces, el cambio pro-
medio en densidad mineral dsea seria de 0.00104 g/cm? por cada 100 mg diarios de calcio to-
tal en la dieta. El cambio resulta de multiplicar 100 por el coeficiente de regresion asociado con
la variable calcio.

Con el comando 1incom, pueden obtenerse estimadores de combinaciones lineales de los co-
eficientes de regresion, asi como el intervalo de confianza correspondiente, como en el siguiente
ejemplo, en el que se obtiene el cambio promedio en la densidad mineral 6sea por cada incremen-
to de 100 mg de calcio total diario en la dieta, con su correspondiente intervalo de confianza:
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lincom 100*calcio

dmo | Coef. std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]

(1) | .001039%4 .0004336 2.40 0.017 .0001871 .0018916

La diferencia en decimales entre multiplicar por 100 el coeficiente de regresion original y los
extremos del intervalo de confianza, con el que se obtuvo el estimador por medio del comando
lincom, s6lo se debe al redondeo.

CUADRO DE ANALISIS DE LA VARIANZA

Como en el modelo de regresién lineal simple, los resultados del anilisis de la varianza se resu-

men en el cuadro 1. El objetivo es descomponer la variabilidad de Y en dos partes: la variabili-

dad explicada por la regresién y la variabilidad que queda sin explicacion y que se expresa por

medio de la variabilidad de los residuos. En otras palabras, en regresion lineal multiple también

se cumple que:
294

Sr-7) = X0y + XS M

variacion variacion variacion
total explicada por  de los residuos
la regresion (no explicada)

Para evaluar si la contribucién del modelo a la explicacion de la variabilidad total del fené-
meno es significativa en relacion al modelo nulo (modelo que no contiene ninguna variable in-
dependiente), se realiza una prueba estadistica F. La idea de esta prueba es comparar la varia-
bilidad de Y explicada por el modelo con la variabilidad residual a través de un cociente; estas
cantidades se encuentran en la tabla de andlisis de la varianza en la columna correspondiente a
los cuadrados medios [las sumas de cuadrados presentadas en la expresion (1) divididas entre
sus respectivos grados de libertad (k y n-k-1, respectivamente)] que son valores observados de
una distribucién x2. El cociente de estas dos x* genera una estadistica de prueba cuya distribu-
cién probabilistica es una F con k y n-k-1 grados de libertad.

A esta prueba se le conoce como prueba global de la regresion lineal maltiple, ya que com-
para el modelo propuesto (variabilidad explicada por el modelo) con aquél que se hubiera ge-
nerado si no se hubiera incluido ninguna variable independiente. En notacién matemdtica se
expresa como:

HyB,=B,=...=B,=
H;: por lo menos una B]. #0, j=1,2,..,k
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Cuadro | Analisis de varianza para regresion lineal multiple

Grados
Fuente de Sumas de de Cuadrados medios
variacion cuadrados libertad (C™m) Fopservada Valor p
n

Modelo “N(i —v) 1¢(, 2 CMR
Modelo o SCR=207,-7) K OMA= 375 G PlFir Fusenasd
Error SCE = i( -3 nk1  CME= Ai( -7)
(residuos) poet Viz¥i n-k-14 Yiz¥i
Total SCT=Y(y, - )7)2 n-1

i=1

Si se rechaza la hipétesis nula, entonces se concluye que, por lo menos, una variable inde-
pendiente X, j = 1,2,..., k proporciona informacion significativa para explicar la variabilidad
de Y. Si no se rechaza la hipétesis nula, entonces se tiene evidencia de que el conjunto de varia-
bles independientes X, X,, ..., X, no ayuda a explicar una cantidad significativa de la variabili-
dad de Y, o bien que la verdadera asociacién entre las variables independientes y la de respues-
ta Y no es lineal.

Hay que notar en el modelo de regresion, generado previamente, que sélo se utiliza informa-
ci6n de 430 mujeres, debido a que no todas tienen medicién de ingesta diaria de calcio (existen
cuatro datos faltantes, por lo que n = 430). La prueba global F tiene 6 y 423 grados de libertad
porque hay k = 6 “variables independientes” en el modelo (thr, edad, imc2, ime3, cal-
cioyactfis) y 430 observaciones (430-6-1 = 423). En realidad, en nuestro marco conceptual
sabemos que se trata s6lo de cinco variables independientes; pero se contabilizan las dos varia-
bles indicadoras que se generaron para caracterizar a imc. La prueba global del modelo es al-
tamente significativa, lo que significa que, por lo menos, alguna de las variables independien-
tes (thr, edad, imc politémica, calcio y actfis) contribuye a explicar la variabilidad de
la densidad mineral dsea.

INFERENCIAS SOBRE LOS COEFICIENTES DE REGRESION

Como se mencion6 anteriormente, para poder hacer inferencias sobre los coeficientes de regre-
sién, es necesario, adicionalmente, el supuesto de normalidad de los errores. Bajo estos supues-
tos, los coeficientes de regresion estimados tienen distribuciones normales con medias iguales a
los coeficientes de regresién y varianzas que dependen del pardmetro desconocido ¢ (varian-
za del error).
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Intervalos de confianza

Para calcular los intervalos de confianza de los coeficientes de regresion, es necesario primero es-
timar o2 y después calcular sus errores estdindar (EE). Una consecuencia de estimar o es que la
distribucién de los coeficientes de regresion es ahora una t de Student, y los intervalos de con-
fianza estdn dados por las siguientes expresiones:

Bt oenxEE(B,)  j=0,1,...k

donde ¢!~/ es el cuantil 1 — «/2 de una distribucién ¢ con n-k-1 grados de libertad.

Cuando el tamano de muestra, n, es “grande”, entonces la distribucién f se aproxima a una
distribucion normal y, por lo tanto, puede calcularse el intervalo de confianza utilizando la dis-
tribucién normal en lugar de la . En la practica, cualquier software estadistico proporciona los
errores estdndar de los estimadores, asi como los intervalos de confianza correspondientes, por
lo que no es necesario calcularlos.

Para el ejemplo anterior podemos ver en la salida de STATA la columna correspondiente a
los intervalos de confianza asociados con los coeficientes de regresion. Al reportar modelos de
regresion, se sugiere presentar los intervalos de confianza y no sélo los valores p, porque los in-
tervalos de confianza nos dan una idea de la precisién del estimador. A modo de ejemplo, ob-
sérvese que si se conoce el coeficiente de regresion de la variable thr y su error estdndar, puede
calcularse el intervalo de confianza de la siguiente manera:

296 B, + 150952 x EE(B, )=0.0106175 % 1.96x 0.0072816
¥, por lo tanto, el intervalo de confianza de 95% es (—0.0036951, 0.02493).

Prueba de hipétesis para el coeficiente de regresion 3;

Asi como en regresion lineal simple era muy importante determinar si el coeficiente asociado
con la tnica variable predictora del modelo era significativamente diferente de cero, en el mo-
delo de regresion lineal multiple también es de gran interés saber si cada uno de los coeficien-
tes de regresion asociados con las variables independientes son significativamente diferentes de
cero, es decir,

H,: Bj= 0 vs. H;: Bﬂﬁo, j=12,...,k

Los diferentes paquetes estadisticos reportan el valor de la estadistica de prueba y el valor p
al lado del coeficiente de regresion respectivo La conclusion que se obtiene al rechazar la hip6-
tesis nula es que X; proporciona informacion significativa para predecir Y. Por otro lado, si no
hay evidencia estadistica para rechazar la hip6tesis nula, entonces se concluye que X; no contri-
buye en la prediccién de Y. Al no poder rechazar la hipétesis nula, también puede sospecharse
que la verdadera asociacién entre X; y Y no es lineal.

Retomando el ejemplo anterior y la salida correspondiente, se observa que el valor p asocia-
do al coeficiente de regresién de la variable thr es 0.146, lo que implica que no hay una diferen-
cia significativa (para un nivel de significancia de 0.05) entre las medias de dmo para las mujeres
que recibieron thr con las que no la recibieron, ajustando por edad, indice de masa corporal
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politémica, ingesta de calcio y actividad fisica. Todos los demds coeficientes son altamente sig-
nificativos e indican que cada coeficiente contribuye a predecir la dmo promedio en la presencia
de las demas variables. Para la variable actividad fisica (actfis), el valor p (0.058) es marginal
para un nivel de significancia de 0.05. Entiéndase por marginal que el valor p no es estrictamen-
te significativo para este nivel de significancia; pero que estd muy cerca de serlo. La decisién de
considerar esta asociacién significativa o no, concierne directamente al investigador, pues la di-
ferencia con el nivel de significancia convencional (0.05) podria deberse a la variabilidad pro-
pia de la muestra de estudio.

Prueba de hipétesis para la ordenada al origen 3,

A diferencia de las pruebas de hipdtesis de los coeficientes de regresion, la prueba de hipétesis
para la ordenada al origen es de muy poco interés en la mayoria de las aplicaciones. La razén es
que la ordenada al origen se interpreta como el valor promedio de Y, cuando todas las variables
independientes X, X,,..., X, valen cero, sin importar si este valor estd dentro del rango de po-
sibles valores de cada una de las variables. En otras palabras, matematicamente se requiere esti-
mar la ordenada al origen para poder determinar el modelo de regresion; pero es importante te-
ner presente que no necesariamente tiene interpretacion plausible.

COEFICIENTE DE DETERMINACION
297

Asi como en regresion lineal simple, otro criterio de evaluacién para el modelo de regresion li-

neal maltiple es el coeficiente de determinacion, que esta dado por la siguiente ecuacién:

SCT—-SCE _SCR
SCT SCT

R =

El coeficiente de determinacién estima la proporcién de la variabilidad de los valores observa-
dos de Y, que se explica por el modelo de regresion lineal propuesto. Como es una proporcion, el
rango de posibles valores de R? es el intervalo [0, 1]; pero en la prictica se expresa cominmente
como un porcentaje. Asi, un valor cercano a uno indica que una gran proporcion de la variabi-
lidad de Y se explica por las variables X, X,,..., X;; mientras que un valor cercano a cero indica
que este conjunto de variables ayuda poco a explicar la variabilidad de Y. Es importante aclarar
que el coeficiente de determinacién no es una medida del ajuste del modelo. El supuesto de li-
nealidad se verifica utilizando los residuos del modelo.

Un problema del coeficiente de determinaciéon R? es que siempre aumenta al introducir nue-
vas variables en el modelo, independientemente de si su contribucién en el ajuste es importan-
te 0 no. Como en la préctica se prefiere un modelo parsimonioso (es decir, explicar la mayor va-
riabilidad de Y, pero con el menor niimero de pardmetros posibles), entonces, con frecuencia,
se utiliza una estadistica que penaliza el coeficiente de determinacién por el nimero de varia-
bles incluidas en el modelo. A esta estadistica se le conoce como R? ajustada y estd dada por la
siguiente ecuacion:
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k
Rzajustada =R - m(l - RZ)

En la prdctica interesan modelos en los que las estadisticas R* y R* .4, sean lo mds pareci-
das posible, ya que esto sugiere que el niimero de variables predictoras incluidas en el modelo
es adecuado. Cuando esto no sucede, hay variables cuya contribucién para explicar la respuesta
es practicamente nula, ya sea porque no aportan informacién relevante o porque otras variables
independientes explican una pieza de informacién equivalente (variables redundantes).

Retomando el ejemplo anterior y la salida correspondiente, se observa que la R? es 0.3208 y la
R?,justada €8 0.3112. Esto indica que poco mds de 30% de la variabilidad de dmo puede explicarse
por las variables: thr, edad, imc politémica, ingesta de calcio y actividad fisica. La semejanza
entre los valores de R* y R?; .4, sugiere que no es un modelo que incluya variables redundan-
tes. La magnitud de R? es importante, dependiendo del uso del modelo; es especialmente im-
portante cuando quiere utilizarse el modelo para hacer predicciones, situacion en la que se bus-
ca obtener valores de R? lo mds grande posible.

EVALUACION ESTADISTICA DE LA CONFUSION

Cuando el objetivo de la regresién lineal multiple sea establecer la relacién de una o mds varia-
bles independientes con la variable dependiente, hay que tener muy en cuenta dos conceptos

298 metodolégicos relevantes: la interaccion y la confusion. La interaccion es la situacién en la que
la relacion de interés difiere de acuerdo con los niveles de una tercera variable involucrada. Para
evaluar una interaccion, puede emplearse una prueba estadistica. Sin embargo, el sustento mas
fuerte para discutir una interaccién es su relevancia clinica y epidemioldgica.

Por otro lado, desde el punto de vista estadistico, se dice que se tiene evidencia de confusién
cuando la estimacion puntual de la relacién de interés cambia al ajustar o no en el modelo por la
potencial variable confusora. En la préctica, la confusién se evalia mediante la comparacién del
estimador crudo de una asociacién (que ignora la variable confusora) con el estimador ajusta-
do de la asociaciéon (que controla por la variable confusora). La confusién no se evaltia con una
prueba estadistica. La importancia relativa del cambio en el estimador de interés se determina
subjetivamente a partir del conocimiento del investigador en la disciplina en cuestién.

El estimador crudo de la asociacion entre thr y dmo es 0.0108099 g/cm?, que se obtiene a par-
tir de la siguiente salida (misma que se obtuvo el capitulo de regresion lineal simple), mientras que
el estimador de la asociacién entre thr y dmo ajustado por edad, imc politémica, ingesta de cal-
cio y actividad fisica es 0.0106175 g/cm?*:

regress dmo thr

Source | ss daf MS Number of obs = 434
------------- b F( 1, 432) = 1.57
Model | .008865901 1 .008865901 Prob > F = 0.2104
Residual | 2.43448593 432 .005635384 R-squared = 0.0036
————————————— R e e T T Adj R-squared = 0.0013
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Total ‘ 2.44335184 433 .005642845 Root MSE = .07507

dmo | Coef std. Err. t P>t [95% Conf. Intervall
_____________ o o o oo .
thr ‘ .0108099 .0086183 1.25 0.210 -.0061292 .0277491

cons ‘ .3859554 .0040954 94 .24 0.000 .377906 .3940047

Entonces puede decirse que no hay una diferencia importante entre estos dos estimadores y,
por lo tanto, en este estudio el efecto de thr sobre dmo no estd confundido por las variables edad,
ime politémica, ingesta de calcio y actividad fisica. Cabe sefialar que esta aseveracion se hace
desde un criterio meramente estadistico; sin embargo, deberia hacerse una reflexién mas pro-
funda de su papel como potenciales confusoras desde el marco epidemioldgico, es decir, discu-
tiendo a profundidad su asociacién con la variable de respuesta y con la exposicion. La decisién
de mantener estas variables en el modelo, independientemente de su clasificacién como confu-
soras o no, atiende al hecho de que su influencia sobre la variable de estudio, densidad mineral
6sea, ha sido documentada.® Una variable puede permanecer en un modelo propuesto por tres
razones: 1) por considerarse una variable confusora; 2) por ser una covariable de interés, que
aunque no pueda considerarse epidemiolégicamente como una variable confusora, tiene una
asociacion con la variable de estudio previamente documentada, y, finalmente, 3) por su signi-
ficancia estadistica.

DIAGNOSTICO DEL MODELO

Se conoce como diagndstico del modelo a las tres técnicas que se utilizan para verificar que los
supuestos tedricos se cumplan en el modelo propuesto. Esta parte del analisis estadistico es de
suma importancia, ya que, como se menciond en el capitulo anterior, los supuestos del mode-
lo son una especie de “requisitos” que deben de cumplir los datos para que sean viélidas las in-
ferencias que se realicen a partir del modelo. El paquete estadistico genera el modelo indepen-
dientemente de que se cumplan estos “requisitos” y es responsabilidad del investigador realizar
el diagnostico del mismo, para tener mayor seguridad de que los resultados que se estén gene-
rando son confiables.

Dichas técnicas son: 1) analisis de residuos, 2) puntos extremos y analisis de influencia y 3)
estudio de la multicolinealidad. Este diagnoéstico se lleva a cabo una vez que ya se tiene un mo-
delo ajustado satisfactorio. Nétese, a modo de recapitulacién, que para modelar un fenémeno
por medio del modelo de regresién multiple, se procede de la siguiente manera:

1. Asumir que una relacién lineal es un modelo apropiado;

Y, =B, +BX, +BX, + ..+ B X, +e& &~NO00?)i=102,..,n independientes
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2. Encontrar y estimar el mejor modelo de regresion lineal (es decir, estimar los coeficien-
tes de regresion). Se busca el modelo mds parsimonioso, por medio de la seleccion de las
variables independientes que realmente contribuyan a la explicacion de la variable de res-
puesta; aquéllas que puedan confundir el efecto de la exposicion de interés, y aquéllas cuya
relevancia se sustente en el marco conceptual del problema.

3. Hacer el diagndstico del modelo.

Analisis de residuos

Este analisis se utiliza para verificar si se cumplen los supuestos estadisticos que se asumen en
la generaciéon del modelo propuesto; en particular, los de normalidad, homoscedasticidad y li-
nealidad. Recuérdese que los dos primeros fueron impuestos especificamente para el término
de error ¢, considerado aleatorio. Puesto que este término no es observable directamente de los
datos, los supuestos se validaran por medio de los residuos que genera el modelo y que son los
mejores estimadores de los errores. Los residuos no son mds que la diferencia entre el valor ob-
servado de la variable de respuesta y el valor predicho por el modelo: r; = y; — y,. Estos residuos
crudos tienen algunas desventajas técnicas para realizar el diagndstico, por lo que se han pro-
puesto varios tipos de residuos derivados a partir de ellos: los estandarizados, los estudentizados
y los Jacknife. A estos dltimos también se les conoce como residuos PRESS.?> A continuacién se
presenta una descripcion de los mas relevantes.

Los residuos crudos (r; = y; — ,) dependen de las unidades de la variable dependiente. De
ahi que no se tenga un criterio homogéneo para decidir si un residuo puede o no considerar-

300 se lo suficientemente grande para que se le tome en cuenta como un valor extremo (outlier en
inglés). Una forma de solucionar este problema es dividir los residuos entre el estimador de la
desviacion estandar del error (S = ¢), para generar lo que se conoce como residuos estandari-
zados. Estos tienen la ventaja, sobre los residuos crudos, de que no dependen de las unidades de
medicion y su interpretacion se da en términos de desviaciones estindar. Ambos comparten la
desventaja técnica de estar correlacionados entre si. Por dltimo, los residuos estudentizados-Jac-
knife se han propuesto como una modificacién a ambos tipos de residuos, ya que cuentan con
la ventaja adicional de atenuar los problemas de dependencia y se consideran los mds recomen-
dables para realizar el diagnéstico.

El comando predict, en STATA, genera distintas variables de interés, dependiendo de la
opcién que se especifique de acuerdo con el dltimo modelo que se haya corrido. Por ejemplo,
para calcular los valores predichos y = dmo, se especifica la opcién xb y se proporciona el nom-
bre que se dard a la variable que contendra los valores predichos. En el ejemplo, a esta variable
selellama y _gorro. En la siguiente salida, puede verse que los valores predichos a veces estdn
por arriba y a veces por abajo del valor observado, lo que implica que habrd residuos negativos y
positivos, respectivamente. Para una expresion grafica de esto, se recomienda ver la figura 5 del
capitulo de regresion lineal simple.
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predict y gorro, xb

list dmo y gorro in 1/5

Fom e +
| dmo y_gorro |
R aaat s |
1. | .431 .3700744 |
2. | .369 .3780156 |
3. | .417 .4257628 |
4. | .405 .4009440 |
5. | .550 .4130634 |
Fom e +

Con el comando predict también pueden generarse los residuos crudos y los Jacknife. En
la siguiente salida se muestra como generar estos dos tipos de residuos, un listado de las prime-
ras cinco observaciones en la base de datos y las estadisticas descriptivas de los residuos:

predict residuos, residuals

(4 missing values generated)

predict res jack, rstudent

(4 missing values generated)

301
Notese que se generan cuatro valores faltantes (n = 430 en lugar de las 434 mujeres que con-

forman la base de datos), debido a que no puede estimar el valor predicho de las cuatro muje-

res que no tienen medicion de la ingesta diaria de calcio (calcio):

list dmo y gorro ths edad imc2 imec3 calcio actfis residuos res_jack in 1/5

B e R +
| dmo vy _gorro ths edad imc2 imc3 calcio actfis residuos res_jack |
oo |
1. | .431 .3700744 1 52 0 0 730.93 0 .0609256 .9944581
2. | .369 .3780156 0 49 0 0 1073.14 0 -.0090156 -.1462606
3. | .417 .4257628 0 48 0 1 811.09 1.3125 -.0087628 -.1419506
4. | .405 .400944 0 52 1 0 616.82 16.25 .004056 .0657172
5. | .55 .4130634 0 48 1 0 772.72 0 .1369366 2.230943 |
B e R +

summ residuos res_jack

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max
_____________ ol
residuos | 430 -3.36e-11 .0615278 -.2285229 .1726197
res jack | 430 .000243 1.003733 -3.770745 2.827965
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Entonces, por ejemplo, pueden confirmarse los cédlculos de los valores predichos y de los re-
siduos crudos para la primera mujer listada:

dmo = 0.6118931 + 0.0106175 X 1 — 0.0050006 X 52 + 0.0331696 X 0 +
0.0447026 X 0 + 0.0000104 X 730.93 + 0.0005848 X 0 = 0.37008

RESIDUO CRUDO = dmo — dmo = 0.431 — 0.37008 = 0.06092

De las estadisticas descriptivas de los residuos, se confirma que la media de los residuos cru-
dos es cero (matematicamente lo es; pero debido al redondeo en las computadoras, sale un nu-
mero muy pequefio) y que toman valores en las mismas unidades que la variable dependiente
dmo. Mientras que los residuos Jacknife tienen una media casi igual a cero (pero no es cero) y
desviacion estdndar practicamente igual a uno; es decir, las unidades de medicion estdn dadas en
desviaciones estandar y no en la escala original. La forma mds comun de evaluar los supuestos
es por medio de diferentes gréficas. En algunas de ellas se busca que no haya patrones evidentes
(abanicos, herraduras, grupos separados de datos, tendencias de ningtn tipo, etc.).

Para evaluar el supuesto de normalidad puede hacerse un histograma de los residuos, un
diagrama de caja (también conocido como boxplot), o una gréfica de los cuantiles de la variable
de interés contra los cuantiles de una distribucién normal (también conocida como diagrama
cuantil-cuantil, o Q-Q plot). Otras estadisticas de comparacién pueden ser el sesgo y la kurto-
sis, que para la distribucién normal valen cero y tres respectivamente.

302 Bajo el supuesto de normalidad, en el histograma se esperaria ver una curva en forma de
campana; en el diagrama de caja, se esperaria una caja simétrica respecto a la media y a la me-
diana, y en el diagrama cuantil-cuantil se esperaria que los datos estén lo mds cercanos posible
ala recta de 45° (ya que ésta refleja los cuantiles de la distribucién de una variable con distribu-
cién idéntica a una normal). De estos tres instrumentos graficos, se considera que el mas reco-
mendable es el diagrama cuantil-cuantil, ya que analiza los residuos de manera individual, sin
agrupar. Al definir las barras que generaran el histograma, se pierde el detalle de lo que sucede
en el interior de cada categorfa, y si se aumenta el nimero de barras de manera excesiva, se co-
rre el riesgo de perder la forma global de la distribucién. El diagrama de cajas, en contraste, pre-
senta de una manera muy completa la distribucién de los residuos, y hace especial énfasis en lo
que se refiere a la simetria de la distribucion; sin embargo, se pierde el detalle de lo que ocurre
en el interior de la caja misma. Véanse las graficas descriptivas (histograma y de caja) de los re-
siduos Jacknife (figura 2).

Para probar normalidad en los errores, algunos autores sugieren!® utilizar la prueba de bon-
dad de ajuste de Shapiro-Wilk para tener un criterio cuantitativo que apoye su decision (H,: los
residuos tienen una distribucién normal); sin embargo, el uso de esta prueba debe hacerse con
cierta cautela, debido a que el supuesto de independencia de las observaciones de esta prueba se
viola cuando se aplica sobre los residuos; incluso si se utilizan los residuos Jacknife, donde la de-
pendencia estd atenuada, pero que no deja de existir.

A continuacién se muestra la salida de STATA donde se evaltia el supuesto de normalidad en
el modelo de regresién lineal multiple, ejemplificado a lo largo de esta seccion. De acuerdo con
la prueba de Shapiro-Wilk hay evidencia estadistica de que la distribucién de los residuos es nor-
mal, ya que no se rechaza la hipétesis nula (valor p = 0.31036). En el diagrama cuantil-cuantil
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Residuos Jacknife

Figura2 Histograma y grafica de caja de los residuos

de la figura 3 se observa que, con excepcidn de algunos puntos en las colas, la distribucién de los

residuos tiene un comportamiento muy semejante al de una distribucién normal porque la nube

de puntos estd muy cerca de la recta diagonal. Los residuos tienen una distribucion ligeramente

sesgada a la derecha (sesgo de 0.05) y es un poco mds alargada que la normal (kurtosis de 3.33);

sin embargo estos valores son muy cercanos a los de una distribucién normal. Ademds, sélo el 303
5.6y 8.8% de los residuos Jacknife exceden en valor absoluto a 1.96 y 1.645, respectivamente; es-

tos porcentajes son muy similares a 5% y 10% esperados, en una distribucién normal.

Residuos Jacknife
o
1

T T T T T
-4 -2 0 2 4
Residuos Jacknife

Figura 3 Diagrama cuantil-cuantil de los residuos
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swilk res jack

Shapiro-Wilk W test for normal data

Variable | Obs W v z Prob>z

res_jack | 430 0.99581 1.230 0.495 0.31036
summ res_jack, d

Studentized residuals

Percentiles Smallest

1% -2.501476 -3.770745

5% -1.434202 -2.746166
10% -1.248825 -2.674971 Obs 430
25% -.6728688 -2.53313 Sum of Wgt. 430
50% -.0557179 Mean .000243
Largest Std. Dev. 1.003733

75% .6521232 2.63366
90% 1.223501 2.681518 Variance 1.00748
95% 1.623226 2.757436 Skewness .0517896
304 99% 2.618459 2.827965 Kurtosis 3.335767

Para evaluar el supuesto de homoscedasticidad, se grafican los residuos Jacknife contra los va-
lores predichos de la variable de respuesta (figura 4). Una evidencia de que este supuesto no se
cumple es cuando se observa algun patrdén; el mds comdn se presenta en forma de abanico y re-
fiere una tendencia de la varianza a incrementarse conforme el valor de la variable de respuesta se
acerca a alguno de sus extremos. STATA tiene el comando rvEplot (residual versus fitted plot)
para hacer esta grafica, utilizando los residuos crudos, pero no lo tiene implementado con los re-
siduos Jacknife. Puesto que éstos no son mas que un reescalamiento de los residuos crudos con
la caracteristica adicional de abordar el problema de independencia —que aqui no interfiere—,
no se esperaria que la gréfica fuera muy diferente a la generada con los residuos Jacknife.

Tedricamente, la mitad de los residuos, aproximadamente, deben estar dispersos por arriba y
la mitad por debajo de la recta Y = 0. En esta grafica, no se observa ningtn patrén. Si el mode-
lo es adecuado, se esperaria que hubiera pocos residuos extremos (muy chicos o muy grandes),
por lo que en los extremos del rango de los valores estimados del eje X, habria menos puntos y,
como consecuencia, parece verse menos variabilidad; pero este efecto es producto de que se tie-
nen menos puntos en la grafica.

Debido a que la interpretacion de las gréficas es subjetiva, en ocasiones, es necesario auxiliar-
se de alguna prueba estadistica para complementar cuantitativamente la apreciacién de la grafi-
ca. STATA tiene implementada la prueba estadistica de homoscedasticidad de Cook-Weisberg®
con el comando hettest. La hipdtesis nula de esta prueba es que la varianza es constante. En
el ejemplo, la prueba no es significativa (valor p = 0.1280); es decir, hay evidencia estadistica de
que la varianza es constante.
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SUPUESTO DE HOMOSCEDASTICIDAD

scatter res jack y gorro, yline(0)
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N
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Residuos Jacknife
o
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dmo predicho (y_gorro)

SUPUESTO DE LINEALIDAD
scatter res jack calcio, yline(0)

4

Residuos Jacknife

Calcio

Figura 4 Evaluacion grafica de los supuestos de homoscedasticidad y linealidad

SUPUESTO DE LINEALIDAD

scatter res jack edad, yline(0)

4

Residuos Jacknife

Edad

SUPUESTO DE LINEALIDAD

scatter res jack actfis, yline(0)

305

Residuos Jacknife

0 20 40 60
Actividad fisica semanal

hettest

Cook-Weisberg test for heteroskedasticity using fitted values of dmo

Ho: Constant variance
chi2 (1) = 2.32

Prob > chi2 = 0.1280
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El supuesto de linealidad puede verificarse por medio de la gréfica de los residuos Jacknife
versus cada una de las variables independientes (figura 4). STATA tiene el comando rvpplot
(residual versus predictor plot) para hacer esta tltima grafica, usando los residuos crudos en lu-
gar de los Jacknife. Si el supuesto se cumple, no deberia detectarse ningtin patrén en la grafica.
En el caso de regresion lineal simple, el supuesto de linealidad también puede verificarse por me-
dio de la misma gréfica utilizada para evaluar el supuesto de homoscedasticidad! (residuos Jac-
knife versus los valores predichos de la variable de respuesta). En ninguna de las cuatro graficas
se observa alguna tendencia particular.

Por ultimo, el supuesto de independencia de los errores, generalmente, se verifica por el dise-
o del estudio, esto es, analizando cualitativamente si existen caracteristicas de las observaciones
que pudieran generar correlacion entre ellas. Por ejemplo, si se trata de una encuesta nacional,
habria que reflexionar si el hecho de que los sujetos habiten en una misma localidad que com-
parte condiciones socioecondémicas, ambientales y sanitarias, entre otras, pudiera obtenerse va-
lores mds semejantes en la variable dependiente comparados con los que se obtendrian en una
muestra aleatoria. En un estudio epidemiolégico es importante reflexionar cémo afectaria a la
independencia de las observaciones tener miembros de una misma familia en la poblacién de es-
tudio. Finalmente, el caso mds evidente de observaciones correlacionadas se presenta cuando se
hace un estudio longitudinal con mediciones repetidas en el tiempo sobre un mismo sujeto.

Puntos extremos y andlisis de influencia
Un valor extremo (outlier en inglés) es una observacion rara o inusual: es un valor cuyo residuo
306 (r; =y, — ;) es “mucho” mds grande en valor absoluto que el resto (el correspondiente residuo
Jacknife es, en valor absoluto, mayor que tres, identificando asi, residuos crudos que estdn a mas
de tres desviaciones estdndar de la media). Los valores extremos pueden ser, aunque no necesa-
riamente, altamente influyentes en el resultado del andlisis y por eso merecen atencién. Un pun-
to influyente es aquel que tiene un impacto excesivo sobre el ajuste del modelo, en el sentido de
que la estimacién numérica de los pardmetros o las predicciones pueden depender mds de este
punto que de la mayoria del conjunto de datos. Por ejemplo, en las figuras 5a y 5b se ejemplifi-
¢6 la influencia sobre la pendiente de la recta para dos valores extremos (puntos 1y 2). En estas
gréficas se observan simultaineamente dos modelos de regresién: una recta que incluye al punto
extremo y otra que lo excluye. Podemos ver que la recta que excluye al punto extremo 1 (R, ;)
tiene una pendiente muy similar a la recta que no lo excluye (R, ;). Es decir, el punto extremo
1 no influye fuertemente en la pendiente de la recta estimada, mientras que en la figura 5b, el
punto extremo 2 si influye, porque al excluirlo del modelo de regresion (R, ,), la pendiente de
la recta cambia considerablemente respecto a la recta que lo incluye (R ,).
Una vez que se han detectado los valores extremos, debe evaluarse primero su plausibilidad
y después su importancia; es decir, primero se determina si esos valores son plausibles y se des-
carta que no sean posibles errores de captura o de levantamiento de la informacién. Aunque se
supone que el andlisis parti6 de una base de datos limpia y ampliamente verificada, siempre es
posible que el diagnéstico del modelo ayude a detectar valores extremos en el espacio multidi-
mensional que definen todas las variables independientes. Por ejemplo, en un estudio que in-
cluya las variables peso y edad, se parte del supuesto de que, de inicio, se realizé una limpieza
de la base de datos donde se verific la plausibilidad de los datos de cada una de estas variables
de manera individual, por lo que un residuo muy grande de un modelo multiple que incluye-
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Figura 5 Influencia de dos valores extremos sobre la pendiente de la recta

ra estas dos variables estaria sugiriendo que existe un sujeto, cuya combinacién de peso y edad
es rara por si misma y/o en relacién con el valor observado de la variable de respuesta que es-
tuviera estudidndose. Una vez que se verific que los valores extremos sean plausibles, entonces
se procede a realizar un analisis de influencia de las estimaciones sobre los coeficientes de regre-
sién estimados. Es importante destacar que son conceptos diferentes: los puntos extremos pue-
den o no ser puntos influyentes y pueden existir valores influyentes que no se hayan detectado
como valores extremos.

Las estadisticas que se utilizan para identificar puntos influyentes se basan en comparaciones
entre los estimadores que se obtienen con y sin la presencia del punto en el modelo. Intuitiva-
mente, los puntos influyentes serdn aquellos cuya inclusion o exclusion genere diferencias gran-
des en los estimadores obtenidos; mientras que la inclusién o exclusién de los puntos no influ-
yentes serd practicamente imperceptible en las estimaciones. Para determinar si el valor de alguna
estadistica de influencia debe considerarse suficientemente grande para llamar la atencién hacia
alguna observacidn, es necesario definir puntos de corte que especifiquen este umbral. Es im-
portante senalar que las recomendaciones estadisticas que se dan para estos puntos de corte s6lo
son lineamientos y deben utilizarse con reserva. El criterio y experiencia del investigador son in-
dispensables para decidir si la magnitud del cambio observada es relevante o no en el contexto
del problema. A veces los cambios son importantes en un contexto especifico del problema, aun
cuando las estadisticas de diagndstico no rebasen el valor formal del punto de corte.

Ahora bien, aun cuando se detecten puntos estadisticamente influyentes, se recomienda hacer
el analisis con y sin estas observaciones para comparar los resultados. Puede ser que ciertos pun-
tos influyan estadisticamente en los estimadores; pero de manera que en la préctica los cambios
sean tan mindsculos, que bioldgica o clinicamente sean irrelevantes. Es muy importante explo-
rar cuidadosamente los puntos influyentes y/o extremos antes de proponer su exclusién, ya que

307

EPIDEMIOLOGIA. DISENO Y ANALISIS DE ESTUDIOS

booksmedicos.org

Metodologi+a 3R.indb 307 @ 26/3/07 21:23:02


http://booksmedicos.org

REGRESION LINEAL MULTIPLE

la exclusion excesiva de observaciones puede introducir un sesgo de seleccién o, incluso, perder
la validez interna y externa del estudio. Ademds, las conclusiones obtenidas de este analisis de-
ben incluirse en el reporte cientifico del estudio.

La forma para detectar los puntos extremos es por medio de los residuos Jacknife, y los pun-
tos palanca (leverage en inglés). El punto palanca h,i = 1,2,..., n mide qué tan extrema es la
observacion i en relacion con el espacio generado tinicamente por las variables independien-
tes. De hecho, es una medida de distancia estandarizada entre la observacion (x;,, x;,..., x;,) y el
centroide (X, = X,,..., x;). Entonces, los puntos palanca con valores grandes sugieren que estan
alejados del espacio generado por las variables independientes. Si el modelo de regresion tiene
ordenada al origen, los puntos palanca toman valores entre 1/n y 1. Un punto de corte que se
utiliza para detectar puntos palanca grandes es 2(k + 1)/n ya que corresponde al doble del pro-
medio de los puntos palanca. En STATA, los puntos palanca se obtienen con la opcién hat del
comando predict.

Los valores extremos pueden influir en las estadisticas de resumen del analisis de regresion
de las siguientes tres formas:

a) simultdneamente en todos los coeficientes de regresion;
b) sélo en algtin coeficiente de regresién B;, y
c) en los valores predichos y,.

Para detectar los puntos que influyen sobre todos los coeficientes de regresion, puede utili-
308 zarse la distancia de Cook D;, i = 1, 2,..., n. Para cada observacién de la muestra, la distancia de
Cook D; mide qué tan diferentes son los estimadores de los coeficientes de regresiéon que se ob-
tendrian con y sin la i-ésima observacién. Ademas, puede demostrarse que la distancia de Cook
depende tanto del residuo como del punto palanca, por lo que una distancia de Cook grande
puede deberse a que la observacion es un valor extremo en el espacio de las variables indepen-
dientes o a que la observacidn tiene un residuo grande. Si el modelo es correcto, se espera que
las distancias de Cook para todas las observaciones sean menores que el punto de corte, que es 1.
En caso de que haya observaciones con distancias de Cook mayores a 1, entonces se recomienda
hacer el analisis con y sin estas observaciones y comparar los resultados. En STATA, las distan-
cias de Cook D; se obtienen con la opcién cooksd del comando predict.
La estadistica para detectar puntos extremos que pueden influir en el coeficiente de regresién
B; es dfbeta, e indica cudnto cambia este coeficiente de regresion, si se omitiera la i-ésima ob-
servacién. Un valor grande de dfbeta; indica que la i-ésima observacién influye sobre el j-ésimo
coeficiente de regresion. Por otro lado, una estadistica para detectar puntos extremos que pue-
den influir en los valores predichos es dfit y también mide la influencia de la eliminacion de la
i-ésima observacion sobre el valor predicho.> STATA tiene estas estadisticas implementadas me-
diante los comandos dfbeta y dfit, respectivamente.

Multicolinealidad

El problema de multicolinealidad se define como el exceso de correlacién entre las variables inde-
pendientes, lo que puede generar inestabilidad numérica, es decir que los estimadores sean muy
diferentes para dos muestras de la misma poblacién. El término colinealidad se refiere a que una
variable es exactamente una combinacién lineal de las otras variables. Cuando esto sucede, bas-
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ta con sacar del modelo a la variable que es redundante porque simplemente no contribuye en
la explicacion del fenémeno. Aun cuando hay casi colinealidad (dependencia lineal), es posible
ajustar el modelo; pero los estimadores son muy sensibles a cambios en los datos, es decir, que si
se hubiera obtenido otra muestra de datos, los estimadores podrian ser muy diferentes.

Para encontrar las variables que podrian generar problemas de multicolinealidad en el mo-
delo, una de las estadisticas que puede utilizarse es la del factor de inflacién de la varianza (va-
riance inflation factor, VIF).

VIF; =

i=1,2...,k

N
donde R} es la R* que se habria obtenido al evaluar la capacidad explicativa que tienen k-1 va-
riables independientes sobre la restante X}, la cual juega el papel de variable dependiente en un
modelo de regresién auxiliar.

Valores altos del VIF; son evidencia de que la variable X; puede explicarse en gran medida por
las variables restantes. Una recomendacién utilizada frecuentemente por los estadisticos es con-
siderar un VIF, grande, si éste es mayor a 10, lo cual se obtiene cuando se alcanza una Ry > 0.9.
Para una mayor comprensién de la multicolinealidad, ver posibles formas de evitarla y solucio-
narla, véanse libros especializados en regresién lineal.* En STATA, mediante el comando vif
puede obtenerse simultdneamente el factor de inflacién de la varianza VIF, para cada variable
independiente.

Por ultimo, se recomienda que cuando quiera generarse un modelo de regresion lineal, no
s6lo se limite a la informacion presentada en estos dos capitulos, sino que se profundice en otros
temas, como son los criterios para generar un modelo y la generacion de intervalos de predic-
cién, entre otros.
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x I ‘] Regresion logistica

Martha Maria Téllez Rojo Solis
Héctor Lamadrid Figueroa

Daniela Sotres Alvarez

INTRODUCCION

1 presente capitulo tiene como objetivo presentar el modelo de regresién logistica en
el contexto de su aplicacién en un estudio epidemiolégico. En él se describen las ca-
racteristicas estadisticas del modelo, haciendo especial énfasis en la interpretacién y
uso adecuado del mismo. Hasta ahora, el material presentado en los capitulos previos so-
bre regresion lineal simple y multiple, se refirié especificamente a problemas en los que se
pretendid estimar la asociacién entre un conjunto de variables independientes o predicto-
ras y una variable de respuesta continua. Ahora, se iniciara un recorrido por la estimacién
de este tipo de asociaciones; pero cuando la variable de respuesta es de tipo dicotémico, es
decir, cuando sélo puede tomar dos valores, los cuales comtinmente se refieren a la presen-
cia o ausencia de una caracteristica, de un diagnéstico o, en general, de cualquier condi-
cién de salud.

Se incursionara desde la situacién mds simple y se retomard el ejemplo del capitulo anterior,
en el que se realiz6 un estudio transversal en 434 mujeres menopdusicas trabajadoras del IMSS,
delegacion Morelos, con el objetivo de determinar algunos factores asociados a la densidad mi-
neral ésea (dmo). A diferencia del capitulo anterior, en el que se trabajé con la dmo como varia-
ble continua, pensemos ahora que se quieren identificar algunos factores que se asocian con la
presencia de osteoporosis en esta poblacidn, especificamente, su asociacion con el uso de terapia
hormonal de reemplazo (thr). Para ello, se clasificé este grupo de estudio en dos categorias, con
los siguientes criterios médicos: aquellas mujeres cuya dmo fue menor a 0.330 g/cm? y aquellas
con valores por arriba de este punto de corte. Las primeras fueron diagnosticadas con osteopo-
rosis y se identificaron con el valor 1 de una variable con este mismo nombre. Las restantes fue-
ron asignadas a la categoria 0, que refleja la ausencia de este diagndstico. Con esta idea en men-
te, se quiere conocer la asociacion entre el uso de thr, variable independiente o exposicién, y la
variable dependiente o de respuesta, osteoporosis. Lo cual se resume en la figura 1:

La variable de respuesta s6lo tiene dos categorias: presencia o ausencia de diagndstico de os-
teoporosis, las cuales se identifican con los valores 1 y 0 de la variable osteoporosis respec-
tivamente. Por otra parte, se tiene una variable independiente que, en este ejemplo, también fue
de tipo dicotémico, ya que clasifica a las mujeres que utilizan thr con la categoria 1, y aquellas
que no la utilizan las identifica con la categoria 0. No obstante, podria tenerse una medida mas
precisa de esta variable, como saber cudl ha sido el tiempo (p. j. nimero de anos) que lleva cada
participante utilizando este tipo de terapia o, incluso, conocer la cantidad de estrégenos conteni-
da en cada uno de los medicamentos utilizados a través del tiempo. Como puede verse, en estas
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asociacion
de interés Variable dependiente o de

Variable independiente: .
ﬁ respuesta_
uso de thr

Dx de osteoporosis

Figura1 Asociacion entre terapia hormonal de reemplazo (thr) y osteoporosis

dos ultimas situaciones se estaria buscando refinar la medida de exposicién para pasar de tener
una variable dicotémica a una discreta (nimero de afios) y, finalmente, a una continua (dosis).
Es importante hacer notar que la restriccién del modelo de regresion logistica de tener una
variable que sélo puede tener dos categorias, se impone tinicamente sobre la variable depen-
diente, que en nuestro caso es osteoporosis. Para facilitar la presentacion, piénsese en una
unica variable independiente (exposicién) dicotémica; pero mas adelante extiéndase esta situa-
cién a una variable discreta, a una continua y, finalmente, a un ntimero mayor de variables in-
dependientes.
Una variable como osteoporosis se conoce en la jerga estadistica como una variable
Bernoulli con un tnico pardmetro de interés: la probabilidad de que un sujeto presente el even-
312 to de estudio. Esta probabilidad se conoce como P, y la distribucién de la variable se denota de
la siguiente manera:

osteoporosis ~Bernoulli(p)
donde:

Plosteoporosis = 1] = p
Plosteoporosis = 0] =1 — p

Si esto se vincula con la parte introductoria del libro, recuérdese que una medida de asocia-
cién adecuada para un estudio transversal como el que se describe previamente, con un evento
y exposicioén dicotomica, es la razén o cociente de momios. Un breve resumen estadistico de lo
que hay detrds de esta medida seria el siguiente:

Un momio compara la probabilidad de ocurrencia de un evento con la probabilidad de que
no ocurra, en una poblacién dada, bajo las mismas condiciones. Si un evento ocurre con pro-
babilidad P, entonces el momio de ocurrencia de ese evento en la poblacién expuesta al factor
de riesgo se define como

B P[evento =1|expuesto = 1]

expuesto=1 "~

momio
P[evento = 0| expuesto = 1]
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Para calcular el momio estimado en el ejemplo, se resume primero la informacién disponi-
ble en una tabla de 2 X 2:

Exposicion: uso de thr
Diagnéstico 1: Si 0: No Total
Evento: 1 : dx positivo a b at+b
osteoporosis () : dx negativo ¢ d ctd
Total a+tc b+d

entonces, el momio para el grupo que usa thr (i.e. el grupo expuesto: thr=1) seria:

a
) P[osteoporosis =1|thr= 1] atc _a
momio,, | = - = ==
P[osteop0r051s =0|thr= 1] 4 c
a+c
y el momio correspondiente para el grupo no expuesto:
b

B P[osteoporosis =1|thr= 0] _b+d
thr=0 — P[osteoporOSiS =0 | thr = O] B L
b+d

momio

b
d

313

Observaciones relevantes: Un momio no es una probabilidad, sino un cociente de probabilidades.
Es un nimero mayor o igual a cero, tan grande como grandes sean las posibilidades de tener un
diagndstico positivo para osteoporosis, en comparacion a no tenerlo cuando se restringe la com-
paracién a un grupo de sujetos con un factor (o factores) de riesgo comun.

Ahora bien, una alternativa para evaluar qué tanto se asocia el uso de thr con el hecho de
tener un diagndstico positivo para osteoporosis seria comparar estos dos momios, ya que con-
trastan la posibilidad del diagnéstico positivo en las dos situaciones de interés: uso y no uso de
thr. Esta comparacién podria darse por medio de una diferencia de momios, o bien de una ra-
z6n. En el primer caso, el valor nulo, es decir, la ausencia de asociacion entre la exposicién y el
evento, se veria reflejado con una diferencia de momios igual a 0. En caso de que estos momios
se compararan mediante una razoén, el valor nulo seria el 1. Ambos casos reflejarian situaciones
idénticas, en donde la probabilidad de que un sujeto tenga diagndstico de osteoporosis en rela-
ci6n a no tenerlo, es muy similar entre los participantes expuestos y no expuestos. Las dos alter-
nativas son igualmente vélidas; sin embargo, la razén de momios (RM) tiene propiedades esta-
disticas y epidemioldgicas que la hardn mds atractiva y que se desarrollardn mds adelante.

Por lo anterior, se define RM como,

momioexpuesto =1
RM=——— =~ —

momio _
expuesto = 0

ad
= (1)

SRS J I
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Una RM > 1 sera evidencia de que la exposicion se asocia con mayores posibilidades de de-
sarrollar la enfermedad, mientras que una RM < 1 reflejard la asociacién con una exposicion
protectora. La interpretacién numérica de una RM se realizard en términos multiplicativos, ya
que la forma de comparacién usada entre estos momios fue un cociente.! Véase qué sucede en
este ejemplo y como se calcularfa la RM en el paquete estadistico STATA:

1. Primero, condzcanse las variables y su codificacidn. Se destacan en “negritas” las palabras
que refieren comandos especificos del paquete STATA.

desc osteoporosis thr

storage display value
variable name type format label variable label
osteoporosis float %$9.0g 1: osteoporosis, 0:no
osteoporosis
thr float %$9.0g Uso de terapia hormonal 1=si
0=no

2. Por medio de una tabulacién cruzada de estas variables, pueden generarse los momios

correspondientes.
314 tab osteoporosis thr

1|

osteoporos

is, 0:no | Uso de terapia

osteoporos | hormonal l=si 0=no
is | 0 1 Total

___________ o
0| 253 83 | 336
1 83 15 | 98

___________ o

Total | 336 98 | 434

Cabe sefialar que el paquete automdticamente ordena las columnas y los renglones de
acuerdo con la categoria numérica asignada, por lo que debera realizarse la adaptacién
correspondiente a lo antes expuesto.

3. Ahora, realicese el cdlculo manual de la RM.

15

B P[osteoporosis =1|thr = 1] 98
=1~ p[ osteoporosis = 0| thr =1] 83
98

=0.181

momio
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83
. P[osteoporosis:1|thr:0] 336
momio, = - ==—==0.328
P[osteoporosm =0|thr= 0] 253
336
momio, . 0.181
RM = —thr=l =0.552
momio, , 0.328
r=0
4. Ahora, automdticamente.
tabodds osteoporosis thr, or
thr \ 0dds Ratio chi2 P>chi2 [95% Conf. Intervall
_____________ o o o e e
0 | 1.000000
1 ‘ 0.550878 3.82 0.0506 0.300347 1.010388
Test of homogeneity (equal odds): chi2 (1) = 3.82
Pr>chi2 = 0.0506
Score test for trend of odds: chi2 (1) = 3.82
Pr>chi2 = 0.0506

5. Interpretacién. El momio de presentar un diagndstico positivo de osteoporosis en el gru-
po que utiliza thr es pricticamente la mitad del momio correspondiente para el grupo
que no utiliza la terapia hormonal (equivalentemente, el momio del grupo que no utili-
za thr es practicamente el doble de aquél para el grupo de mujeres que si utiliza thr).
Como la RM < 1, puede interpretarse que la exposicién a thr es protectora para el de-
sarrollo de osteoporosis.

EL MODELO DE REGRESION LOGISTICA

Esta seccion estard dedicada a responder las siguientes preguntas: ;como se relaciona lo anterior-
mente expuesto con el modelo de regresion logistica?; ;qué ventajas tiene incorporar el enfoque
del modelo de regresion logistica sobre el conocimiento que ya se tenia de cursos bésicos de epi-
demiologia?; ;cudles son las generalizaciones que este enfoque permite realizar para que “valga
la pena” aprenderlo?; ;cémo se vinculan estos nuevos conceptos con lo aprendido en el capitu-
lo anterior sobre el modelo de regresion lineal?

En primer lugar, se dard una sintesis de las semejanzas y diferencias que hasta el momento
pueden mencionarse entre lo expuesto y un modelo de regresion lineal simple.
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Cuadro | Comparacion entre los modelos de regresion lineal simple y logistica

Lineal simple Logistica
DIFERENCIAS
Escala de medicion de la
variable de respuesta: Y Continua Dicotoémica
Distribucion probabilistica del
término aleatorio: Y|X Normal: N'(p, 0?) Bernoulli(p)
Parametros desconocidos W, o2 P
Parametros de interés: E[Y|X] = p: probabilidad de
media de Y|X E[Y|IX] = ocurrencia del evento
Rango de valores del
parametro de interés w e (—o0, ») P e [0, 1]
Modelo propuesto Recta POR INVESTIGAR
SEMEJANZAS
Objetivos * Estimar (cuantificar) la asociacion entre una o mas variables

independientes y una variable de respuesta.

¢ Prediccion del valor promedio del parametro de interés en
diversos escenarios.

316

Hasta ahora se han discutido las primeras diferencias sefialadas en el cuadro I. Reflexionese
ahora sobre los parametros de interés en cada modelo. En un modelo de regresion lineal, el pa-
rédmetro de interés es la media de la variable de respuesta, dados valores fijos de las variables in-
dependientes, la cual puede tomar cualquier valor real. En contraste, el pardmetro de interés en
un modelo logistico es la probabilidad de ocurrencia del evento que, por definicién, s6lo pue-
de tomar valores entre 0 y 1, inclusive. Mientras que el modelo propuesto en una regresion li-
neal simple es una recta que toma valores en (—%%, %), coincidente con el rango de valores del
pardmetro de interés, ahora habrd que pensar en otro modelo que s6lo tome valores en [0, 1]
igual que el rango de la probabilidad que quiere modelarse. Para esto se requiere de una trans-
formacién ingeniosa que permita modelar la asociacién entre una variable independiente y la
probabilidad de ocurrencia de un evento de una manera continua y acotada en [0, 1]: un mo-
mio es una expresiéon que depende del pardmetro de interés cuyo rango de posibles valores es
el intervalo [0, ©).

De la funcién logaritmo natural se sabe que puede aplicarse inicamente a valores en el inter-
valo (0, ») pero de ella se obtiene cualquier ntimero real (igual que una recta). Ademas, tiene la
propiedad de ser una funcién monétona creciente, es decir, tiene un comportamiento ascendente
en todo su recorrido, lo que la hace atractiva como modelo de una relacién dosis-respuesta.

;Qué pasa si se combinan estas dos ideas?, sse transforma logaritmicamente un momio y se
modela como una funcién lineal? Piénsese en un caso simple en el que sélo se tenga una varia-
ble independiente. Definase la transformacién logit(P) como
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P =Inl L=
logit(P) = ln(1 - P) =B,+BX (2)

Puesto que el parametro de interés es el valor esperado de la probabilidad de ocurrencia del
evento (P), es necesario despejarlo por medio de la transformacién inversa de la funcion loga-
ritmo, la exponencial. Después de hacer un poco de édlgebra elemental, se llega a lo que se cono-
ce como la funcién logistica. Para hacer especial énfasis de que esta funcién modela la probabi-
lidad de ocurrencia del evento en una situacion especifica definida por la variable X, se denota
esta probabilidad como P(x)

exp(BO+[31x) _ 1
Trexp(By+B) 17 e[ (B 7B ]

P(evento = 1| X=x)=P(x)= (3)

Véase qué forma tiene esta funcién en el caso especifico que B, = 0y B, = 1. Analicese la fi-
gura 2, por medio de algunas observaciones:

+ La figura 2 representa la asociacién entre una exposicién continua centrada en 0 y la pro-
babilidad de desarrollar el evento. Cuando esta exposicién toma el valor 0, la probabili-
dad de ocurrencia del evento es igual a Y.
* La funcidn logistica es asintdtica a 0 y a 1, es decir, se acerca progresivamente a estos va-
lores, pero nunca los alcanza.
* La relacién entre la exposicion y la probabilidad de ocurrencia del evento es una relacién
mondtona creciente.
317
En las figuras 3 y 4, se muestra cémo, por medio de los pardmetros 3,y B,, la curva logistica
puede flexibilizarse para modelar asociaciones con exposiciones de mayor o menor riesgo (figu-

14
0.8 4
0.6 Contradominio: (0, 1)

0.4/1

0.2

a}
-10 -5 0 5 10
Exposicion

Probabilidad de ocurrencia del evento

~

Dominio: todos los numeros reales

Figura2 Funcion logistica con parametros 8
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ra 3: 3, > 0) e, incluso, protectoras (figura 4: B, < 0), es decir, que conforme aumenta la expo-
sicidn, aumenta o disminuye la probabilidad de ocurrencia del evento, respectivamente.

El valor del coeficiente B, refleja la inclinacion de la curva, la cual modela la fuerza de la aso-
ciacién entre la exposicion y la probabilidad de ocurrencia del evento. El coeficiente 3, juega un
papel equivalente a la ordenada al origen en un modelo de regresién lineal: modelos logisticos
con el mismo B, pero diferente 3, representan curvas paralelas (misma fuerza de asociacion),
pero desplazadas en el eje X (figuras 3 y 4, primera y cuarta curvas). Los valores negativos de 3,
corresponden a situaciones andlogas, pero para exposiciones protectoras (figura 4).

Una vez que se ha explorado el comportamiento de la funcién logistica, se pasa a entender
cémo se relaciona con la razén de momios. Por facilidad, piénsese en una variable de exposi-
ci6én dicotdmica y, posteriormente, hagase una generalizacién del razonamiento a variables dis-
cretas y continuas. En una tabla la probabilidad de ocurrencia (P), se resume el evento bajo las
cuatro combinaciones posibles y se calculan los momios de desarrollar el evento en cada una de
las categorias de la exposicién:

Exposicién
X=1 X=0
Y=1 P(1) P(0)
Evento
Y=0 1—P(1) 1 — P(0)
318
. P(1)
momloex uesto=1 =
P 1-P(1)
. P(0)
momio

expuesto=0 I—P(O)

PQD)
RM = /_ P(l)

~ P(0)
1— P(0)

Por medio del modelo logistico (ecuacién 3), P(1) y P(0) se expresarian de la siguiente ma-
nera:

P(l) — €xp [BO + Bl(l)] — exp (Bo + Bl)
1+exp [BO + Bl(l)] 1+exp (BO +B, )
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=B =2;p,=0.25

=== By = 0; B;= 05
“eeeeBy=0;By=0.25

Probabilidad de ocurrencia del evento

30
Exposicién

Figura 3 Funciodn logisticacon B, =0y g, >0

de donde puede deducirse con algebra elemental que

1
1_P(1)_1+exp([30+[31) 319
1

1—P(0)=ﬁp(ﬁo)

=2;p;=-0.25
=0;B= 1
~o===By=0;p;= ~05
=eee=f,=0;B,=-0.25

Probabilidad de ocurrencia

30 30

Exposicion

Figura4 Funcioén logisticacon B, =0y p, <0
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y utilizando la férmula de la RM (ecuacion 1), se tiene que

PQ 1+exp (B, +B,)
(/2{<_ P(]) _-CXI)(BO +'Bl) 0 1+'6Xp (Bo +_Bl)

RM = = =exp (B,))
P(0) 1 !
/— P(0) exp (B) rep B 1+exp (B,)
entonces
RM =exp (B)) (4)
In(RM) =B,

Esto permite concluir que existe una estrecha relacion entre la razén de momios y el coefi-
ciente de regresién que se obtiene por medio de una regresion logistica. ;Qué quiere decir esto
en el ejemplo de osteoporosis y thr anterior y como podria calcularse esta RM en STA-
TA con el modelo logistico?

logistic osteoporosis thr

Logistic regression Number of obs = 434

LR chi2 (1) = 4.09

320 Prob > chi2 = 0.0431
Log likelihood = -229.78033 Pseudo R2 = 0.0088
osteoporosis | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ o o e e

thr | .5508782  .1695377 -1.94  0.053 .3013635 1.006979

logit osteoporosis thr, nolog

Logit estimates Number of obs = 434

LR chi2 (1) = 4.09

Prob > chi2 = 0.0431

Log likelihood = -229.78033 Pseudo R2 = 0.0088

osteoporosis | Coef std. Err z P>|z| [95% Conf. Interval]

_____________ U

thr | -.5962415 307759 -1.94  0.053 -1.199438 .006955

_cons | -1.114549  .1264941 -8.81  0.000 -1.362473 -.866625
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Estas corridas se relacionan con lo visto a través de las siguientes expresiones. Como puede ob-
servarse, la RM que se obtiene es la misma que se habia calculado con la férmula (1).

exp (~1.115—0.596 X thr)
1+exp (-1.115—-0.596 X thr)

RM = exp (=0.596) = 0.551

ls(osteoporosis =1)=

)

ESTIMACION PUNTUAL Y POR INTERVALOS

Lo obtenido en la seccion anterior, al generar un modelo de regresion logistica en la poblacién
de estudio, fue un modelo estimado. Se estimaron los parametros 3, y 8, por medio de los esti-
madores muestrales BO = —1.115 y[f%l = —0.596, los cuales, para diferenciarlos de los primeros,
se acostumbra ponerlos debajo del simbolo *, que se denomina gorro. A continuacién se veran
algunos usos del modelo. Si el disefio de estudio permitiera calcular el riesgo (probabilidad) de
ocurrencia de un evento, bastaria con sustituir en las variables correspondientes el escenario hi-
potético en el cual quisiera calcularse dicho riesgo. En un disefio transversal, podria estarse in-
teresado en el calculo de la prevalencia.
Para estimar la prevalencia de osteoporosis en el grupo de mujeres que no usa thr en el ejem-
plo trabajado, tendria que sustituirse en el modelo (5) thr=0:
321
p[osteoporosis =1|thr= 0] __op LIS 0.25
1+exp (—1.115)
Anélogamente, la prevalencia estimada para las mujeres que si acostumbran usar thr, po-
dria obtenerse de la misma expresion, sustituyendo thr=1:

exp (-1.115-0.596) _
1+exp (—1.115-0.596)

ls[osteoporosis =1|thr = 1] =

Hasta ahora se ha visto que el modelo de regresion logistica permitid, no sélo estimar la aso-
ciacion entre la exposicion y la probabilidad de ocurrencia del evento de interés por medio de la
RM, sino que, ademds, se estimaron las prevalencias en cada una de las categorias de exposicion.
No obstante, estos valores corresponden a los que se generaron por medio de una muestra de la
poblacidn, por lo que se sabe que estan sujetos a la variabilidad inherente al proceso de mues-
treo. Es por ello que, siguiendo los procesos habituales en la estimacion estadistica, podrian re-
portarse estos coeficientes estimados con su correspondiente intervalo de confianza.

Como puede verse en las salidas generadas en STATA en la seccién anterior, basta fijar la aten-
cién en el extremo derecho del renglén correspondiente a la variable thr y ahi se encontrard el
intervalo de confianza de 95% para la RM: (0.301, 1.007). Al ver ahora la forma logit del mode-
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lo, puede notarse que basta exponenciar los extremos del intervalo de confianza del coeficiente
de regresion para obtener el intervalo para la RM:

exp (—1.199) = 0.301
exp (0.007) = 1.007

El célculo de los intervalos de confianza se realiz6 bajo el supuesto de que los estimadores de
B,y B, siguen una distribucién asintdticamente normal:?

B, ~ N(B, Var[B])i = 0,1
por ello, basta aplicar la férmula (6) para obtener los intervalos con un 95% de confianza:

B, = 1.96 X EE@,)

1 —

(6)

+

1.96 X EE@,)

donde EE(B,') se refiere al error estandar ( Var([AS ;)) del estimador correspondiente. Para calcu-
lar el intervalo de 95% de confianza para la RM, hay que aplicar la transformacién exponencial
a los extremos del intervalo, es decir,

322 exp (B, = 1.96 X EE[B,])
Numéricamente, el intervalo de confianza de 95%, en este ejemplo, se calcularia
exp (—0.596 = 1.96 X 0.308)

donde facilmente puede verse que se llega al intervalo de confianza generado automaticamente
por STATA. Cabe sefalar que la férmula (6) es especifica para un intervalo de 95%j pero si de-
seara calcularse este intervalo a cualquier otro nivel de confianza (1 — &) X 100%, bastaria con
reemplazar el 1.96 por el cuantil de una distribucién normal estdndar Z, _,.

Lo hasta aqui desarrollado se ha centrado en una variable de exposicién dicotémica, por me-
dio de una clasificacién de los sujetos como expuestos o no expuestos. No obstante, seria desea-
ble tener una medida de la exposicién mds fina, por ejemplo, en no expuestos, poco expuestos y
muy expuestos o, incluso, refinando esta medicién hasta hacerla continua.

Si la variable independiente tuviera mas de dos categorias, es decir, si fuera politémica, ha-
bria que revisar el capitulo sobre regresion lineal y recordar que este problema se aborda por
medio de variables indicadoras para cada una de las categorias de exposicion. Se incluyen en el
modelo tantas variables indicadoras como categorias de exposicién, menos una, la cual se uti-
lizard como categoria de referencia. El coeficiente estimado mediante la regresion logistica para
cada una de las variables indicadoras, tendria la misma interpretaciéon que en la situacién de ex-
posicién dicotémica, todas ellas con una referencia comun: la categoria que decida dejarse fue-
ra del modelo.
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Siguiendo con el ejemplo de osteoporosis yuso de terapia hormonal de reemplazo (thr),
supdngase que se cuenta con la variable tiemtsh_cat, la cual contiene informacién sobre el
tiempo de uso de thr agrupada en las siguientes categorifas: 0: no usa thr, 1: tiempo de uso =3
afos; 2: mds de tres anos. El resumen de esta informacion se encuentra en el siguiente cuadro:

tab tiemtsh cat

tiemtsh cat | Freq Percent Cum.

______________ P

No uso de THR | 336 77.42 77.42

<=3afios | 67 15.44 92.86

>3 afios | 31 7.14 100.00

______________ P
Total | 434 100.00

Como se sabe, los ntimeros 0, 1 y 2 sirven meramente como etiquetas ordenadas de tres ca-
tegorias de la variable tiemt sh_cat, pero no reflejan una cualidad numérica, en consecuen-
cia, se trata de una variable ordinal, y para evaluar la asociacion entre cada una de estas cate-
gorias y la variable resultado osteoporosis, hay que generar las correspondientes variables
indicadoras de cada categoria:

tab tiemtsh cat, gen(tiemtsh cat)

tiemtsh cat | Freq Percent Cum

____________ o m o e e e

0 | 336 77.42 77.42

1 67 15.44 92.86

2 | 31 7.14 100.00

____________ o m o e e e
Total | 434 100.00

La opci6én gen del comando tab, permite la generacién automadtica de las variables indi-
cadoras correspondientes, las cuales pueden visualizarse por medio de comandos basicos des-
criptivos:

desc tiemtsh catl tiemtsh cat2 tiemtsh cat3

storage display value

variable name format label variable label

type

tiemtsh catl byte %$8.0g tiemtsh cat== 0.0000
tiemtsh cat2 byte %$8.0g tiemtsh cat== 1.0000
tiemtsh cat3 byte %$8.0g tiemtsh cat== 2.0000
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tab tiemtsh catl

tiemtsh cat

0.0000 | Freq. Percent Cum.

____________ o o o ool

0 | 98 22.58 22.58

1| 336 77.42 100.00

____________ o o o ool
Total | 434 100.00

tab tiemtsh cat2

tiemtsh cat

1.0000 | Freq. Percent Cum.

____________ o o o ool

0 | 367 84.56 84.56

1 67 15.44 100.00

____________ o o o ool
Total | 434 100.00

324

tab tiemtsh cat3

tiemtsh cat

2.0000 | Freq. Percent Cum.

____________ oo ool .

0 | 403 92.86 92.86

1 31 7.14 100.00

____________ oo ool .
Total | 434 100.00

Una vez que se han construido estas variables indicadoras, es necesario escoger la categoria
de referencia y proceder entonces al cdlculo de la RM correspondiente para cada una de ellas.
Desde el punto de vista estadistico, la eleccién de esta categoria de referencia es irrelevante; no
obstante, siguiendo criterios relacionados con interpretacién bioldgica y facilidad para la divul-
gacion de los resultados, se escogerd como referencia aquella categoria de mujeres que no usan
thr, equivalentemente, tiemtsh cat=0 o tiemtsh catl=1. Por medio de la genera-
ci6n de un modelo de regresién logistica, se obtiene:
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logistic osteoporosis tiemtsh cat2 tiemtsh cat3

Logistic regression Number of obs = 434

LR chi2(2) = 4.64

Prob > chi2 = 0.0980
Log likelihood = -229.50288 Pseudo R2 = 0.0100
osteoporosis | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall
_____________ N
tiemtsh cat2 | .4729954  .1797088 -1.97  0.049 .2246225 .9960028
tiemtsh cat3 | .7315663  .3452089 -0.66 0.508 .2901294 1.844657

Esto indica que la RM de tener un diagndstico positivo para osteoporosis en el grupo
de mujeres que han estado utilizando thr por un méximo de tres afios (tiemtsh cat2=1),
en relacion con las que no lo usan (tiemtsh catl=1), es 0.47. La correspondiente RM para
el grupo que ha usado mds de 3 afos thr (tiemtsh_ cat3=1), en relacién con las que no lo
usan, es 0.73. Obsérvese que la interpretacién de ambas RM debe de hacerse utilizando la mis-
ma categoria de referencia y que dado que estamos en un estudio transversal, esta RM se acos-
tumbra llamar razén de momios de prevalencia.

La pregunta ahora seria, ;cémo cambia la interpretacién de una RM (o razén de momios de
prevalencia, dependiendo del disefio en cuestién) cuando se tiene una variable de exposicién
numérica, ya sea continua o discreta? En realidad, hasta ahora se ha interpretado la RM que re-
porta un modelo de regresion logistica con exposicién dicotémica (utilizando categorias 1y 0
para el grupo expuesto y no expuesto, respectivamente), como la comparacién de momios (he-
cha por medio de una razén) entre categorias identificadas por codigos numéricos que difieren
en una unidad. En otras palabras, se compararon los momios de dos subpoblaciones: aquella
identificada como 1, dividida entre el momio de la subpoblacién identificada con un 0. Siguien-
do esta misma logica, puede generalizarse rapidamente que la RM, asociada a una variable nu-
mérica, se interpretaria exactamente de la misma manera. La RM indica qué tanto mds grande
0 mas pequeio se espera que sea el momio, al comparar dos unidades sucesivas de la variable
independiente.

Continuando en el contexto del ejemplo anterior, y en aras de tener una medicién mds refina-
da de la variable de exposicion, quiere recuperarse la informacién sobre el nimero de aos que
la participante lleva usando thr. La bisqueda es exitosa y estd contenida en la variable tie-
mtsh (ntimero de afios de uso de thr).

summ tiemtsh
Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

tiemtsh | 434 .6920737 1.859769 0 13
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logistic osteoporosis tiemtsh

Logistic regression Number of obs = 434
LR chi2 (1) = 1.33

Prob > chi2 = 0.2483

Log likelihood = -231.15873 Pseudo R2 = 0.0029
osteoporosis | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ m m m e e
tiemtsh | .9231384  .0682383 -1.08 0.279 .7986309 1.067057

Como puede observarse, la media entre las 434 participantes es 0.69 aflos con un rango de cero
a 13 afios. Al comparar mujeres que difieren en un afo de uso de thr, puede verse que aquellas
que llevan un afio més de uso de thr tienen 9% (1 + 0.92 = 1.09) menos posibilidad de tener
un diagndstico positivo de osteoporosis. Unsupuesto importante que debe resaltarse es que
este modelo supone que esta disminucion es constante a través de todo el rango de observacion
de la variable tiempt sh, es decir, el resultado de la comparacién de los momios es la misma si
se comparan subpoblaciones de mujeres que llevan un afio usando thr, en relacioén con las que
nunca la han usado, que si comparamos aquellas con seis afios en relacién con las que la han uti-
lizado por cinco afios; aquellas con diez afios en relacién con las de nueve, etcétera.
326 Ahora, el camino natural a seguir seria evaluar sila relacién estimada podria confundirse por la
falta de ajuste de otras variables tales como edad, indice de masa corporal, actividad fisica o cual-
quier otro confusor posible, es decir, se ha llegado al modelo de regresion logistica multiple.

MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE

Una vez presentado el modelo de regresion logistica con una sola variable independiente, la ex-
tension al modelo multiple que incluye mds predictores es inmediata. Para el caso en que se ten-
gan k variables independientes, la transformacién logit(P) y la funcién logistica definidas en las
expresiones (2,3) se extienden a la forma:

logit(P) = ln(%) =B, +Bx, +...+B.x, (7)

exp (B, +Bx, - +Bx) 1
1+exp ([30+[31x1 +...+kak) 1+exp [—(BO +B,x, +...+kak)]

P(x) = (8)

Como se menciond en la seccién anterior, no existe ninguna restricciéon sobre la escala de me-
dicién de las variables independientes: pueden ser dicotémicas, numéricas discretas o continuas.
Para el caso en que se tenga una variable independiente categérica u ordinal, la propuesta seria
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generar las variables indicadoras para cada una de las categorias de la variable, por medio de un
razonamiento completamente andlogo al expuesto en la seccion anterior.

Para que los coeficientes de regresion estimados sigan teniendo la misma interpretacién que
en el caso simple, hay que considerar algunos aspectos que permitan que la deduccién de la ecua-
cion (4) siga siendo vélida en un contexto donde existen multiples variables independientes. Es-
pecificamente, si quiere evaluarse la asociacién entre X, y la probabilidad de ocurrencia del even-
to, es importante hacer notar que las variables independientes restantes tienen que permanecer
constantes. Aprovéchese esta deduccion para introducir también la expresiéon correspondiente
para el caso en que X, sea cualquier variable numérica, no necesariamente dicotémica:

ﬁ(;wy )
R/I\VI— _/1-Px 1)

P(x)) .
1-P(x,)

Hasta ahora se ha hecho referencia a la funcién exponencial, como exp(x); no obstante, dada
la longitud de los argumentos que se requieren en las siguientes expresiones, se utilizara su for-
ma alternativa e*.

e(ﬁuﬁ-ﬁlx(xlﬂ)f . A+ﬁkxk)

1+e([ﬁ’s‘,+[§l><(xl+1)+“,+[§kxk)
1
1+e(B0+ﬁ1X(xl+l)+'“+ﬁkxk) _ 327

BBt 4B

1+ e(ﬁu+ﬁ1xl+'“+ﬁkxk)
1

1+ e(ﬁo+[§lxl+...+|§kxk)

e(ﬁ0+B1X(xl+l)+‘“+gkxk) 1+e(BoJrBlX(le)*—erkak) PO A
1+ eBotBx(x+D+. +Bx,)

BB+ ) [1 + e(ﬁf*+ﬁ'x'+"'+|3kxk); ]

= eﬁl

/1 + e(ﬁﬂ +lel +.. ﬁ[%kx‘ )

Como puede verse, la cancelaciéon de términos es posible porque se partié del supuesto de
que las variables X,, X,,..., X;, permanecen sin cambio y s6lo se aument6 en una unidad la va-
riable X, cuya asociacién con la variable de respuesta es la que se evaluara. Asimismo, se puede
notar que el incremento de una unidad asignado a X; no demanda la necesidad de que éste se
haya dado entre el 0 y el 1, como es el caso de variables dicotémicas, sino que puede ser en cual-
quiera otra parte del rango de la variable.

Ahora se quiere evaluar la asociacién entre el uso thr yla probabilidad de tener un diagnoés-
tico positivo de osteoporosis, ajustando por dos posibles confusores: edad (edad) e indice
de masa corporal (imc); por lo que se genera el siguiente modelo de regresion logistica, el cual
podria quedar expresado de manera completamente equivalente en cualquiera de las siguientes
dos expresiones que corresponden, respectivamente, a su forma logistica y en su forma logit.
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eXp{BO +B,thr+p,edad+ B3imc}
1+ exp{Bo +B,thr+p,edad+ B3imc}

P(osteoporosis=1)=

logit[P(osteoporos is= 1)] =B, +B,thr+p,edad+B,imc
El modelo estimado, entonces, se genera con la siguiente salida:

logistic osteoporosis thr edad imc

Logistic regression Number of obs = 434
LR chi2(3) = 108.84

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -177.40359 Pseudo R2 = 0.2348
osteoporosis | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ o e e
thr | .3719543 .1348777 -2.73 0.006 .1827375 .757097

edad | 1.167025 .0231031 7.80 0.000 1.122611 1.213196

imc | .8614773 .0294382 -4.36 0.000 .8056692 .9211512

328 logit osteoporosis thr edad imc, nolog

Logit estimates Number of obs = 434
LR chi2(3) = 108.84

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -177.40359 Pseudo R2 = 0.2348
osteoporosis | Coef . Sstd. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ o o e
thr | -.9889843  .3626191 -2.73  0.006 -1.699705  -.2782639

edad | .1544581 .0197965 7.80 0.000 .1156576 .1932586

imc | -.1491066 .0341718 -4.36 0.000 -.2160821 -.0821311

cons | -5.51925 1.297091 -4.26 0.000 -8.061501 -2.976999

De estas salidas, el modelo estimado puede presentarse en cualquiera de las dos formas al-
ternativas siguientes:

exp(—5.52-0.99thr +0.15edad — 0.15imc)
1+exp(—5.52-0.99thr +0.15edad - 0.15imc)

ﬁ(osteoporosis =1)=

logit[ﬁ(osteoporosis = 1)] =-5.52-0.99thr+0.15edad - 0.15imc
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En la primera salida, se obtienen directamente las RM ajustadas por la presencia de las otras
covariables, mientras que en la forma alternativa presentada en la segunda corrida, se presentan
los coeficientes de regresion estimados. Como se menciond anteriormente, las RM no son mds
que el resultado de exponenciar el coeficiente de regresién correspondiente.

PRUEBA DE HIPOTESIS RELEVANTE

Seguramente, no sélo quiere estimarse la fuerza de la asociacién entre la exposicion y el even-
to de interés, sino ademds, saber si esta asociacion es estadisticamente diferente del valor nulo.
Dado que el modelo de regresion logistica se ha presentado tanto en su forma logit como en su
forma logistica, es importante destacar que el valor nulo dependerd de la escala correspondien-
te. En el modelo logit, la ausencia de asociacion estd representada por un coeficiente de regre-
sién B; = 0,7 = 1, 2,..., k y lo equivalente en la forma logistica serd exp (3,) = 1,i = 1,2,..., k.
De aqui que el contraste de hip6tesis relevante a realizar serfa:

Hy B, =0vs. H: B, #0(i=1,2,....,k)

o su equivalente
Hyexp (B) =1vs. Hrexp (B) #1(=1,2,...,k) 329

Recuérdese que, para poder realizar un contraste de hipétesis, es necesaria una estadistica de
prueba de la que se conozca su distribucién probabilistica. En la tercera seccion de este capitulo
se mencioné que la estimacion por intervalos de los estimadores de 3,, se realizé por medio del
supuesto de distribucién normal asintética del correspondiente [f%i:

B, ~ N(B, Var[B)) i=1,2,....k

por lo que puede utilizarse la siguiente estadistica de prueba,*

= Bi iN(o,l)
EE(B,)

Puesto que esta estadistica sigue una distribuciéon normal estdndar, la region critica o de recha-
zo de la hipétesis nula se construye de manera habitual.

En la préctica, esta prueba de hipétesis estd contenida dentro de la salida que genera el pa-
quete estadistico en la columna con el titulo P> | z |, el cual contiene el valor p asociado con la
prueba en cuestidn. Si el valor reportado es menor que el nivel de significancia al que se quiere
realizar el contraste (o), entonces se rechaza la hipétesis de asociaciéon nula en los pardmetros y

* Algunos autores le llaman la estadistica de Wald; 23 sin embargo, otros le dan este nombre a la estadistica que resulta de elevar-
la al cuadrado, teniendo como distribucién resultante una sz. 4
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se concluye que, a un nivel de significancia a, la asociacién correspondiente es “estadisticamen-
te significativa”. En general, aunque no necesariamente, se acostumbra realizar este contraste de
hipétesis a un nivel de significancia de 0.05, lo cual se traduce en que los valores p < 0.05 se in-
terpretan como asociaciones significativas.

El ejemplo que se ha manejado ha sido:

logistic osteoporosis thr edad imc

Logistic regression Number of obs = 434
LR chi2 (3) = 108.84

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -177.40359 Pseudo R2 = 0.2348
osteoporosis | Odds Ratio  Std. Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ m m m e e
thr | .3719543  .1348777 -2.73  0.006 .1827375 .757097
edad | 1.167025 .0231031 7.80 0.000 1.122611 1.213196
imc | .8614773 .0294382 -4.36 0.000 .8056692 .9211512

logit osteoporosis thr edad imc, nolog

330 Logit estimates Number of obs = 434
LR chi2 (3) = 108.84
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -177.40359 Pseudo R2 = 0.2348
osteoporosis | Coef std. Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ m o e
thr | -.9889843  .3626191 -2.73  0.006 -1.699705  -.2782639
edad | .1544581 .0197965 7.80 0.000 .1156576 .1932586
imc | -.1491066 .0341718 -4.36 0.000 -.2160821 -.0821311
cons | -5.51925 1.297091 -4.26 0.000 -8.061501 -2.976999

Como se coment6 en las secciones anteriores, de estas salidas puede obtenerse el valor puntual
estimado de la RM para la variable terapia hormonal de reemplazo (thr) ajustado por edad e in-
dice de masa corporal: 0.37 con un intervalo de confianza de 95% de (0.18, 0.76). Ahora se reali-
zard la estadistica de prueba para entender como se realiza la prueba de hipdtesis sobre la signi-
ficancia de esta asociacion. La informacién necesaria para este célculo estd contenida en la salida

» «

bajo las columnas “Coef”, “Std. Err.y“z” dela salida del modelo en su forma logit:

A

e [3 _—098% .
EE,) 0.3626
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Como el valor calculado de la estadistica es —2.73 y | —2.73| = 2.73 > 1.96, puede concluir-
se que esta asociacion se considera estadisticamente significativa a un nivel de significancia de
a = 0.05. Mds aun, basados en el valor p reportado de 0.006, puede decirse que la probabilidad
de que se concluya erréneamente que esta asociacion es diferente de la nula es de 0.006 (muy
pequena). La evidencia muestral apoya la asociacién protectora de la thr sobre el diagnéstico
de osteoporosis.

En realidad, no es necesario hacer este procedimiento cada vez que desee realizarse esta prue-
ba de hipdtesis. Basta con ver el valor p e interpretarlo adecuadamente.

DIAGNOSTICO

En esta seccién se presentard un breve resumen de las técnicas que se utilizan con mayor fre-
cuencia para el diagndstico de un modelo de regresion logistica, partiendo del supuesto de que
se tiene ya un modelo estimado, el cual parece razonablemente satisfactorio. Ahora quiere ex-
plorarse qué tan bien describe el modelo la relacion entre la variable de respuesta y las variables
independientes.

Prueba del cociente de verosimilitudes

Se utilizardn las estadisticas que se incluyen en la salida de STATA en la parte superior derecha,
que se destacan con un recuadro punteado de la corrida anterior. Después de reportar el niumero
de observaciones incluidas en el modelo, aparece la leyenda LR chi2 (3)=108.84 que es el
valor de la estadistica de prueba que compara la funcién de verosimilitud*-> del modelo propues-
to con la del modelo nulo, es decir, aquel que no incluye variables independientes.® Estrictamen-
te hablando, la prueba del cociente de verosimilitudes compara la verosimilitud del modelo pro-
puesto con la del modelo saturado, que es aquel que contiene tantos pardmetros como nimero
de observaciones haya en la muestra. Sin embargo, lo que hace internamente STATA es comparar
tanto el modelo propuesto como el modelo nulo con el modelo saturado, lo que da como resul-
tado que la verosimilitud del modelo saturado se cancele y sea equivalente a comparar directa-
mente las verosimilitudes del modelo propuesto contra la del modelo nulo. Asi, la prueba de hi-
potesis subyacente a la estadistica reportada por STATA es:

331

HyL, =1L, vs. HiL,=1L,

donde L, y L, denotan las funciones de verosimilitud del modelo propuesto y el modelo nulo,
respectivamente. La estadistica de prueba utiliza el logaritmo de estas funciones y se puede pro-
bar que si H; es cierta, sigue una distribucién x f):

X?=2(InL, — InLy) ~ X(f()

* Se recomienda que el lector revise el concepto de funcién de verosimilitud en la bibliografia propuesta. Sin embargo, es necesa-
rio resaltar que es una funcién que se busca maximizar en el proceso de estimacion; se acostumbra transformarla logaritmicamente
dando como resultado lo que se conoce como log-verosimilitud; una vez transformada, toma valores negativos, y los valores “gran-
des” tanto de la verosimilitud como de la log-verosimilitud pueden considerarse evidencia de un mejor modelo.
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Con fines de comprensién, véase de dénde se obtiene este valor en el ejemplo que se ha
venido trabajando a lo largo del capitulo. Al correr el modelo nulo, se ve en la parte superior iz-
quierda de la corrida que la funcién log-verosimilitud toma el valor de —231.82517; por su par-
te, el valor que alcanza esta funcién en el modelo propuesto es —177.40359 (nétese que InL, =
—231.8217 < —177.40359 = InL,)

logit osteoporosis , nolog

Logit estimates Number of obs = 434
LR chi2 (0) = -0.00
Prob > chi2 =

Log likelihood = -231.82517 Pseudo R2 = -0.0000

osteoporosis | Coef std. Err z P>|z| [95% Conf. Interval]

_____________ o o oo e e il
_cons | -1.232144 .1148054 -10.73 0.000 -1.457158 -1.007129

La estadistica de prueba se calcularia como
=2[—177.40359 — (—231.82517)] = 108.84

332 Puesto que el modelo propuesto incluye tres variables independientes, este valor deberia compa-
rarse contra una distribucién x? ;), que es la diferencia de pardmetros a estimar entre los modelos
que se estan contrastando: el nulo y el propuesto. El renglén siguiente reporta el valor p corres-
pondiente a esta prueba que es de una cola (ya que la inclusién de una variable siempre reper-
cutird en un valor de la funcién de maxima verosimilitud mayor o igual al modelo sin ella). En
nuestro ejemplo, este valor es altamente significativo, lo cual indica que la aportacién conjunta
de las tres variables a la explicacion de la variable de respuesta es estadisticamente significativa.
En general, no hay que hacer toda esta deduccion, pues basta con interpretar el valor p de una
manera analoga a como se interpreta en la prueba F para la evaluacién global de un modelo de
regresion lineal presentada en el capitulo correspondiente.

La proporcién de incremento de la funcién log-verosimilitud del modelo propuesto en rela-
cién con el modelo nulo se define como pseudo R?. En STATA se reporta en el renglén siguiente
a la prueba del cociente de verosimilitudes y se calcula de la siguiente manera:

In(L;)—1In(L,)

Pseudo R? =
In(L,)

lo que en el ejemplo se calcularia como:

—231.82517 —(—177.40359)
—231.82517

=0.2348

Esta estadistica tiene varios inconvenientes. Su interpretaciéon no es intuitiva. A diferencia de
la R? del modelo de regresion lineal, ésta se interpreta en términos de la funcién de verosimili-

booksmedicos.org

Metodologi+a 3R.indb 332 @ 26/3/07 21:23:19


http://booksmedicos.org

tud que no es facil de expresarse en el lenguaje del problema de estudio. Ademds, su valor méxi-
mo es menor a 1 cuando J < n (J es el nimero total de patrones de covariables observados en la
muestra que se presenta mas adelante); la pseudo R? tiende a reportar valores mds bajos que las
R? que se obtienen de modelos lineales, por lo que puede ser desconcertante cuando se presen-
ta ante audiencias mds familiarizadas con la regresion lineal. Por lo anterior, no se recomienda
el uso de esta estadistica, excepto cuando se utilice como un criterio mds en la seleccién de mo-
delos alternativos. La razén por la que se menciona en este capitulo atiende a que el paquete es-
tadistico con el que se trabaja la reporta en su salida.

Adicionalmente a estas estadisticas (cociente de verosimilitudes y pseudo R?), existen otras
herramientas para evaluar al modelo, las cuales se basan, esencialmente, en la comparacién en-
tre los valores observados y los valores esperados. A diferencia del modelo lineal, es necesario
explicar qué significa esta diferencia, ya que el valor observado de la variable dependiente en un
modelo de regresion logistica es 0 o 1, mientras que el valor esperado es una probabilidad esti-
mada, es decir, un valor que se encuentra en el intervalo (0, 1).%

La idea central de las pruebas que se exponen radica en comparar el nimero de eventos que
se presentaron en un grupo definido de cierta manera, con el niimero esperado en ese grupo, de
acuerdo con el modelo propuesto. En realidad, ésta se presenta ante una variable de tipo bino-
mial en donde el nimero de “ensayos” (siguiendo el lenguaje que se utiliza cominmente para
definir este tipo de variables aleatorias) seria el nimero de observaciones en cada uno de estos
grupos, y los cominmente denominados “éxitos” serian las observaciones que desarrollaron el
evento (osteoporosis=1) en cada uno de ellos. Para el célculo de los valores esperados en
una variable aleatoria binomial, se requiere de una probabilidad de ocurrencia del evento. Asi,
en este contexto, se propone utilizar la probabilidad estimada por el modelo en cada uno de es-
tos grupos, de tal manera que si el modelo fuera correcto, la diferencia entre los valores obser-
vados y los valores esperados deberia de ser pequefia. La forma como se definen estos grupos
serd lo que caracterice las pruebas que se presentan. En este capitulo se revisardn dos pruebas de
uso frecuente que pueden obtenerse en el paquete STATA: la prueba ji cuadrada de Pearson y la
prueba de Hosmer-Lemeshow.

Para poder comprenderlas, es necesario introducir un concepto nuevo y un poco de nota-
ci6n adicional que jugard un papel relevante en su desarrollo. Se utilizard el concepto “patrén
de covariables” para describir una combinacién unica de valores observados de las covariables
incluidas en el modelo, esto es, los individuos que tengan los mismos valores observados en to-
das sus covariables. El nimero total de patrones de covariables observados en la muestra es J;
cuando todas las variables independientes del modelo son dicotémicas, el niumero de patrones
de covariables serd generalmente mucho menor que el nimero de observaciones (J < 1), ya que
varios sujetos tendran la misma combinacién de valores observados de las variables indepen-
dientes. Sin embargo, cuando se incluyen variables independientes numéricas y en particular,
continuas, este nimero podria aproximarse mucho al tamafio de muestra. Véase qué ocurre en
el ejemplo que se ha trabajado.

El modelo propuesto incluye tres covariables: thr, edad e imc. Obsérvese la informacién
correspondiente de algunas de las mujeres participantes en el estudio.

333

* Cabe senalar que, aunque el rango posible de valores de una probabilidad es el intervalo [0, 1],la probabilidad estimada con

un modelo logistico estara contenida en (0, 1).
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list folio osteoporosis thr edad imc in 1/10

bt et T + patrén de covariables en
| folio  osteop~s thr  edad imc |  ausencia (presencia) de imc en el modelo
Ry e |
1. | 8564 1 0 41 36.45692 | — > 1 (1)
2. | 950 0 0 42 26.50212 || (2)
3. | [3740 0 0 42 23.49524 |}—> 2 (3)
4. | |5076 0 0 42 23.83301 || (4)
5. | 6149 0 1 42 26.02264 ——> 3 (5)
R TRGAOGORERTIEEELSSEERSSEERS \ ©)
6. | 5422 0 0 43 23.55734 |— » 4 (7)
7. | 1508 0 1 43 28.04014 ——> 5 (8)
8. | 930 0 0 44 35.02926 || (9)
9. | [3059 0 0 44  23.60128 [—> 6 (10)
10. | | 9057 1 0 44 30.6302
|

Aqui puede verse que en la informacién listada se detectan diez patrones de covariables (ver
numeracién entre paréntesis en la columna derecha de la salida), tantos como observaciones lis-
334 tadas. Esto se debe a que la variable imc es continua y no se repite en ninguno de los perfiles de-
finidos por las variables thr y edad. Si imc no hubiera estado incluida en el modelo, el listado
anterior habria incluido seis patrones de covariables (ver numeracién sin paréntesis en la co-
lumna derecha de la salida): el de edad =41y thr=0 con una participante (folio 8564), el de
edad=42y thr=0 con tres participantes (folios 950, 3740 y 5076); el de edad=42y thr=1
(folio 6149) y los tres restantes: edad=43 con thr=0y thr=1y edad=44 con thr=0 con
uno, uno y tres participantes, respectivamente.

El nimero de sujetos que comparten el j-ésimo patrén de covariables se denotard por
J
m; j=1,...,]) y susuma deberd de ser igual al tamafio de la muestra, es decir, ij =n. En

la tabla listada, y siguiendo con el supuesto de que imc no hubiera estado en el moﬁélo, m, =1,
m, = 3,m;=1,m,=1,m;=1y ms=3. Dentro de estos m,, se denotard por y; el nimero de sujetos
en el j-ésimo patron de covariables que presentaron el evento de interés (y, = 1,5, = 0, y, = 0,
¥, = 0,5 = 0,y, = 1), es decir, todos aquellos cuyo valor observado de la variable de respuesta
fue igual a 1, y que en este caso significa que tuvieron un diagndstico positivo de osteoporosis.

Ji cuadrada de Pearson

Para un patrén de covariables especifico, se define el residuo de Pearson como la diferencia es-
tandarizada entre el nimero observado de eventos (y;) y el nimero esperado correspondien-
te. Puesto que este patrén de covariables es de tamafio m; y el modelo estima una probabilidad
de ocurrencia del evento de f)j, tenemos una distribucién binomial con pardmetros m; y f)j; por
lo tanto, el valor esperado es igual m; f)j y la varianza igual a m; 13]. (1-— ﬁj). De ahi que el residuo
de Pearson sea:
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S\ Y —m;p;
(b)) =
m]'pj(l P])

La estadistica de prueba denominada ji cuadrada de Pearson es la suma de los cuadrados de
estos residuos, y se utiliza para probar la hipétesis nula de que el modelo ajusta bien a los datos.
Bajo el supuesto de que el modelo es correcto en todos los aspectos, esta estadistica se distribu-
ye como una ji cuadrada con ] — (k + 1) grados de libertad (recuérdese que k es el nimero de
variables independientes en el modelo)

] A
X2 = Zrz(yj) P]) ~ X?—(kJrl)

j=1

Sin embargo, esta estadistica tiene problemas distribucionales cuando el ntimero de indi-
viduos dentro de los patrones de covariables es pequefio (como regla de dedo, se utiliza como
criterio un minimo de cinco observaciones) y J se aproxima mucho al tamano de la muestra
(J = n), por lo que los valores p calculados en esta situacion podrian ser incorrectos y deben in-
terpretarse con cautela. Para estas situaciones, se recomienda la prueba de Hosmer-Lemeshow,
que se presenta a continuacion.

Prueba de Hosmer-Lemeshow

La idea de esta prueba es comparar los valores observados contra los esperados en grupos defi-
nidos por las probabilidades estimadas por el modelo. Estos grupos pueden generarse siguien-
do dos estrategias: 1) utilizar los percentiles de la probabilidad estimada, y 2) dividir el rango de
las probabilidades estimadas por nimeros arbitrarios predefinidos. Con la primera propuesta,
los grupos quedardn balanceados en tamafo, mientras que con la segunda estrategia esto po-
dria no suceder.

Una vez que se han definido estos g grupos, se genera una tabla de 2 X g, en donde un renglén
serd el correspondiente para los sujetos que presentaron el evento (Y = 1) y el otro corresponde-
rd a aquellos que no lo presentaron (Y = 0). Para cada celda, se tendrd un valor observado al que
se le llamard o,, correspondiente a la frecuencia de eventos del renglén en el grupo respectivo. El
valor esperado en cada una de las celdas se calculard multiplicando el niimero de sujetos en ese
grupo (n”,) por la probabilidad promedio en los c, diferentes patrones de covariables que con-
forman el k-ésimo grupo; para el renglén donde Y = 1, se suman las probabilidades estimadas
de todos los sujetos en el grupo, mientras que para el renglén Y = 0, se sumara el complemento
a uno de las probabilidades estimadas. Finalmente, la estadistica de prueba de Hosmer-Lemes-
how se obtiene haciendo una prueba ji cuadrada de Pearson sobre la tabla 2 X g:

335

S (o -n.p, )2
C= Pk
En,;ﬁk(l—n,;ﬁk)
donde
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En 1980,” Hosmer y Lemeshow probaron mediante simulaciones que, cuando J = n y el
modelo es correcto, la distribucién de esta estadistica de prueba se aproxima muy bien a una
ji cuadrada con g — 2 grados de libertad. Posteriormente, en 1988,® los mismos autores proba-
ron que la estrategia de agrupamiento definida por los percentiles de las probabilidades estima-
das era preferible a la de puntos de corte arbitrarios en el sentido de su aproximacion a la dis-
tribucion x*, _ 5.

El comando 1fit de STATA cuenta el numero de patrones de covariables, calcula la estadis-
tica ji cuadrada de Pearson y proporciona el valor p de la prueba correspondiente. En el ejem-
plo, se ve que el nimero de patrones de covariables (J = 431) se aproxima mucho al tamaiio de
la muestra (n = 434), por lo que el valor p de 0.0041, que apoya el rechazo de la hipétesis nula
de un buen ajuste del modelo, debe de tomarse con reserva.

1fit

Logistic model for osteoporosis, goodness-of-fit test

number of observations = 434
number of covariate patterns = 431
Pearson chi2 (427) = 508.21
Prob > chi2 = 0.0041 €«—
336 Si se agrega la opcion group (#) , STATA calculard la estadistica de prueba Hosmer-Lemes-

how, utilizando los percentiles de la probabilidad estimada para generar el nimero de grupos so-
licitados; con la opciéon table se desplegard, adicionalmente, el cuadro generado para realizar la
prueba. Siguiendo la recomendacién de estos autores, se generardn diez grupos. Aqui puede verse
el cuadro con la informacién generada para cada grupo: el nimero de eventos observados y es-
perados, asi como el nimero de sujetos que no desarrollaron el evento y el valor esperado para
ellos estimado por el modelo. La dltima columna del cuadro muestra el nimero total de obser-
vaciones en cada uno de los grupos. Por dltimo, se ve que el valor p de 0.5715 apoya la hip6tesis
nula y sugiere que el modelo propuesto se ajusta razonablemente bien a los datos.

1fit, group(10) table

Logistic model for osteoporosis, goodness-of-fit test

(Table collapsed on quantiles of estimated probabilities)

oo T o e e e - +
| Group | Prob | Obs 1 | Exp 1 | Obs 0 | Exp 0 | Total

[------- e I I I I I |
| 1 | 0.0323 | 2 | 0.9 | 42 | 43.1 | 44 |
| 2 | 0.0650 | 2 | 2.2 | 41 | 40.8 | 43 |
| 3 | 0.0899 | 4 | 3.3 | 40 | 40.7 | 44 |
| 4 | 0.1179 | 3 | 4.4 | 40 | 38.6 | 43 |
| 5 | 0.1506 | 2 | 5.8 | 41 | 37.2 | 43 |
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|------- I e e e e e |
| 6 | 0.1969 | 10 | 7.8 | 34 | 36.2 | 44 |
| 7 | 0.2554 | 8 | 9.7 | 35 | 33.3 | 43 |
| 8 | 0.3414 | 15 | 13.0 | 29 | 31.0 | 44 |
| 9 | 0.5295 | 19 | 18.9 | 24 | 24.1 | 43 |
| 10 | 0.9756 | 33 | 32.0 | 10 | 11.0 | 43 |
o T e e +
number of observations = 434
number of groups = 10
Hosmer-Lemeshow chi2 (8) = 6.68
Prob > chi2 = 0.5715 <

Hasta ahora se ha presentado el modelo de regresion logistica, sus posibles usos e interpreta-
ciones, y un breve resumen de técnicas diagnoésticas. Sin embargo, se recomienda que, al gene-
rarse un modelo de este tipo, se revisen en forma exhaustiva los criterios necesarios para generar
un modelo, se realice un diagndstico profundo del mismo que incluya el estudio individual de los
residuos, las medidas de influencia y la generacién de intervalos de prediccién, entre otros.

A manera de conclusion, se presenta una seccioén en la que se vincula esta metodologia de
modelaje estadistico con el disefio epidemioldgico que generd la informacién.

REFLEXIONES SOBRE EL USO DE LA REGRESION 337

LOGISTICA EN RELACION CON EL DISENO DE ESTUDIO

sQué interpretacion tiene el coeficiente 3, en un modelo de regresion logistica con una variable
de exposicion dicotémica X (0: no expuesto, 1: expuesto)?

P
IH(S) = BO + ﬁIX
Cuando X es igual a cero, 3, es el logaritmo natural del momio del evento:

ln(ip)=ﬁo+l31(0)=[30

1-—

por lo tanto exp (3,) representa el momio del evento cuando X = 0. Nétese que no es una RM.
Si X es una variable de exposicién dicotomica, exp (B,) representa el momio de la enfermedad
en el grupo no expuesto.

En un estudio de casos y controles, la seleccion de la muestra se basa en la presencia o ausen-
cia del evento de interés; esta muestra no es representativa de la poblacién objetivo, ya que la se-
leccion de casos busca la representatividad de la totalidad de los casos que ocurrieron en la po-
blacién fuente en un tiempo determinado, y la seleccién de controles busca la representatividad
de la poblacion fuente que generd los casos. Esta estrategia de muestreo con base en el evento
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conduce a que los momios muestrales difirieran significativamente de los momios de la pobla-
cién fuente. Los momios del evento en las categorias de la exposicion se fijan de manera arbitra-
ria, de acuerdo con el niimero de controles por caso que se hayan seleccionado, por lo tanto, exp
(B,) no tiene validez. Esto tltimo se dice en el sentido mds estricto del concepto de validez epi-
demioldgica, ya que no es representativo de lo que ocurre en la poblacién objetivo. En un mues-
treo de este tipo, se busca que los momios de la exposicién en los grupos de casos y de controles
seleccionados representen adecuadamente a los momios respectivos de la poblacion fuente.

Ejemplo:

Supoéngase que se estudia una cohorte de 5 050 individuos, divididos en dos categorias de expo-
sicion: hipertensos (expuestos) y normotensos (no expuestos). El evento de interés: la ocurren-
cia de infarto agudo del miocardio (IAM). La realidad de lo que sucedié en ambas categorias de
la exposicién fue la siguiente:

Exposicion: hipertensiéon
Diagnostico 1: St 0: No Total
Evento: 1 : dx positivo 30 20 50
IAM 0 : dx negativo 2000 3000 5000
Total 2030 3020 5050
338 momio de ser caso en los expuestos: 30/2,000 = 0.015
momio de ser caso en los no expuestos: 20/3,000 = 0.0066
momio de la exposicién en los casos: 30/20 = 1.5
momio de la exposicién en los no casos: 2000/3 000 = 0.66
| £l
RM = momloexpuesm:l — & =225
momio N 20
expuesto=0 —_
30

Como se cuenta con recursos limitados para entrevistar a toda la cohorte, se decidi6 realizar
un estudio de casos y controles, contrastando la totalidad de los casos (n = 50) con una muestra
aleatoria de la poblacién (controles), con una fracciéon de muestreo de 0.01 en donde por sim-
plicidad, no se consideran errores de muestreo (los controles reproducen las proporciones de la
exposicién exactamente)

Exposicién: hipertension
Diagnéstico 1: Si 0: No Total
Evento: 1 : dx positivo 30 20 50
IAM 0 : dx negativo 20 30 50
Total 50 50 100
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momio de ser caso en los expuestos: 30/20 = 1.5
momio de ser caso en los no expuestos: 20/30 = 0.66
momio de la exposicién en los casos: 30/20 = 1.5

momio de la exposicién en los controles: ~ 20/30 = 0.66

. 30
momio _ a0

RM = . expuesto=l _ 20 =225
momloexpuestozo 70
30

La particularidad de que la razén de momios sea simétrica hace que las RM estimadas en un
estudio de casos y controles sean insesgados respecto a los RM en la poblacién fuente. Como se
observa en el ejemplo: los momios de la exposicidn en casos y controles son los mismos que los
de la poblacién fuente. Por el contrario, los momios del evento en las categorias de la exposicion
son muy diferentes a los de la cohorte completa (esta diferencia depende multiplicativamente
de la fraccién de muestreo que se utiliza para seleccionar la muestra de controles). Puesto que
el pardmetro B, es el momio del evento en los no expuestos, se concluye que 3,no puede esti-
marse en un estudio de casos y controles. En consecuencia, el riesgo (probabilidad) del evento
no puede estimarse para ninguna categoria de la exposiciéon, dado que para obtenerlo es nece-
sario incluir B,. Por lo tanto, el parametro P no es estimable en un estudio de casos y controles
(a menos que se conozca la fraccién de muestreo de los controles).

En cambio, B, si puede estimarse adecuadamente en los estudios transversales en los que se
utiliza un muestreo aleatorio simple. En estos casos, las celdas estdn igualmente representadas
en la muestra final y las relaciones entre las celdas son iguales a las de la poblacién fuente. Por lo
tanto, en estudios transversales, la prevalencia del evento (estadisticamente hablando, la proba-
bilidad de ocurrencia del mismo) si es estimable.
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Ejemplo:
Supodngase que se lleva a cabo un estudio transversal que, entre otras cosas, recopilé informacién
sobre el sexo y la presencia de diabetes mellitus (DM). Los datos de toda la poblacién son:

Sexo

Diagnéstico Mujeres ~ Hombres Total

Evento: 1 : dx positivo 3508 2020 5528

DM 0 : dx negativo 8 345 12 126 14 146

Total 11 853 14 146 25999
momio de ser diabético en el grupo de mujeres: 3508/8 345 = 0.42
momio de ser diabético en el grupo de hombres: 2020/12 126 = 0.17
momio de ser mujer en los diabéticos: 3508/2 020 = 1.74
momio de ser mujer entre los no diabéticos: 8345/12 126 = 0.69

EPIDEMIOLOGIA. DISENO Y ANALISIS DE ESTUDIOS

booksmedicos.org

Metodologi+a 3R.indb 339 @ 26/3/07 21:23:24


http://booksmedicos.org

REGRESION LOGISTICA

3508
momio 8345

mujeres

RM = =2.52

momio 2020
hombres

12126

Como no es posible hacer un censo de la comunidad, se obtiene una muestra aleatoria so-
bre la cual se hard el estudio. La fraccién de muestreo es de 0.01 y se obtienen las siguientes es-

timaciones:
Sexo
Diagnostico Mujeres  Hombres Total
Evento: 1 : dx positivo 35 20 50
DM 0 : dx negativo 83 121 204
Total 118 141 254
momio de ser diabético dado que se es mujer: 35/83 = 0.42
momio de ser diabético dado que se es hombre: 20/121 = 0.17
momio de ser mujer dado que se es diabético: 35/20 = 1.75
momio de ser mujer dado que no se es diabético: 83/121 = 0.69
340 R 35
» momiomu‘eres g
RM = ———2eres _ 85 _ )55
MOMIO, py e 70
121

Como puede observarse, los momios estimados son iguales a los verdaderos. La diferencia de
tres centésimas se debe a los errores de redondeo al seleccionar la muestra aleatoria con fraccién
de muestreo de 0.01. Si con estos datos se propusiera un modelo de regresion logistica, donde
DM fuera la variable de respuesta y el sexo la variable independiente (sexo = 1 para las muje-
res y sexo = 0 para los hombres), exp (]?5O ) seria la estimaciéon del momio de ser diabético en los
hombres. Esta estimacidn, si no hay errores de muestreo, es igual al parametro de interés, por lo
que es perfectamente valida. Dado que 3, si puede estimarse en forma confiable en este tipo de
estudios, es posible calcular la probabilidad (prevalencia) del evento para cualquier categoria de
la variable independiente o de exposicion.

Finalmente, en los estudios de cohorte, 3, también es estimable, pues en estos estudios gene-
ralmente sélo pretenden extrapolarse los resultados a la cohorte misma. En consecuencia, el ries-
go (probabilidad del evento) es estimable para todas las categorias de la exposicién.
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‘] Analisis de supervivencia

Salvador Zamora Mufioz
Ma. de Lourdes Flores Luna

INTRODUCCION

os estudios de cohorte son comunes en la investigacion epidemiolégica. Como se vio

con anterioridad, estos estudios se caracterizan porque a los individuos se les sigue a

lo largo de un determinado periodo. De acuerdo con la naturaleza de estos estudios,
existen diversas técnicas estadisticas para analizar la informacion recabada. Algunas de ellas
se agrupan en el drea estadistica denominada andlisis de supervivencia. El interés en este
tipo de andlisis radica en estudiar el tiempo que transcurre entre un evento inicial (que de-
termina la inclusién en el estudio de un individuo) y un evento final (genéricamente deno-
minado falla), que define el término del estudio para cada individuo. Al tiempo transcurri-
do se le denomina tiempo de falla o de supervivencia. En los estudios epidemiolégicos, los
tipos de eventos finales son, por ejemplo, la muerte, la ocurrencia de alguna enfermedad,
la recuperacién de algin paciente enfermo, etc. Aunque los estudios de supervivencia son
caracteristicos de la investigacién epidemioldgica, existen otras dreas que presentan feno-
menos que pueden analizarse por medio de los métodos del andlisis de supervivencia, por
ejemplo: en la industria, el tiempo de falla de un componente de alguna mdquina o aparato
electrénico; en economia, el tiempo de desempleo de una persona econémicamente activa;
en demografia, el tiempo de duracién del matrimonio; en psicologia, el tiempo para reali-
zar alguna tarea en una evaluacion psicolégica, entre otras.

En resumen, el objetivo del andlisis de supervivencia es estudiar el tiempo (tiempo de falla o
de supervivencia) que transcurre entre los eventos que determinan el inicio y el fin del estudio.
Estos métodos comprenden las etapas usuales del analisis estadistico: andlisis descriptivo, compa-
racién del tiempo de supervivencia entre distintas poblaciones, evaluacion del impacto de algu-
nas covariables en este tiempo de supervivencia por medio de modelos de regresion, etcétera.

343

$Qué hace especial a los datos de supervivencia?

Como se menciond en el apartado anterior, el analisis de supervivencia forma parte de los méto-
dos para analizar estudios de cohorte; entonces ;qué caracteristicas de los datos de supervivencia
hacen de ésta un drea especial de analisis estadistico? En primer lugar, el tiempo de superviven-
cia es una variable aleatoria positiva, generalmente con sesgo positivo (una cola larga a la dere-
cha), debido a que pocos individuos sobreviven largo tiempo, comparados con la mayoria. Estas
caracteristicas hacen inapropiado el uso de la distribucién normal para modelar esta informa-
cion. Esta dificultad podria superarse mediante la aplicacion de alguna transformacion a los da-
tos para obtener simetria; sin embargo, es mds conveniente trabajar con una distribucién alter-
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nativa que respete su escala original. El tipo de distribuciones en el analisis de supervivencia es
el apropiado para modelar datos con esta peculiaridad.

Una de las caracteristicas mds importante de los datos de supervivencia es la presencia de un
fenémeno denominado censura. En los estudios de cohorte puede ocurrir que algin individuo
los abandone antes de que le haya ocurrido la falla, por lo que sélo se tendréd informacién par-
cial (observacién censurada) sobre su tiempo de falla. El objetivo principal de los métodos de
supervivencia es incorporar al andlisis esta informacion parcial sobre el tiempo de superviven-
cia que reportan los individuos censurados. Es conveniente mencionar que en otras dreas esta-
disticas no se toma en cuenta esta informacién parcial, debido a que se le considera como “da-
tos faltantes”. Esta manera de proceder es contraria a la filosofia estadistica de incorporar toda
la informacién disponible dentro del analisis. La presencia de datos censurados es el mayor pro-
blema técnico en el desarrollo de métodos estadisticos dentro del andlisis de supervivencia, tan-
to que, incluso métodos tan simples como el andlisis descriptivo, requieren procesos mas com-
plejos que los habituales.

Tipos de censura
La censura en los estudios de supervivencia puede presentarse de diversas maneras, por lo que
recibe distintas clasificaciones:

Censura tipo I: en muchos estudios de seguimiento, el investigador se ve en la necesidad de fijar
un tiempo méximo de observacion de los individuos para que les ocurra la falla, usualmente, de-
bido a razones de presupuesto o de diseno del estudio. En este caso, los individuos que al térmi-
no de este periodo no hayan presentado la falla, constituyen las observaciones censuradas.

344

Censura tipo II: en este caso, el investigador decide prolongar la observacion de los individuos
en estudio hasta que ocurran k fallas de n posibles (k = #). Una razén comun para determinar
el numero de fallas que deben observarse es la potencia requerida en el estudio. Los individuos
que no experimentaron la falla al completarse estas primeras k, representan observaciones cen-
suradas. En estos dos casos, la censura estd controlada por el investigador.

Censura aleatoria: este tipo de censura ocurre sin que el investigador ejerza ningtin control sobre
la misma. Las censuras pueden ocurrir porque el individuo abandona el estudio y se pierde su
seguimiento, o muere por alguna causa que no estd relacionada con el evento de interés.

En estos tres tipos de censura, lo que se sabe es que, de haber ocurrido la falla, ésta se presen-
tarfa después del tiempo de censura observado, por lo que se conoce como censura por la dere-
cha. Este tipo de censura es el mas comun en estudios epidemiol6gicos.

El objetivo de este capitulo es mostrar el uso de las diversas técnicas del analisis de superviven-
cia a través de un estudio de mujeres con cdncer cérvicouterino (CaCu), que se llevé a cabo con
378 mujeres del Hospital de Ginecobstetricia, ntimero 4 Luis Castelazo Ayala, del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, en la Ciudad de México, que fueron seleccionadas analizando sus registros
histéricos. Ingresaron a la muestra aquellas mujeres que cumplian con los criterios de inclusién
del estudio. Con tal propésito, se definieron las siguientes variables al inicio del estudio:
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Tiempo de supervivencia (t 1emdd): se determind como el tiempo transcurrido desde el momen-
to del diagnéstico de la paciente con CaCu confirmado histopatolégicamente (evento inicial),
hasta la ocurrencia de la muerte (evento final). Las censuras (censural) ocurrieron debido a
mujeres que permanecieron con vida al finalizar el periodo de estudio, murieron por alguna otra
causa no relacionada con CaCu o se perdié su seguimiento (cambio de domicilio sin notificacién,
negativa a continuar dentro del estudio o falta de seguimiento del tratamiento).

Covariables: Ademds de registrar el tiempo de supervivencia de las pacientes se hizo, al inicio del
estudio, el registro de algunos factores (covariables) relacionados con el transcurso de la enfer-
medad y que son potenciales modificadores de este tiempo de supervivencia. Se recolect6 infor-
macion sobre la realizacion del examen de Papanicolaou (pap), sintomas (sintoma), tamafo
del tumor (tamafio) y tipo histolégico (t ipo), entre otras.

METODOS PARA EL ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Funciones involucradas en el analisis de supervivencia T3
El andlisis del tiempo de supervivencia de una poblacién se realiza, principalmente, median-
te dos funciones:

1. La funcién de supervivencia, S(t), que se define como la probabilidad de que la variable T
(tiempo de supervivencia) sobrepase un tiempo fijo (¢). Expresada mediante simbolos, se

. . 345
tiene la siguiente férmula:

S(t)=P(T >t)

que proporciona la probabilidad de que un individuo dentro de la poblacién contintie con
vida después de determinado tiempo ¢.

2. La funcién de riesgo, h(t), que es la tasa instantdnea de falla al tiempo £.* Esta funcién se
expresa matemdticamente como:

. P(tST<t+A:t|T2t)
h(t)= Lim
At—0 At

Dado que h(t) es una tasa, entonces se sabe que h(t)=0, es decir, es positiva, pero no nece-
sariamente acotada.

Esta funcion es util para, a partir de ella, proponer algin modelo que se ajuste a los datos.
Ya que es comin que un investigador posea informacién relevante sobre el comportamiento de
determinado riesgo en una poblacién, esta informacion puede auxiliarlo para elegir el modelo
matemdtico cuya funcién de riesgo se ajuste de mejor manera a estas caracteristicas por €l co-
nocidas.

* Una presentaciéon mads ilustrativa de esta funcién se encuentra en la referencia 1.
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Modelos paramétricos

Como en muchas dreas de analisis estadistico, en el andlisis de supervivencia existen modelos pa-
ramétricos (distribuciones de probabilidad) para modelar los tiempos de supervivencia obser-
vados en alguna poblacién. Los modelos mas comunes son:

Modelo Exponencial: permite modelar fenémenos cuyo riesgo es constante a lo largo del perio-
do de observacién.

Modelo Weibull: modela tiempos de supervivencia cuyo riesgo es mondtono creciente o decre-
ciente. Es el modelo mas comun en estudios epidemiolégicos.

Modelo Log-normal: es util para modelar individuos cuyo riesgo al inicio del estudio es nulo, cre-
ce hasta un valor méximo y después decrece a cero para valores grandes de t. No es comun que
el riesgo en una poblacién se anule cuando t crece desmedidamente; por esta razén, este mode-
lo puede ser inadecuado como modelo para el tiempo de supervivencia; sin embargo, es apro-
piado cuando no se estd interesado en valores grandes de ¢.

Modelo Gamma: modela riesgos mondtonos crecientes que inician en cero y se estabilizan cuan-
do t es grande. También se usa cuando los riesgos son inicialmente muy grandes y luego decre-
cen de manera mondtona hasta volverse constantes para valores grandes de t. A diferencia del
modelo Log-normal, el riesgo no desaparece cuando t crece, sino que siempre estd latente, y lo

246 hace un modelo mas plausible como modelo de supervivencia.

La especificacion completa de estos modelos requiere del conocimiento de sus pardmetros (de
ahi el nombre de modelos paramétricos), mismos que se estiman a partir de los datos disponi-
bles. Posteriormente puede describirse la supervivencia de la poblacién bajo estudio, utilizan-
do el modelo con los pardmetros estimados. Este capitulo no ilustra el procedimiento para ajus-
tar un modelo paramétrico a los tiempos de supervivencia de las mujeres con CaCu, ya que, por
lo regular, es preferible utilizar el enfoque no paramétrico (que se presenta mas adelante). Una
ventaja adicional de este tltimo es que puede proporcionar indicios para el ajuste de alguno de
los modelos paramétricos mencionados anteriormente.

La figura 1 muestra el comportamiento de algunas de las funciones de riesgo para estos cua-
tro modelos.

Métodos no paramétricos

En muchas ocasiones, el investigador desconoce el modelo paramétrico que puede ajustarse a
sus datos. En este caso, puede recurrir a métodos de analisis que no supongan una distribucién
de los datos, conocidos genéricamente como métodos no paramétricos. Los mas usuales en su-
pervivencia son:

Tabla de vida: es el resumen de la informacién recabada, y es parecida a la tabla de frecuencias
usual. Contiene estadisticas que permiten tener una visién del comportamiento de la mortali-
dad, la supervivencia y la tasa de riesgo en cada intervalo de tiempo. Al igual que en los histo-
gramas, uno de los problemas de este método es la eleccion del nimero de intervalos y, en con-
secuencia, el tamafo de los mismos, para representar la informacién.
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Figura1 Funciones de riesgo para los principales modelos paramétricos en el analisis de su-
pervivencia
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Para obtener esta tabla en STATA se procede de la siguiente forma:* La variable censural
estd codificada como 1, si el individuo present6 la falla (en este caso, si la paciente murié), y 0
si se censurd.

a. al empezar la seccién se define el tiempo de supervivencia y la censura.

stset tiemdd censural

failure event: censural != 0 & censural <
obs. time interval: (0, tiempo2]
exit on or before: failure

378 total obs.
0 exclusions
378 obs. remaining, representing

105 failures in single record/single failure data

1304 total analysis time at risk, at risk from t = 0
earliest observed entry t = 0
last observed exit t = 13

* Como en los capitulos anteriores, en adelante se destacan en “negritas” las palabras que refieren comandos especificos del pa-
quete STATA.
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b. El cuadro I se obtiene como resultado de unir la informacién delos comandos sts list
yltable:

l.sts list
2.1ltable tiemdd censural, hazard interval (0,365,730,1095,1460,1825,
2190,2555,2920,3650,4015,4380,4745)

Estos ultimos valores indican que las funciones de supervivencia y riesgo se han calculado en in-
tervalos anuales. Si desean calcularse en intervalos distintos, solo hay que especificar los valores
correspondientes después del comando.

El cuadro I muestra la tabla de vida de las mujeres con CaCu. En ella se observa que la mayo-
ria de las muertes por este padecimiento ocurren en los primeros tres afios de observacion (92
de 107), lo que da como resultado que la probabilidad de sobrevivir a esos tres afios se reduzca
en 28%, (1-0.72), que es muy alta comparada con la reduccién total 56.54%, (1-0.4346) (en tér-
minos relativos es aproximadamente 50%). Por supuesto, lo anterior se ve reforzado con el he-
cho de que en este periodo se tienen las tasas de riesgo, en general, mas elevadas.

El estimador Kaplan-Meier: un mejor estimador (debido a que se construye con la informacién

desagregada, es decir, con cada dato observado) de la funcién de supervivencia que el que pro-
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Cuadro | Tabla de vida de las mujeres con cancer cervicouterino

Numero Numero
de de
pacientes  Numero  pacientes Super-
Intervalo enel de expuestas Proporcién  vivencia Funcién
(afios) intervalo  censuras  al riesgo Fallas de fallas  acumulada  de riesgo
0-1 378 27 364.5 59 .1619 .8381 .0005
1-2 292 62 261.0 19 .0728 7771 .0002
2-3 211 41 190.5 14 .0735 .7200 .0002
3-4 156 49 131.5 3 .0228 .7036 .0001
4-5 104 33 87.5 5 .0571 .6634 .0002
5-6 66 25 53.5 2 .0374 .6386 .0001
6-7 39 15 315 0 .0000 .6386 .0000
7-8 24 7 20.5 1 .0488 .6074 .0001
8-9 16 7 12.5 1 .0800 .5588 .0002
9-10 8 3 6.5 0 .0000 .5588 .0000
10-11 5 1 4.5 1 2222 4346 .0007
11-12 3 1 2.5 0 .0000 4346 .0000
12-13 2 2 1.0 0 .0000 4346 .0000
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porciona la tabla de vida se obtiene por medio del estimador Kaplan-Meier (K-M). Este es, por
excelencia, el estimador usual de la funcién de supervivencia de una poblacién. El uso del K-M
permite estimar, en cada tiempo t, la probabilidad que tiene un individuo en la poblacién de so-
brevivir a la falla; ademds proporciona una manera grafica de representar esta supervivencia. La
figura 2 muestra la gréfica del estimador K-M de las mujeres con CaCu. Para determinar cual
es el valor correspondiente de supervivencia en cada tiempo, basta con trazar una linea vertical
desde el eje horizontal (tiempo en dias) hasta la grafica y de ahi una linea horizontal hasta el va-
lor de la supervivencia en el eje vertical. En STATA se obtiene con el comando:

sts graph

Supervivencia de mujeres con CaCu
Kaplan-Meier
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0.6
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Figura 2 Estimador Kaplan-Meier para el tiempo de supervivencia en mujeres con CaCu

Comparacion de poblaciones

En este tipo de estudios es de gran importancia evaluar el efecto que puede tener alguna carac-
teristica (covariable) particular de la poblacién sobre la supervivencia. Una manera empirica de
explorar si la supervivencia de los individuos es diferente por alguna de sus caracteristicas, es
graficar simultdneamente los estimadores K-M por cada una de sus categorias. Obviamente, esta
exploracion gréfica podria dar indicios de que la supervivencia de una poblacion es distinta por
niveles de una covariable; sin embargo, no representa una prueba formal de esta diferencia. El
siguiente comando de STATA genera la gréfica para explorar la diferencia en supervivencia en-
tre las mujeres que se hicieron el examen de Papanicolaou y las que no.

sts graph,by (pap)

Como puede observarse en la figura 3, es evidente que la supervivencia de las mujeres que no
se realizaron el examen de Papanicolaou es menor que las que si se lo realizaron, hecho que pue-
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Comparacion de la supervivencia entre mujeres
con y sin Papanicolaou
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Figura 3 Estimadores Kaplan-Meier para mujeres con y sin examen de Papanicolaou

de observarse por una caida mas rapida de la curva de supervivencia de las primeras. No obstan-
te, esto no constituye ninguna prueba formal de esta diferencia.

350 Pruebas estadisticas de comparacion de poblaciones
Dos de las pruebas no paramétricas mas comunes para realizar de manera formal esta compa-
racién son la log-rank y la de Wilcoxon. En cada una de ellas, la hipétesis nula es que las supervi-
vencias de todas las poblaciones son iguales, mientras que la hipétesis alternativa establece que,
por lo menos, una de ellas es distinta, es decir:

Hp:§ =8,=..=5 wvs. H:S #S paraalgini#j i,j=12,..k

con §; la funcién de supervivencia en la poblacion i.

La diferencia esencial entre estas dos pruebas radica en que la de Wilcoxon es una prueba pon-
derada. Se recomienda usar log-rank si las poblaciones a comparar presentan riesgos proporcio-
nales (ver mds adelante en este mismo capitulo). El cuadro II muestra los valores de las pruebas
log-rank y sus correspondientes niveles de significancia, al comparar las poblaciones que definen
los diferentes niveles de cada covariable incluida. Como puede observarse, esta prueba confirma
la diferencia en la supervivencia entre las mujeres que se hicieron el examen de Papanicolaou y
las que no, diferencia que ya se habia observado en la figura 3. Se ilustra el uso del comando co-
rrespondiente en STATA, con la variable realizacién del examen de Papanicolaou (pap). De ma-
nera similar puede hacerse para el resto de las variables representadas en el cuadro.

sts test pap, logrank
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Cuadro Il Comparacion de poblaciones de mujeres con cancer cervicouterino*

Variable Valor de la estadistica Valor p
Realizacion del Papanicolaou (pap) 37.26 <0.001
Presentacion de sintomas (sintoma) 22.77 <0.001
Etapa clinica (etapa) 69.10 <0.001
Tamano del tumor en cm (tamafio) 37.89 <0.001
Diseminacién (disemin) 30.28 <0.001

* La construccion de las variables involucradas en este cuadro puede consultarse en la referencia 2.

EL MODELO DE RIESGOS PROPORCIONALES O
MODELO DE COX

Modelos con covariables

En una investigacion epidemioldgica, es deseable evaluar el efecto conjunto sobre la superviven-
cia que pueden tener los factores que resulten significativos de manera individual. Uno de los
modelos mds utilizados para este fin es el modelo de riesgos proporcionales 0 modelo de Cox.
Este es un modelo tipo regresion que especifica cémo cambia la funcién de riesgo basica o de
referencia’ respecto de los individuos en la poblaciéon no bésica. Este cambio lo especifica el pa-
rdmetro asociado a cada covariable introducida al modelo. El modelo de riesgos proporciona-
les tiene la forma:

351

h(t|xj1,x].2, ...,x].p) =hy(t) exp(Bzsz +[32xj2 + ...+[3pxjp)
donde

h(tlxﬂ, Xips oo X; p) es el riesgo de un individuo al que se le registraron las covariables X5 Xips- - o>
ij,j =1,2,...,n

h,(t) esla funcién de riesgo bdsica, y

B, es el parametro asociado a la i-ésima covariable, i = 1,2,...,p, mismo que debe ser estimado.

El nombre de riesgos proporcionales proviene del hecho de que el cociente entre el riesgo de
la poblacién basica y la no basica no depende de t; lo que puede apreciarse al rescribir el mode-
lo como:

h(t x].)

W = exp(lej1 + Bzsz +...+ Bpxjp)

+ Esta poblacion no necesariamente existe de manera natural en un estudio de supervivencia, lo que posibilita al investigador para
definirla a partir de su conocimiento del problema bajo estudio. Una manera usual de definirla es construirla con los individuos
que tienen el nivel basal (“0”) en todas sus covariables.
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Con X; = (le , X o xjp)' el vector de covariables asociadas al individuo j, j =1,2,...,n.

j2’

Obsérvese que el término de la derecha de esta expresion no depende de ¢, es decir, es cons-
tante para cualquier valor del tiempo bajo estudio. Esto implica que los riesgos bésico y no basi-
co son proporcionales. De hecho, este es el supuesto fundamental para ajustar el modelo de Cox,
por lo que, en un andlisis particular, debe verificarse. Este modelo puede escribirse como un mo-
delo lineal tomando logaritmos en ambos miembros de la igualdad:

h(t x].)
ho(0)

=B1x].1 +B2xj2+...+[5pxjp, ji=1,2,..,n

Estimacion del modelo
La estimacién del modelo de riesgos proporcionales se realiza por medio de un concepto de ve-
rosimilitud desarrollado por David Cox,’ llamado verosimilitud parcial. Lo atractivo de este tipo
de verosimilitud para el modelo de riesgos proporcionales es que puede estimar el efecto de las
covariables sobre el tiempo de supervivencia sin necesidad de estimar la funcién de riesgo bési-
ca, dando como resultado una estimacion semi-paramétrica del modelo. Por el contrario, si en
un andlisis del tiempo de supervivencia se especifica la forma funcional (distribucién de proba-
bilidad) de la funcion de riesgo bésica, entonces el proceso de estimacién resulta ser totalmente
paramétrico, ya que se estiman tanto los parametros involucrados en la funcién de riesgo basi-
352 ca como los pardmetros asociados con las covariables.

Las pruebas de hipdtesis sobre la significancia de cada parametro dentro del modelo se realizan

de modo semejante a las del modelo de regresion logistica, segtin se ha visto en el capitulo 14.

Interpretacion de los parametros

Consideremos que tenemos un modelo con una tnica covariable X continua. Supongamos que
queremos comparar dos individuos con valores X = xy X = x + 1 de esta covariable. Tenemos
que h(t|X = x)= hyexp(Bx) y h(t|X =x + 1) = hyexp[B(x + 1)], entonces el logaritmo del
cociente de riesgos es [3, por lo queB se interpreta como el cambio promedio estimado en el
logaritmo del cociente de riesgos por unidad de cambio en la covariable X. Si se aplica la fun-
cién exponencial, se tiene que el cociente de riesgos es exp(3) y, por lo tanto, exp(B) se interpre-
ta como el cambio promedio estimado en el cociente de riesgos. Esta tltima interpretacién es la
mds comun en este modelo.

Si la diferencia entre los valores de estos individuos es ahora r, entonces el valor del cocien-
te de riesgos es exp(rf3) y su valor estimado se interpreta como el cambio promedio estimado
en el cociente de riesgos cuando la covariable se incrementa en r unidades. Es importante no-
tar que cuando la covariable es continua, el cociente de riesgos no depende del valor especifi-
co de la covariable, sino de la magnitud del cambio entre los valores de la misma; en otras pal-
abras, si la covariable fuera la edad, el cociente de riesgos de una mujer con edad 50, comparada
con una de 55, seria el mismo que el de una de 20, comparada con una de 25, hecho no necesar-
iamente plausible en una investigacion epidemioldgica. Una manera de subsanar esta anomalia
es introducir un factor cuyos niveles correspondan a diferentes conjuntos de valores de la cova-
riable, es decir, categorizarla.
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Cuando la covariable tiene j niveles, se requiere un nivel de comparacién que, por lo general,
es el nivel base 0 “0” de la covariable. Si denotamos por v; el pardmetro asociado al nivel j de la
covariable, entonces exp(y;) es el cociente de riesgos entre una mujer de la poblacion base y una
del nivel j de esta covariable; por lo tanto, su valor estimado se interpreta como el cambio pro-

medio estimado en el cociente de riesgos entre ellas.

Los factores (covariables) que modifican de manera importante la supervivencia de las mu-
jeres con CaCu, se reportan en el cuadro III. Para implementar el modelo, se generaron las vari-
ables indicadoras de cada categoria. Las instrucciones para correr este modelo en STATA son:

stcox pap eta2 eta3 eta4 sint2 sint3 histl hist3

Cuadro lll Factores asociados a la supervivencia de las mujeres con cancer

cervicouterino

MODELO DE RIESGOS PROPORCIONALES

VARIABLE Valor p 1C95%
Realizacién del Papanicolaou
No 1.00*
Si 0.46 <0.001 0.30-0.70

353

Etapa clinica
| 1.00*
Il 1.02 0.924 0.57-1.85
1 1.93 0.025 1.08-3.44
I\ 5.99 <0.001 2.83-12.67
Presentacion de sintomas
Sintomas generales 1.00*
Sintomas especificos 2.50 0.054 0.98-6.36
Sintomas graves 3.26 0.019 1.21-8.72
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 1.00"
Epidermoide 1.38 0.296 0.75-2.52
Adenoescamoso 2.24 0.036 1.05-4.78

* Categoria de referencia

** Razén de riesgos del modelo de riesgos proporcionales, ajustada por las variables incluidas en el modelo.
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Puede observarse que el riesgo de morir por este padecimiento es, en promedio, 50% menor
(RR=0.46) en las mujeres que se hicieron el examen de Papanicolaou, en relacién con las que
no se lo hicieron (poblacion de referencia), una vez que se ha ajustado por las demds covariables.
Los pardmetros estimados para el resto de los factores se interpretan de manera semejante.

EVALUACION DEL AJUSTE DEL MODELO DE RIESGOS
PROPORCIONALES

Distintos tipos de residuos para evaluar el ajuste del modelo

En el andlisis de supervivencia existen diversos residuos* que se usan para verificar algunas de las
caracteristicas del modelo de riesgos proporcionales. Los residuos de Cox-Snell sirven para eva-
luar lo adecuado del ajuste del modelo; los de Martingalas para verificar si es adecuado incluir
de manera lineal las covariables en el modelo; los residuos de devianza se utilizan para detectar
residuos grandes, que podrian ser potenciales valores extremos; la base para las pruebas forma-
les sobre el supuesto de riesgos proporcionales se obtiene por medio de los residuos de Scho-
enfeld y transformaciones de los residuos de score permiten evaluar el impacto que tiene cada
observacion en el modelo, tanto de manera global (en todo el vector de pardmetros estimados)
como por cada covariable.

Riesgos proporcionales

354 El supuesto mds importante del modelo de Cox es que los riesgos entre la poblacién base y la
poblacién no base son proporcionales. Este supuesto puede verificarse para cada covariable in-
cluida en el modelo o de manera global. Existen alternativas graficas que no constituyen una
prueba formal, y alternativas basadas en estadisticos de prueba. La primera de éstas consiste en
graficar alguna transformacion del estimador K-M de cada poblacién contra una transforma-
ci6n del tiempo de supervivencia. Si los riesgos son proporcionales, la grafica deberia mostrar
lineas aproximadamente paralelas entre las poblaciones.

stphplot,by (pap)

Las pruebas estadisticas se construyen a partir de los residuos de Schoenfeld. En estas pruebas,
la hipétesis nula establece que los riesgos de las poblaciones son proporcionales contra la hipéte-
sis de que, por lo menos, una poblacién no presenta un riesgo proporcional a las restantes.

La figura 4 muestra que es razonable suponer que se cumple el supuesto de riesgos propor-
cionales para la variable realizacién del examen de Papanicolaou. Por otro lado, en el cuadro IV
se verifica que todas las variables incluidas en el modelo cumplen este supuesto, excepto para la
variable sintomas especificos. Esta podria introducirse como una variable dependiente del tiempo
(ver mds adelante en este mismo capitulo) o realizarse un andlisis estratificado con ella."> Tam-
bién puede verse que globalmente se cumple este supuesto.

Para generar los residuos de Schoenfeld se corre nuevamente el modelo con las siguientes
instrucciones:

a) stcox pap eta2 eta3 eta4 sint2 sint3 histl hist3, schoenfeld(sc*) scaledsch(ssc*)

b) stphtest, rank detail
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Exploracion gréfica del supuesto de riesgos proporcionales
para la variable Papanicolaou

Con Papaniculaou

Sin Papanicolaou

T T T T
5 10 50 100 500 1000
In(tiempo de supervivencia)

Figura 4 Supuesto de riesgos proporcionales

355

Cuadro IV Evaluacion global y por covariable del supuesto de riesgos
proporcionales

Variable Valor p*
Realizacién del examen de Papanicolaou 0.0578
Sintomas especificos 0.0278
Sintomas graves 0.0595
Cancer tipo epidermoide 0.5989
Cancer tipo adenoescamoso 0.9071
Etapa Il 0.2983
Etapa Il 0.2258
Etapa IV 0.8081
Evaluacién global 0.1595

* Prueba de ji cuadrada.
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Ajuste del modelo
Como se mencioné anteriormente, para verificar lo adecuado del ajuste del modelo de riesgos
proporcionales se utilizan los residuos de Cox-Snell. Si el modelo de riesgos proporcionales se
ajusta adecuadamente a los datos, estos residuos deben tener una distribucién exponencial con
pardmetro igual a uno. En consecuencia, si graficamos una transformacién del estimador K-M de
estos residuos contra ellos mismos, debemos observar una linea recta con pendiente unitaria.
Para generar la gréfica correspondiente deben realizarse los pasos que se enlistan a conti-
nuacioén:

a. stcox pap eta2 eta3 eta4 sint2 sint3 histl hist3,mgale (mg) (se
corre nuevamente el modelo con el comando mgale)

b. predict cs,csnell (se construyen los residuos de Cox-Snell)

c. stset cs censural (seconstruye el estimador K-M a partir de estos residuos)

d. sts gen H=s [se genera una nueva variable(H) con los valores del K-M del paso an-
terior]

e.gen Hl=-1n(H) (se realizauna transformacion (-1n(H)) de la variable generada)

. scatter H1 cs (serealizala gréfica entre la variable transformada y los valores de los

residuos de Cox-Snell)

)

La figura 5 muestra que existen algunas observaciones que el modelo no ajusta adecuada-
mente, ya que estdn separadas de la recta a 45°. No obstante, podemos considerar que, en gene-
356 ral, se obtiene un buen ajuste del modelo de riesgos proporcionales para esta poblacion. Nétese

Verificacion del ajuste del modelo
residuos de Cox-Snell
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Figura5 Residuos de Cox-Snell
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la presencia de una observacién totalmente alejada de la linea recta, misma que es una poten-
cial observacion aberrante.

Evaluacion de otras caracteristicas del modelo
Sila gréfica de los residuos de martingalas contra los valores de cada covariable no muestra nin-
gun patrén aparente, es decir, los puntos en la gréfica estdn dispersos en forma aleatoria, entonces
puede considerarse que es adecuada la inclusién de la covariable de forma lineal en el modelo.
La gréfica de los residuos de devianza* contra el tiempo debe mostrar también un patrén
aleatorio, con los puntos dispuestos de manera relativamente simétrica alrededor del eje hori-
zontal. Ademds, pueden observarse residuos grandes, indicativos de probables valores extremos.
El comando de STATA para obtener estos residuos es:

quietly predict double dev,deviance
ksm dev tiemdd

En la figura 6 se aprecian residuos grandes de individuos con baja supervivencia. Se observa
que estos residuos se distribuyen de manera aproximadamente simétrica alrededor del cero, por
lo que se considera que el modelo se ajusta adecuadamente a los datos. No se muestra ninguna
gréfica para los residuos de martingalas, porque todas las covariables incluidas en el modelo son
nominales y, en este caso, estas graficas no son muy ilustrativas.

* Los residuos de martingalas no son simétricos alrededor del cero, sino que tienen un fuerte sesgo positivo. Los residuos de de-
vianza son una transformacién de los de martingalas con la finalidad de tener residuos que sean aproximadamente simétricos al-
rededor del cero.

Verificacion del ajuste del modelo
residuos de devianza
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Figura 6 Residuos de devianza
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Diagnoéstico del modelo

Un paso muy importante en la evaluacion del ajuste de un modelo consiste en verificar el im-
pacto de las observaciones en sus pardmetros estimados. Una observacién puede tener un fuer-
te impacto en la estimacion de todo el vector de pardmetros, o bien, en alguno de los pardmetros
en particular. Para cuantificar la magnitud de este impacto en el modelo, se utilizan transforma-
ciones de los residuos score.

En el primer caso, se tiene un solo valor (dfbeta) que especifica el cambio observado en la es-
timacion de todo el vector de pardmetros cuando la observacion es removida; si este cambio es
grande, puede decirse que la observacién es influyente en la estimacién del vector de pardme-
tros. En el caso de una evaluacién por variable, cada individuo tiene tantos valores como cova-
riables contenga el modelo (dfbetas). Cada uno de estos valores representa el cambio observa-
do en la estimacién del parametro asociado con la covariable en cuestién, cuando la paciente ha
sido removida. Si la magnitud de este cambio es grande, puede afirmarse que la observacion es
influyente en la estimacién del pardmetro correspondiente.

Primeramente, se describird el proceso en STATA para obtener las gréficas para verificar el im-
pacto que cada observacién tiene sobre cada una de las variables incluidas en el modelo.

1. Correr el modelo definiendo los residuos

stcox pap eta2 etal3 eta4 sint2 sint3 histl hist3,esr(esr*) (se
corre el modelo y se generan los residuos de score (esr(esr¥*))

358 ) )
2. Generacién de matrices

set matsize 400 (ampliacién de la memoria)

mkmat esrl esr2 esr3 esr4 esr5 esr6 esr7 esr8,matrix(esr) (se
construye una matriz con los vectores de residuos score generados)

mat V=e (V) (sedefine una matriz(V) con la matriz de varianzas y covarianzas de los
estimadores [e(V)])

mat Inf=esr*V [sedefine una matriz con el producto de las dos matrices generadas
anteriormente (se escalan los residuos de score)]

svmat Inf,names(s) [toma lascolumnas dela matriz Infy las guarda como varia-
bles (s: s1, s2,...,s8). Cada una de estas variables representa los residuos escalados de sco-
re de cada variable dentro del modelo, en el orden en que introdujeron al modelo: pap,
eta2, etcétera. |

Enseguida, se procede a graficar cada una de estas variables(s) contra el tiempo de super-
vivencia. La linea continua que aparece en las graficas se genera con el comando ksm.

El proceso para generar en STATA la grafica correspondiente a la evaluacion global del im-
pacto de cada observacion en todo el modelo es el siguiente:
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Verificacion del ajuste del modelo: resid

uos de score
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Figura 7a Residuos de score para evaluar el impacto de cada covariable

mat B=Inf*esr’

[se construye una matriz (B) como el producto de la matriz de re-
siduos escalados de score (Inf) y la matriz transpuesta ( *) de los residuos de score (esr)]

matrix symeigen x lambda=B (se calculala matriz de eigenvectores de B)

svmat double x [se toman las columnas de esta matriz y se guardan como varia-

bles(x)]

gen xla=abs(x1)

contra el tiempo de supervivencia.

S6lo una observacién muestra un fuerte impacto en todo el vector de pardmetros estimados,
como lo muestra la figura 8. El valor de dfbeta para esta paciente es de 0.7680914 (esta estadis-
tica se estandariza de manera que la suma de sus cuadrados sea uno® y la aportacion de esta ob-
servacion es de 0.5899; casi 60%). Las caracteristicas que hacen atipica a esta paciente son que
pertenece a una etapa tardia del padecimiento (etapa IV) y su registro de supervivencia es gran-
de comparado con el promedio del resto de observaciones de su etapa (1650 dias vs. 347 dias
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dfbeta sintomas especificos

dfbeta epidermoide
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promedio); ademds, representa una observacion censurada, lo que implica que, por lo menos,
sobrevivié 1650 dias. Al remover esta observacién y correr el modelo sin la misma, sélo hubo
un cambio notorio en el coeficiente asociado con la etapa IV (5.9965 vs. 8.1095). En la evalua-
ci6n del impacto de las observaciones sobre cada una de las covariables introducidas al modelo
(dfbetas, figuras 7a 'y 7b), se encontré que el impacto mds fuerte lo ejerce esta misma observacion
sobre la variable etapa IV, lo que confirma el resultado obtenido con el dfbeta.

OTROS TIPOS DE ESTUDIOS DE SUPERVIVENCIA

Las técnicas presentadas hasta ahora sirven para analizar estudios de supervivencia que pueden
considerarse como estandar; sin embargo, existen algunas caracteristicas especiales que requie-
ren el uso de otro tipo de técnicas. En los siguientes parrafos presentaremos algunas de estas ca-
racteristicas y mencionaremos las técnicas de uso comun en los estudios.

Extension del modelo de Cox

Existen diversas situaciones en los estudios epidemioldgicos en los que se tienen covariables
que dependen del tiempo; una de las mas comunes es la aplicacion de un medicamento. La do-
sis de un medicamento que se suministra para contrarrestar los efectos de una enfermedad de-
pende de su grado de severidad a lo largo del estudio. Entonces, si se evalda el efecto del medi-
camento sobre la supervivencia de los individuos, y dado que la dosis del mismo puede variar
en el transcurso del andlisis, es 16gico considerar esta covariable como dependiente del tiempo.
En este tipo de situaciones, el modelo estandar de riesgos proporcionales no es adecuado, ya que
los riesgos entre las poblaciones no serfan proporcionales; en este caso, se utiliza una extensién
de este modelo que permite la introduccién de estas covariables dependientes del tiempo. Este
modelo es semejante al anterior y s6lo incorpora el término x(#) en lugar de x; en aquellas co-
variables que dependan del tiempo. Aunque este cambio en la notacién es simple, la estructura
de la base de datos y la estimacién del modelo son mucho mas complejos que en el modelo es-
tandar.

361

Eventos multiples por individuo
Existen dos situaciones consideradas como eventos multiples de un individuo,” cuando los even-
tos son del mismo tipo, por ejemplo: infartos agudos de miocardio, varias crisis diabéticas, etc.,
y eventos de distinta naturaleza: varios tipos de falla. Se han propuesto diversos modelos para
analizar este tipo de estudios, entre los que se encuentran los llamados modelos marginales y los
modelos con efectos aleatorios, conocidos como frailty en la bibliografia sobre el tema de super-
vivencia. Las anteriores son sélo algunas situaciones donde los modelos de supervivencia basi-
cos no dan una respuesta satisfactoria. Por supuesto, existen muchos otros tipos de estudio que
requieren de métodos ad hoc para su andlisis. El lector interesado puede consultar las referen-
cias bibliograficas de este capitulo.

Los analisis presentados en este capitulo se realizaron en el paquete STATA 8.0 y las gréficas
se hicieron con el paquete S-PLUS 2000.
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Interaccion o modificacion

de efecto en modelos de
regresion lineal y logistica*

Héctor Lamadrid Figueroa
Martha Maria Téllez Rojo Solis

INTRODUCCION

La modificacion de efecto, llamada también interaccion, es uno de los conceptos mds importan-
tes en epidemiologia. Este concepto describe un fendmeno que se observa cuando la magnitud
de un efecto, es decir, el estimador de la asociacién entre la exposicidn y el evento de interés, se
modifica al cambiar los valores de una tercera variable. Esta caracteristica distingue un modi-
ficador de efecto de un confusor, el cual, ademads, se encuentra necesariamente asociado con el
evento de interés y la exposicion.! Las bases del concepto de modificacion de efecto fueron es-
tablecidas por Miettinen! y su relacién con la nocién de multicausalidad se discutié en manus-
critos posteriores.>?

En teoria, la modificacién de efecto, a diferencia de la interaccién, establece una jerarquia
de relaciones causales. Los términos sinergismo (o antagonismo) se usan a veces como sinéni-
mos de interacciéon o modificacion de efecto,* aunque éstos han de usarse con cautela y conoci-
miento del modelo epidemiolégico subyacente.> Aun cuando existan las diferencias conceptua-
les mencionadas, en esta seccién se usardn indistintamente los términos modificacion de efecto
e interaccién.

La deteccién de interaccion estadistica no necesariamente arroja luz sobre la naturaleza de
un proceso biol6gico.® Sin embargo, la estimacion de interacciones es indispensable, por lo me-
nos, por tres motivos: 1) permite la estimacion del efecto combinado de dos o mds variables;
2) mejora la capacidad predictiva del modelo estadistico, y 3) permite enfocar medidas preven-
tivas a grupos con mayor riesgo.’

La estimacion de la modificacién del efecto en un estudio epidemioldgico es relativamente
facil de interpretar cuando la variable modificadora es dicotémica o categorica, y se observa la
heterogeneidad de la medida de efecto entre los estratos del modificador.? Sin embargo la inter-
pretaciéon de modelos de regresién que incluyen términos de interaccién con variables continuas
o discretas adquiere mayor complejidad y no ha sido ampliamente discutida.

El objetivo de esta seccidn es la revision de algunos conceptos bésicos de interaccién, hacien-
do énfasis en la interpretacién de modelos multivariados de regresion lineal y logistica que in-
cluyen modificacion de efecto por variables continuas o discretas, y sugiere una manera de re-
presentar graficamente la presencia de interaccién. Aunque sélo se incluyen ejemplos de los
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métodos estadisticos mencionados, los principios aqui formulados pueden aplicarse a cualquier
tipo de modelo lineal generalizado. En este capitulo no se discute la estimacion de los interva-
los de confianza de las medidas de interaccién, que puede revisarse en cualquiera de los textos
especializados.®12

INTERACCION ADITIVA Y MULTIPLICATIVA

Existen dos formas de interaccion, a saber: aditiva y multiplicativa. La primera se define como
“alejamiento de la aditividad de los efectos en una escala particular de medicién de resultados”!?
Sidos factores X, y X, influyen sobre una variable resultado en forma independiente uno del otro,
es de esperarse que el efecto combinado de ambos factores sea igual a la suma de sus efectos in-
dividuales. De cumplirse esto, estariamos en presencia de una “aditividad de efectos” o estado de
no-interaccién. Por el contrario, si los factores interactian entre ellos, su efecto combinado es
mayor (o menor) a la suma de los efectos individuales, y existe un “alejamiento de la aditividad”
o estado de interaccién. La interaccién multiplicativa, en cambio, se define como el “alejamiento
de la multiplicatividad de los efectos”, es decir, existe una interaccién cuando la multiplicacién
de los efectos individuales de dos o mas factores no es igual a su efecto combinado.

Aunque durante un tiempo existié cierta controversia respecto a cudl de estas dos formas de
evaluar la presencia de interaccién es mejor,>!*+1> ahora se acepta que esto depende de la medida

364 de efecto que se utilice, y ésta, a su vez, del contexto del problema (estadistico, biolégico, salud
publica, etc.). De hecho, como sefiala Rothman,!? la presencia o ausencia de interaccién depende
estrictamente del modelo estadistico que se utilice. En general, la interaccién se evaltia como un
alejamiento de la aditividad en modelos en los que el efecto se mide como una diferencia (regre-
sién lineal, diferencias de riesgos, etc.) y como un alejamiento de la multiplicatividad en modelos
en que el efecto se mide como una razén (razén de momios, riesgo relativo, etcétera).

En presencia de una interaccion, el efecto de una exposicion sobre la probabilidad de ocurren-
cia de una enfermedad o sobre la magnitud de una variable de respuesta deja de ser una cons-
tante para convertirse en una funcién de la variable modificadora del efecto de la exposicién.
Dicho efecto, por lo tanto, es diferente para cada valor de la variable modificadora, lo cual con-
cuerda con la definicién de Miettinen.!

Supongamos que deseamos evaluar el efecto de dos variables independientes (X, y X,) so-
bre una variable dependiente continua Y (sin distinguir cuél de las dos juega el papel de una ex-
posicién principal). El efecto o asociacién* de X sobre Y se define como la diferencia en el valor
de la media de Y al comparar dos poblaciones que difieren en una unidad de una variable inde-
pendiente X. En el caso de un estudio longitudinal, esta diferencia implica un cambio, pero esto
también es aplicable en un estudio transversal donde la comparacion vélida es entre subpobla-
ciones que difieren en una unidad consecutiva.

* La diferencia entre el término efecto o asociacién depende del disefio del estudio epidemioldgico. Para poder hablar del prime-
ro requerimos necesariamente de un estudio longitudinal.
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La siguiente ecuacion representa un modelo estimado donde Y es la respuesta esperada y X,
y X, denotan variables independientes que pueden ser continuas, dicotémicas o discretas. El ter-
cer término de la ecuacidn corresponde al término de interaccién.*

a A

Y=B,+BX, +B,X,+6 XX,

Para evaluar el efecto de cada variable independiente se verd qué es lo que sucederia si se in-
crementara su valor en una unidad. Se define y, como el valor inicial promedio de Yy y, como
el valor de la media de Y al incrementar X, en una unidad:

Vo =By +Bx, +B,x, +Bxx,

7, =B, +B,(x, +D+B,x, +B,(x, +1x,
Sea Ayxl el efecto de X, (la diferencia promedio entre Y con X, y la correspondiente con
X, + 1)
Y =0~V =B 8,

*

siguiendo el mismo razonamiento, sea Ay el efecto de X,
2

¥, =By +Bx, +B,(x, +1)+ 8 x,(x, +1) 265

>

2" 0=B2+81x1

Il
N2>

Ay,

2

por lo tanto, la suma de los efectos individuales™ de ambas variables es:

Ayx +Ayx zf’)l+f32+81(xl+x2) (1)

Evaltiese ahora cudl seria el efecto combinado de ambas variables, incrementando simultd-
neamente su valor en una unidad:

Vo =By +Bx, +B,x, +8,x,x,

5 =By +B,(x, + 1)+ B, (x, + 1)+, (x, +1)(x, +1)

* Para evaluar la presencia de interaccién en el modelo se incluye una nueva variable que resulta de la multiplicacién de las varia-
bles que interactuan, el coeficiente de esta nueva variable es sometido entonces a prueba de hipotesis.
1 A veces llamados “efectos marginales”.
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Donde y, es el valor promedio de Y cuando X| y X, se incrementan simultdéneamente en una
unidad. El efecto combinado (Ay, ) de ambas variables es entonces:
1

2

Ay, . =)A/1—)A/O=BI+B2+81x1+81x2+81

1”2

Ay, =B +B,+8,(x +x,+1) (2)
Existe aditividad de efectos (no interaccién), sélo si el efecto combinado de ambas variables
es igual a la suma de sus efectos individuales, o sea:

Ay, =dy, +Ay,
B,+B,+8 (x,+x,+1)=p, +B, +8,(x, +x,) (3)

La ecuacion 3 es verdadera siy solo si 8, (el coeficiente de regresion lineal del término de in-
teraccion) es igual a 0. De hecho:

Ay, —(Ay, +Ay, )=, (4)

El coeficiente del término de interaccién 81 es la diferencia entre el efecto combinado de am-

bas variables independientes y la suma de sus efectos individuales. Existe interaccién si y s6lo si
366 9, es diferente de 0. Por esta razon, para probar la existencia de interaccion, tendrd que hacerse
la prueba de hipétesis: H;: 8, =0 vs. H;: 8, # 0.

En un modelo de regresion logistica se evalta la presencia de interaccién multiplicativa si se
utilizan como medidas de efecto las razones de momios (RM). Existe una interaccion si el efec-
to combinado de ambos factores es diferente que la multiplicacién de sus efectos individuales.
A continuacién, se muestra un modelo estimado de regresion logistica, en el que se asume la
presencia de una interaccién y una relacién lineal entre la variable modificadora de efecto y el
logit de p:

logit p =B, +B,X, +B,X, +5,X X,
El efecto individual de X sobre el logit de p se estima de la siguiente manera:
logit 131 = [%0 + [%l(xl +1)+ [Aizxz + Sl(x1 +1)x,
logit p, = [§0 + [§1lx1 + [§2x2 + Slxlx2
logit p, —logit p, = B, +x,

El efecto sobre el logit de p puede expresarse también como RM. Sea ¥  la RM estimada al

. . p . .
comparar los momios del evento en poblaciones con X, +1 y X, 1 L— es el momio estimado
A > —_ p

1
para la poblacién con X; + 1y 1 Poﬁ es el momio estimado para la poblaciéon con X:
T ro
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131 1}0 n .
In| ——| —In| —— |= )
r{l—Pl) I{I_POJ B1+ 1%

Por propiedades de los logaritmos esto es equivalente a:

b
1—p U
In| 2 |= B, +8x,
Py
1-p,
)
L I
1 pO
1-p,
En forma semejante la RM de X, es:
P = bt
\PX = ePotdx,

2

por lo tanto, la multiplicacion de las RM individuales de ambas variables es:

WoW = BB () 5
X, X, (%) 367

La RM combinada de ambas variables es:

A

v = eﬁ#ﬁﬁél(xlﬂzﬂ) (6)

XX,

Existe multiplicatividad de efectos (no interaccién), sélo si el efecto combinado de ambas varia-
bles es igual a la multiplicacion de sus efectos individuales, o sea:

A

\PXIXZ = \PXI\IIXZ

BB 8, (vt ) = o 4,48, () 7)

por lo tanto, la multiplicatividad se cumple siy s6lo si 8, (el coeficiente de regresion logistica del
término de interaccién) es igual a 0. De hecho:

eﬁ1+l§z+81 (x+x,41)

———=¢% (8)
e51+52+51("1+xz)

Existe interaccién si y solo si 81 es diferente de 0; por lo tanto, para probar la existencia de
interaccién en regresion logistica pueden tenerse las siguientes pruebas de hip6tesis: Hy: 8, = 0
vs. H: 8, # 0, 0 bien, H: ed = 1vs. H;: ed # 1, donde €% es lo que erréneamente se ha llama-
do “RM?” del término de interaccién (ver més adelante).
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Cuando se utiliza la RM como medida de efecto, generalmente se evalda la presencia de in-
teraccion multiplicativa. Sin embargo, si se utiliza el logaritmo natural de las razones de mo-
mios (es decir los coeficientes de la regresion logistica), se observa que se esta tratando, en rea-
lidad, con interaccién aditiva.

In¥ = ln‘l-’ ‘I—’

XX

ln(eﬁl+ﬁz+$l xl+x2+1)) — ln(e[}l+[}2+51(xl+xz))

[§1+[§2+S](x1+x2+1):[§1+[§z+81(x1+x2)

Noétese que esta tltima ecuacién es exactamente igual a la ecuacién (3). Es evidente que la na-
turaleza aditiva o multiplicativa de la interaccion estd completamente determinada por la esca-
la en la que se estdn midiendo los efectos. Finalmente, como la ausencia de una interaccién es-
tadisticamente significativa en una escala particular no implica la ausencia de una interaccién
significativa en alguna otra escala,'® es recomendable especificar en qué medida de efecto se en-
cuentra o no la presencia de una interaccion.

MODIFICACION DE EFECTO EN REGRESION LINEAL

368 Supoéngase que se tiene un modelo estimado de regresion lineal donde, en la media de la variable
de respuesta para un cierto valor de X y M, X denota la variable de exposicién (continua, discre-
ta o binaria) y M es una variable modificadora de efecto continua o discreta.

Y =B, +B,X+B,M+8 XM
AyX denota el efecto de X, que es una funcién de la variable modificadora M:
Ay (M) =B, +8M 9)

donde ﬁl es el coeficiente de regresién asociado a la exposicion X'y 81 es el coeficiente de regre-
sién asociado con el término de interaccion. La ecuacion (9) puede utilizarse como férmula para
obtener el efecto de la exposicion sobre Y en presencia de una modificadora de efecto.

Cuando M se incrementa en saltos de una unidad, el efecto de X sobre Y en presencia de
una variable modificadora de efecto M, constituye una sucesion aritmética, cuya diferencia co-
miun es el coeficiente del término de interaccién §,. El coeficiente 6 es, por lo tanto, la diferen-
cia en el efecto de la exposicion entre unidades sucesivas de la Varlable modificadora. Véanse al-
gunos ejemplos.

Ejemplo 1
El cuadro I muestra los resultados obtenidos de un estudio transversal realizado en 1 491 muje-
res trabajadoras del IMSS en Cuernavaca, Morelos. El objetivo de este estudio fue estimar la aso-
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Cuadro | Coeficientes y valores p de un modelo estimado de
regresion lineal para evaluar el efecto del numero de
embarazos sobre la DMO (n =1 491)

Variable Coeficiente p
Numero de embarazos 23.48 <0.01
Edad -1.95 <0.01
NE X ED -0.47 <0.01
Constante 510.53 <0.01

NE X ED = interaccién nimero de embarazos por edad

ciacién entre el nimero de embarazos (NE) y la densidad mineral 6sea (DMO), en presencia de
la edad (ED) como modificadora de efecto. Se propuso el siguiente modelo:

DMO =, +,NE +,ED + 8 NEx ED

El coeficiente del término de interaccién es significativo (p < 0.01), por lo que hay evidencia
de que la asociacion entre el NE y la DMO depende de la edad. En consecuencia, debe estimar-
se dicha asociacién sustituyendo diferentes edades en la ecuacion (9):

ADMO,,,(ED) = 23.48+(~0.47)ED 369

Por ejemplo, para conocer cudl es la asociacion entre el nimero de embarazos y la DMO en una
mujer de 20 afios, se sustituye en la férmula:

ADMO,,(20) = 23.48 +(— 0.47)(20)

ADMO,,(20) = 14.16

Cuadro Il Asociacion estimada entre el nimero
de embarazos y la DMO en mujeres
de 25 a 30 anos

Edad Efecto del numero de embarazos
(anos) (mg/cm?/embarazo)

25 11.82

26 11.35

27 10.89

28 10.42

29 9.95

30 9.49
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Figura1 Asociacién entre el nimero de embarazos y la DMO segun la edad

De acuerdo con el modelo propuesto, se estima que, en promedio, en las mujeres de 20 afios de
edad, la DMO es mayor en 14.16 mg/cm? en comparacion con la poblaciéon de aquellas que han
370 tenido un embarazo menos.

El cuadro II muestra la asociacién estimada para las edades de 25 a 30 afios. Se observa que la
diferencia en la magnitud de la asociacion entre afios sucesivos es constante: —0.47; exactamente
el valor del coeficiente del término de interaccion. Este valor es la pendiente de la recta que surge
al graficar ADM. O,;(ED) (figura 1). En la gréfica se observa cémo la asociacién estimada entre
el nimero de embarazos y la DMO disminuye linealmente con el incremento de la edad.

En conclusion, existe evidencia que sugiere que la asociacién entre el niimero de embarazos
y la DMO va disminuyendo conforme aumenta la edad, y que la disminucion se mantiene a un
ritmo constante a través de los anos (0.47 mg/cm? por embarazo).

MODIFICACION DE EFECTO EN REGRESION LOGISTICA

El siguiente es un modelo de regresion logistica, donde p es la probabilidad de ocurrencia de una
enfermedad, X denota la variable de exposicién (continua, discreta o binaria) y M es una varia-
ble modificadora de efecto. El modelo estimado es:

logit p =P, +B,X +B,M + 3 XM

¥  denota la RM de X, que es una funcién de la variable modificadora M:

. s
P (M) = ebrdim
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Esto es equivalente a:
W (M) = ePi(eb)M (10)

donde eP: es la razén de momios cuando M = 0. A esta cantidad se le llamara RM basal, de-
notandola como ¥ . Sea A, la exponencial del coeficiente del término de interaccién. De tal ma-
nera que si: % = A, y eP =W entonces puede volverse a escribir la expresion (10) como:

Yo(M) =W M (11)

La ecuacién (11) puede utilizarse para obtener la RM de cualquier exposicién en presencia de
una variable modificadora de efecto.

Si se obtuvieran las RM de la asociacién entre la exposicion y el evento para valores sucesi-
vos de la variable modificadora (m y m + 1; donde m es un entero) y posteriormente obtuvié-
semos la razén entre ambas medidas, el resultado serfa justamente Xl [ecuacion (12)]. Este va-
lor, mal llamado “RM” de la interaccidn, es en realidad la razén de las RM de la exposicion entre
unidades sucesivas de la variable modificadora de efecto:

il =w (12)
¥, (m)
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En el cuadro III se presentan los resultados de un estudio de casos y controles en 682 mujeres
mexicanas. El modelo de regresion logistica propuesto pretende estimar la asociacién entre el
antecedente de embarazos (AE) y el cdncer mamario, con la edad (ED) como modificadora de
efecto. Su forma estimada es:

logit p = B, +B,AE +B,ED +,AE x ED

Los resultados muestran evidencia de que la RM asociada al antecedente de embarazos pre-
vios es 1.045 veces mayor por cada afo que se incrementa la edad. La modificacion de efecto es

Cuadro lll Razones de momios y valores p de un modelo estimado de
regresion logistica para evaluar el efecto del antecedente
de embarazos sobre el cancer mamario (n = 682)

Variable Razoén de momios p
Antecedente de embarazo 0.026 0.001
Edad 0.985 0.342
AE X ED 1.045 0.024

AEXED = interaccién antecedente de embarazo por edad.
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Cuadro IV Razén de momios de la asociacion
entre antecedente de embarazo y cancer
mamario en mujeres de 50 a 55 afios

Edad
(afios) Razon de momios
50 0.238
51 0.249
52 0.260
53 0.272
54 0.284
55 0.297

significativa (p = 0.024), por lo que debemos estimar el efecto del antecedente de embarazos
para cada edad, sustituyendo en la ecuacién (11):

¥ ,,(ED) = (0.026)(1.045)EP
Por ejemplo, la RM del antecedente de embarazo, cuando la edad es igual a 23 afios, es:

372
¥ ,:(23)=0.026(1.045) = 0.071
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20 30 40 50 60
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Figura2 Razén de momios de la asociacién entre el antecedente de embarazos y el cancer
mamario segun la edad
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Las RM de la asociacién entre el antecedente de embarazos previos y cancer mamario en las
edades de 50 a 55 afios se presentan en el cuadro IV. Se observa que la razén entre cualquier RM
y la correspondiente al afio inmediato anterior es constante: 1.045: el valor de la “RM” del térmi-
no de interaccién A,. La RM aumenta exponencialmente al incrementarse la edad (figura 2).

EVALUACION DE LA INTERACCION CON STATA

En STATA puede utilizarse el comando lincom para encontrar el efecto de la exposiciéon sobre
la variable de interés, tomando en cuenta la presencia de modificacion de efecto. Retomando
el ejemplo 1 del texto, y suponiendo que interesa estimar la asociacion entre el nimero de em-
barazos y la DMO en mujeres de 40 afios. El primer paso es generar el modelo de regresion li-
neal propuesto:

regress dmo ne ed neXed

Source | sS daf MS Number of obs = 1491
--------- oo F( 3, 1487) = 135.03
Model ‘ 1307986.68 3 435995.56 Prob > F = 0.0000
Residual ‘ 4801275.62 1487 3228.83364 R-squared = 0.2141
————————— B e Adj R-squared = 0.2125
Total ‘ 6109262.31 1490 4100.17604 Root MSE = 56.823
dmo | Coef. std. Err. t P>|t| [95% Conf. Intervall
_________ oo o ool
ne ‘ 23.47715 3.533588 6.644 0.000 16.54581 30.4085

ed ‘ -1.946093 .2392665 -8.134 0.000 -2.415428 -1.476757
neXed ‘ -.4663057 .072868 -6.399 0.000 -.6092408 -.3233707
cons ‘ 510.5291 10.17851 50.158 0.000 490.5633 530.4949

A continuacion, se utiliza el comando lincom, sumando el coeficiente de la exposicién con
el coeficiente de término de interaccién, multiplicado por el valor especifico de la variable mo-
dificadora de interés (ed=40):
lincom ne+40*neXed

dmo | Coef. std. Err. t P>|t| [95% Conf. Intervall

(1) | 4.824923 1.084082 4.451 0.000 2.69843 6.951415
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En mujeres de 40 anos la DMO es, en promedio, 4.82 mg/cm? menor en comparacién con
aquellas que han tenido un embarazo menos. Con el comando lincom tenemos la ventaja adi-
cional de obtener el intervalo de confianza del efecto de la exposicion para este valor de la va-
riable modificadora.

Ahora, utilizando los datos del ejemplo 2, supongase que nos interesa conocer cual es la aso-
ciacion entre el antecedente de embarazo y el cancer mamario (cam) en una mujer de 55 afos
de edad. Al generar el modelo de regresion logistica propuesto, se tiene:

logistic cam ae ed aeXed

Logit estimates Number of obs = 682
LR chi2(3) = 23.10

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -244.9227 Pseudo R2 = 0.0450
cam | Odds Ratio  Std. Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
_________ m m m e e
ae | .0257508  .0289033 -3.260 0.001 .0028535 .2323793

ed | .9848906 .015769 -0.951  0.342 .9544639 1.016287

aeXed | 1.04546 .0206017 2.256 0.024 1.005851 1.086629

374

El comando lincom utiliza los coeficientes de la regresion logistica y no las RM, por esta
razon se le pide una suma, y no una multiplicacion. El resultado se expresa en RM, si se utiliz6
con anterioridad el comando logistic para generar el modelo.

lincom ae + 55*aeXed

(1) ae + 55.0 aeXed = 0.0

cam | Odds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]

(1) | .2969607 .08591438 -4.197 0.000 .1684359 .5235561

Debido a que la RM es menor de la unidad, el antecedente de embarazo resulta ser un factor
protector contra el cdncer mamario. Los resultados se interpretan sefialando que una mujer de
55 afios con antecedente de embarazo tiene 3.37 (1/0.297) veces menos posibilidades de tener
cancer mamario que una mujer de la misma edad sin dicho antecedente.
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CONCLUSIONES

Se ha visto que la presencia de interaccién o modificacién de efecto esta definida por la hetero-
geneidad de la medida de asociacion entre dos variables segtin los valores de una tercera. Los co-
eficientes de los términos de interaccién representan los cambios que se observan en la magnitud
de la asociacion entre dos variables, cuando se transita entre los distintos estratos de una varia-
ble que modifica dicha relacién. Esta relacion es aditiva (diferencia de coeficientes) en el caso de
modelos de regresion lineal y multiplicativa (razén de razones de momios) en modelos de regre-
sién logistica. Los ejemplos manejados en esta seccién se hicieron con variables modificadoras
continuas o discretas, puesto que la interaccidon con variables dicotémicas es en realidad un caso
particular de las continuas, en la cual la variable modificadora s6lo puede asumir dos valores.

Las férmulas presentadas para la estimacion de los efectos o asociaciones (ecuaciones 10 y
11) pueden generalizarse para estimar asociaciones cuando existe una interaccién de la expo-
sicién con mds de una variable. Interacciones de orden superior, en las cuales las variables mo-
dificadoras interacttian entre si, también pueden evaluarse en modelos de regresion lineal y lo-
gistica; sin embargo esto va mds alld del alcance de esta seccion, por lo que se remite al lector a
textos especializados.!®!!
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