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VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA

La Vigilancia en Salud Piiblica se puede definir como “la recogida, andlisis e interpretacion
continua y sistemédtica de datos concretos para usarlos en la planificacién, implementacién y
evaluacion de la préctica en salud publica”. Un sistema de vigilancia incluye la capacidad
funcional para la recogida y el andlisis de datos, asi como la oportuna distribuciéon de la
informacion derivada de esos datos a personas que pueden llevar a cabo actividades de
prevencion y control efectivas.

El objetivo de este médulo de Epidat 3.1 es facilitar una serie de herramientas comtinmente
utilizadas en las unidades de vigilancia. Incluye los siguientes procedimientos:

» Captura-Recaptura
»  Deteccion de clusters
» Agregaciones temporales
» Datos individuales
= Datos agrupados
= Agregaciones espaciales
= Agregaciones espacio-temporales
= Otras agregaciones
«  Gréficos
»  Gréfico de limites histdricos
»  Gréfico de distribucién espacial
» Corredores endémicos
» Ondas epidémicas

= FEfectividad vacunal



CAPTURA-RECAPTURA

Conceptos generales

El método de captura-recaptura fue originalmente desarrollado por los zodélogos con la
finalidad de estimar el tamafio de poblaciones de animales salvajes’. Este método supone la
captura de una muestra de la poblacion de animales, su marcado, y su posterior liberacion.
Luego de un tiempo determinado, se selecciona otra muestra, lo que da lugar a que algunos
especimenes sean “recapturados”, y a través de la proporciéon de animales marcados y no
marcados en la segunda muestra, y de los tamafios de ambas, se consigue estimar la
magnitud de la poblacién total de animales.

Esta técnica, adaptada para uso demografico por Sekar y Deming? esta siendo usada con
frecuencia en el campo de la epidemiologia y otros campos de la salud para estimar el
tamafio de la poblacion no registrada’, y utilizar esas estimaciones para generar tasas de
incidencia o prevalencia de una enfermedad o evento de salud especifico. Por lo general, este
tipo de informacion es crucial para la toma de decisiones de los directivos de la salud puablica
y los politicos.

Objetivo

La técnica de captura-recaptura tiene como objetivo determinar el ntmero total de
individuos de una poblacién determinada, para lo cual se ha efectuado la recoleccion de
datos de diversas fuentes de informacién que han “capturado” datos sobre los miembros de
esa poblacion.

Uso de la técnica de captura-recaptura en el campo de la salud

Para su uso en el campo de la epidemiologia, el principio de este método es cruzar
informacion de diferentes sistemas de registro, y estimar a partir de ellos el namero de
pacientes no identificados por todas esas fuentes.

Para realizar esas estimaciones, se contemplan los sujetos que aparecen en mds de una lista,
luego de lo cual se utilizan diversas técnicas estadisticas para calcular el namero total de
sujetos que deberian figurar en los registros. Estas técnicas estan ya bien validadas, y estan
siendo usadas en estudios sobre la epidemiologia de diabetes, epilepsia’, cancer®®,
accidentes cerebrovasculares””, enfermedades mentales" y consumo de drogas'?, entre otros.
Para ello se estdn utilizando bases de datos con las listas de pacientes de médicos
particulares, registros clinicos de hospitales especializados, estadisticas de egresos
hospitalarios, etc.

Para garantizar la validez de los resultados obtenidos por este método han de cumplirse los
siguientes criterios:

1. La poblacion es cerrada. Es decir, que no existen cambios significativos en el tamafno
de la poblacién durante el periodo de estudio, por ejemplo, debido a migracién o
muerte de un importante ntiimero de personas.

2. Las listas son independientes unas de otras. Esto significa que la inclusién de un
sujeto en un registro no influye en su inclusién en otro registro. Esto no siempre se da
entre las poblaciones humanas; asi, por ejemplo, un paciente diabético registrado en
una clinica especializada estard, probablemente, en la lista de médicos de familia, ya
que los pacientes diabéticos vistos en esa clinica son referidos por esos médicos.

3. Las probabilidades de captura son homogéneas, es decir, todos los miembros de la
poblacién tienen la misma probabilidad de ser capturados o registrados en cada una



de las fuentes de datos o listas. Dado que tal probabilidad puede estar influida por
rasgos tales como la selecciéon del lugar de estudio, los horarios de atencién a los
pacientes, especialmente si el periodo de estudio es corto, y la capacidad econémica
de los pacientes, hay que tener mucho cuidado en la seleccién y evaluacién previa de
las fuentes de datos.

4. Todos los miembros de la poblaciéon pueden ser identificados, en forma precisa, en
cada una de las listas. Para ello se debe tener al menos un identificador comun (por
ejemplo, el nimero nacional de identificacién). Aunque en la practica, el nombre,
apellido, edad o fecha de nacimiento, son usualmente suficientes para identificar a
todas las personas en la mayoria de paises, en algunos paises en desarrollo pueden
existir algunos problemas para la identificaciéon de las personas, ya que en ocasiones
los nombres pueden coincidir o ser similares, y la fecha de nacimiento y un ntmero
de identificacion nacional no estdn disponibles.

Limitaciones de la técnica de captura-recaptura

Algunos de los problemas que puede encontrarse en la implementacién de la técnica de
captura-recaptura son:

» Dependencia entre las fuentes de informacién.

» Pobre calidad de los registros.

» Confidencialidad de los datos.

= Variaciones del identificador segtin fuentes de registro.

« Registros incompletos para algunas poblaciones especificas.

Un punto crucial para obtener datos fiables con esta técnica es la independencia entre las
fuentes de los datos. Si hay dependencia, entonces la inclusién de un sujeto en un registro
tiene un efecto causal directo sobre la inclusion de ese individuo en otro; cuando la
identificaciéon de casos por una fuente aumenta la probabilidad de que esos casos sean
registrados por otra se habla de dependencia positiva y, si dicha probabilidad disminuye, la
dependencia es negativa. La dependencia produce un sesgo en la estimaciéon del ntiimero de
casos: seglin sea positiva o negativa se produce infraestimacion o sobreestimacién,
respectivamente.

Cuando los datos proceden de dos fuentes, no es posible evaluar la independencia entre
ambas; en este caso, se considera que la posible dependencia se puede valorar a través del
conocimiento que se tenga del entorno en que se aplica la estimacién o de la simple
afirmacién de que los circuitos de recogida son diferentes.

En el contexto de multiples listas, es decir, cuando se dispone de tres o méas fuentes, se
pueden aplicar modelos de regresion log-lineal que permiten incorporar y evaluar diferentes
asunciones en cuanto a la dependencia existente entre las listas.

El modelo log-lineal permite estudiar la relacién existente entre k variables cualitativas
cruzadas en una tabla de contingencia de 2* entradas; dicho modelo representa el logaritmo
neperiano de las frecuencias observadas en las celdas como una combinacién lineal de
efectos principales y de interacciones.

En el caso particular del método de captura-recaptura, la tabla de contingencia es
incompleta, es decir, tiene una celda desconocida que corresponde a los casos no notificados
por ninguno de los registros, y que es necesario estimar para obtener la estimacion del total
de casos en la poblacién.

Los términos de interacciéon del modelo varian segtn la relaciéon de dependencia existente
entre las fuentes. Con tres listas, por ejemplo, hay 8 modelos posibles: uno que asume
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dependencia entre las tres, otro que las supone independientes y los restantes consideran las
diferentes posibilidades de independencia entre pares de listas o de independencia de cada
una con las otras dos. Para obtener la estimacion del ntiimero de casos en la poblacién, se
ajustan los diferentes modelos log-lineales y se selecciona el méas adecuado. Una medida de
bondad de ajuste muy utilizada para la seleccion de modelos es el estadistico G* de razon de
verosimilitudes, que debe ser lo mas pequefio posible. Como medida de complejidad se usa
el namero de grados de libertad del modelo, que disminuye a medida que aumenta la
complejidad. Un buen modelo debe tener un valor de G* pequefio y un valor alto en los
grados de libertad; sin embargo, a medida que aumentan los grados de libertad, se tienen
modelos menos complejos, pero su ajuste suele ser peor, por lo que también aumenta el valor
de G Por ejemplo, el modelo saturado, que incluye todos los términos de interaccion y
corresponde al caso de completa dependencia entre todas las fuentes, tiene un valor de G*=0,
lo que significa un ajuste perfecto, y también 0 grados de libertad, que se traduce en
complejidad méxima. Un estadistico que contempla simultdneamente la complejidad y el
ajuste y, por tanto, facilita la seleccién, es el criterio de informacién bayesiano (BIC) que debe
tomar valores bajos>”. Debe tenerse en cuenta que los criterios estadisticos rara vez
conducen a la selecciéon de un tinico modelo, sino que mas bien permiten descartar modelos
claramente inapropiados; asi pues, el proceso de selecciéon debe complementarse con la
informacion y el conocimiento que el investigador tiene acerca de los registros utilizados.

Por otra parte, se requiere que los sistemas de monitoreo y de vigilancia en salud sean
confiables, ya que los registros de mala calidad podrén subestimar o sobrestimar el tamafio
real de la poblacién en estudio. Se necesita, ademds, que todos los casos incluidos hayan sido
confirmados, lo cual es a veces conflictivo, en particular en paises o zonas con pobre
infraestructura sanitaria. Ademds, el subregistro puede alterar significativamente los
resultados obtenidos.

Si bien la validez de esta metodologia ha sido probada y reconocida, un estudio que tomaba
como base un valor referencial (‘gold standar’) encontré que los procedimientos de captura-
recaptura proveian inferencias equivocadas en cuanto al nimero de casos no registrados, y
que para lograr un valor cercano al del valor referencial se requeria de modelos maés
complejos de los utilizados regularmente™.

Pasos para aplicar la técnica de captura-recaptura

1. Identificar las diferentes listas o registros de pacientes. Dependiendo del problema a
evaluar, asi como de los objetivos especificos del estudio, las fuentes de los datos
pueden variar; entre las mas comunes se hallan los registros hospitalarios, clinicas
especializadas, médicos particulares, escuelas, encuestas, registros de defunciones,
registros laborales, etc.

2. Determinar si los registros seleccionados cumplen con los criterios para su
utilizacién. Se deberd evaluar si las listas son independientes, permiten la
identificacion de todos los pacientes y si éstos pueden ser emparejados en las
distintas listas.

3. Crear un identificador tnico para cada caso incluido. Cada persona incluida en cada
una de las listas debera tener un identificador tinico que permita ubicarlo en cada una
de las listas en forma precisa y sin posibilidad de errores. Puede usarse el naimero de
identidad, el nombre de la persona, etc., dependiendo de las variables que se hayan
registrado en cada una de las listas.

4. Comparar las diferentes listas para identificar los casos que se encuentran registrados
en varias listas. Teniendo la forma de identificar a cada una de las personas en las
diferentes listas, se debe hacer el recuento de cuéntos de ellos se encuentran repetidos



en las diferentes listas y cudntos sélo se encuentran registrados en una tnica lista. Los
valores obtenidos pueden ser colocados en un diagrama de Venn.

Epidat 3.1 permite aplicar el método de captura-recaptura con dos o tres registros, y en
ambos casos, la entrada de datos es manual. En el primer caso, el programa asume que las
dos fuentes son independientes y estima el ntimero total de casos de la poblacién, con su
intervalo de confianza. Ademads, estima la exhaustividad de cada una de las listas por
separado y conjuntamente. Si se cuenta con tres fuentes de datos, Epidat 3.1 estima,
mediante un modelo log-lineal, el ntimero total de casos con su intervalo de confianza y la
exhaustividad de los registros, bajo diferentes asunciones sobre la independencia de los
mismos. Para cada uno de los modelos ajustados se presentan el estadistico G* de razén de
verosimilitudes, el naimero de grados de libertad del modelo y el criterio de informacién
bayesiano (BIC).

Ejemplos
Ejemplo 1: Dos listas

En el afio 1998 se realiz6 en Gales un estudio con la finalidad de determinar la prevalencia de
melanoma®, para lo cual se utilizaron el Registro de cancer de Gales y el Registro de
melanoma. Se encontré un total de 406 casos, de los cuales 194 habian sido incluidos en el
Registro de cancer, 329 en el Registro de melanoma y 117 en ambos (Tabla 1). El objetivo fue
determinar el nimero de personas con melanoma. La poblacion en riesgo se estim6 en 4,4
millones de personas.

Tabla 1. Casos de melanoma registrados en dos fuentes de informacién. Gales, 1998.

Registro de melanoma (B)
Notificados No notificados
Registro de | Notificados ny; =117 np =77 |
cancer (A) | No notificados H ny =212 H Ny, |
Registro de Cancer Registro de melanoma
n=1% n =329

Resultados con Epidat 3.1

Captura-recaptura

Numero de registros: Dos
Nivel de confianza: 95,0%




Registro B

Registro A Notificados No notificados Total
Notificados 117 77 194
No notificados 212 138 350
Total 329 215 544
Casos estimados IC (95%)

544 495 593
Exhaustividad %
Registro A 35,64
Registro B 60,44
Registros A y B 74,59

El ntimero total de personas afectadas de melanoma fue estimado en 544, con un intervalo de
confianza de 495 a 593. Por tanto, la tasa de prevalencia de este tipo de cancer estaria entre
11,3 y 13,5 por 100.000 habitantes, con una confianza del 95%. En cuanto a la exhaustividad
de estos registros, puede observarse que el de melanoma detecta un 60% de los casos que se
estiman, en tanto que el registro de cancer s6lo detecta el 36%; atin contando con los dos
registros se pierden un 25% de los casos de melanoma.

Ejemplo 2: Tres listas

Entre abril y mayo de 1997 se realiz6 un estudio’® para estimar la prevalencia de epilepsia en
dos poblados de la region de Benin de Zinvié, los cuales cuentan con una poblaciéon de 3.134
habitantes.

Se utilizaron las siguientes fuentes de datos:

» Registro A: fuentes no médicas (practicantes de medicina tradicional, profesores,
lideres comunales y religiosos).

« Registro B: registros médicos en los centros de salud
« Registro C: estudio transversal casa por casa.

El total de casos registrados fue 66; 26 de ellos fueron identificados por fuentes no médicas, 4
por fuentes médicas y 50 en el estudio transversal casa por casa. En la Tabla 2 puede verse la
distribucién de estos casos al cruzar las tres fuentes.

Tabla 2. Casos de epilepsia registrados en tres fuentes de informacion.

Registro C: Notificados Registro B
Notificados | No notificados
Notificados 0 12
Registro A
egIstro No notificados | 1 H 37 |
Registro C: No notificados Registro B
Notificados | No notificados
Notificados 1 13 |
Registro A
cEeo No notificados | 2 H

El andlisis puede comenzar con una estimaciéon del namero de casos para cada par de listas.
Si la estimaciéon con uno de los modelos da un valor mucho mas pequefio que los demés,
puede asumirse que hay dependencia positiva entre las dos fuentes utilizadas.



Al hacer los célculos con Epidat 3.1 se obtiene una estimacién de 66 casos con los registros A
yB,104con Ay C,y126 conBy C:

Registro B
Registro A Notificados No notificados Total
Notificados 1 25 26
No notificados 3 37 40
Total 4 62 66
Casos estimados IC (95%)
66 10 123
Registro C
Registro A Notificados No notificados Total
Notificados 12 14 26
No notificados 38 40 78
Total 50 54 104
Casos estimados IC (95%)
104 71 139
Registro C
Registro B Notificados No notificados Total
Notificados 1 3 4
No notificados 49 73 122
Total 50 76 126
Casos estimados IC (95%)
126 17 236
Los resultados que Epidat 3.1 produce utilizando las tres fuentes son:
Captura-recaptura
Numero de registros: Tres
Nivel de confianza: 95, 0%
Casos notificados
Registro A 26
Registro B 4
Registro C 50
Total 66
Hipoétesis N IC (95,0%) G2 gl
BIC




A, B y C independientes 45 111 73 148 1,46 3

-5,59

A y B independientes de C 45 111 73 150 1,46 2
-3,25

A y C independientes de B 62 128 5 251 1,35 2
-3,36

B y C independientes de A 40 106 71 141 0,68 2
-4,02

A independiente de B 26 92 28 156 0,56 1
-1,80

A independiente de C 40 106 70 142 0,68 1
-1,67

B independiente de C 74 140 -39 320 1,27 1
-1,08

A, B y C dependientes 0 66 - - 0,00 0
0,00

X: Estimacidén de los casos no notificados por ninguin registro
N: Estimacién del total de casos

G?: Estadistico de razdédn de verosimilitudes

BIC: Criterio de informacidén Bayesiano

Exhaustividad de los registros (%)

Hipdbétesis A B C A,B A,C B,C A,B,C
A, B y C independientes 23,4 3,6 45,0 26,1 57,6 47,7 59,5
A y B independientes de C 23,4 3,6 45,0 26,1 57,7 47,7 59,5
A y C independientes de B 20,3 3,1 39,1 22,7 50,0 41,4 51,6
B yv C independientes de A 24,5 3,8 47,2 27,4 60,4 50,0 62,3
A independiente de B 28,3 4,3 54,3 31,5 69,0 57,6 71,7
A independiente de C 24,5 3,8 47,2 27,4 60,4 50,0 62,3
B independiente de C 18,6 2,9 35,7 20,7 45,7 37,9 47,1
A, B y C dependientes 39,4 6,1 75,8 43,9 97,0 80,3 100,0

El primer modelo puede descartarse ya que no es mateméaticamente plausible. Asimismo, los
valores del BIC permiten descartar los cuatro tltimos; para los restantes modelos se obtienen
valores préximos, por lo que no esté clara la eleccion entre ellos. El andlisis preliminar de
cada par de fuentes muestra evidencia de que los registros A y B pueden ser dependientes,
ya que parecen infraestimar el nimero total de casos; con el modelo log-lineal que asume
independencia entre A y B se llega a la misma conclusién. Por tanto, el modelo mas
adecuado parece ser el que asume que A y B son independientes de C, lo que coincide con el
conocimiento que se tiene de estas fuentes. Teniendo en cuenta esto, el nimero estimado de
epilépticos es de 111, con un intervalo de confianza de 73 a 150 personas, por lo que la tasa
de prevalencia de epilepsia, en los dos poblados en estudio, varia entre 23,3 y 47,9 por 1.000
habitantes, con una confianza del 95%. La exhaustividad de los registros médicos es muy
baja, solo detectan un 3,6% de los casos y aportan muy poco a las fuentes A y C, que pasan
de un 57,7% de exhaustividad a un 59,5% al afadir el registro B.
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DETECCION DE CLUSTERS

Conceptos generales

Una de las tareas mas importantes de la Vigilancia Epidemioldgica es el anélisis del
comportamiento y tendencias de las enfermedades y/o dafios sujetos a vigilancia y, dentro
de ello, el andlisis de los patrones epidémicos observados, que permitan la estimacion
numérica de pardmetros de importancia médica, e incluso el tamafio de la poblaciéon
afectada.

Sin embargo, con la mejora de las condiciones de saneamiento, la evolucion de los sistemas y
servicios de salud, el descubrimiento de nuevos y mds eficaces agentes terapéuticos y
vacunas, asi como de los métodos de control de enfermedades, la capacidad de expansion de
las epidemias de enfermedades transmisibles de mayor prevalencia ha disminuido con el
tiempo. En contraste, asistimos al desarrollo de enfermedades degenerativas, a los dafios
derivados de la contaminacion y agentes toxicos presentes en el ambiente, y a la emergencia
de nuevas enfermedades transmisibles, condiciones de las que, por lo general, no se puede
disponer de registros continuos de casos debido a su reciente apariciéon, su presentaciéon
esporadica y, en ocasiones, su localizacién en areas geogréficas muy pequefias.

Una de las necesidades que plantea el comportamiento de estas entidades es el
perfeccionamiento de los sistemas de vigilancia, de manera que puedan identificar cuando
una agregacion de casos de enfermos observada en un 4rea geografica determinada, en un
periodo de tiempo limitado, o teniendo en cuenta ambos escenarios a la vez, es superior a lo
esperado, y si ello representa un brote. Las técnicas estadisticas pueden ayudar a los
epidemio6logos a reconocer si la agrupacién de casos fuera de lo usual es estadisticamente
significativa, y puede corresponder al inicio de una epidemia.

La aplicacion de estos métodos a la epidemiologia se debe a la capacidad de deteccién de
casos especialmente préximos, por encima de lo esperado, que se denominan clusters o
conglomerados. De esta forma, es posible la investigacion de eventos raros, ligados a
contaminacién ambiental o a transmisibles'. Ejemplos clasicos son los estudios de Leucemia
proximos a centrales nucleares, sindrome de muerte subita infantil® y enfermedad de
Hodgkin™®. Desde el inicio de los afios 1960 el Centro de Control de Enfermedades de los
Estados Unidos (CDC) investigo, segn Caldwell’, mas de 108 ocurrencias de conglomerados
en cancer, aplicando diversos métodos.

Histéricamente, las investigaciones de conglomerados llevaron a diversos descubrimientos
que mejoraron la comprensiéon tanto de dolencias transmisibles como de las crénicas
degenerativas. Como ejemplo reciente de investigaciéon de conglomerados de enfermedades
infecciosas se encuentran la de los brotes de Pneumocistitis carinii® y sarcoma de Kaposi’ en
hombres jévenes; entre las dolencias no infecciosas puede citarse la ocurrencia de la
enfermedad de Minamata relacionada con la contaminacién por mercurio en Japon'.

El proceso de evaluacion de un conglomerado

Tres criterios deben tenerse en cuenta para evaluar los conglomerados: la consistencia, la
plausibilidad biolégica y el efecto dosis-respuesta.

La consistencia, en términos de las investigaciones de conglomerados, puede referirse a la
observacion de un patrén histérico en los casos notificados, o su compatibilidad con datos de
la literatura; sin embargo, la consistencia se refiere generalmente a la homogeneidad de los
casos. Los atributos personales, como edad, raza, sexo y ocupacién, pueden reforzar un
resultado estadistico sugestivo; ademas, ciertas caracteristicas especificas de la enfermedad
(como la estirpe celular en los tumores, las vias de exposicion, la localizacién anatémica, ...)
pueden ser importantes evidencias de consistencia. Dado que los eventos raros de salud se
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estudian mejor en conglomerados, la uniformidad dentro de la agregacion aporta validez a
las evidencias e interpretacion estadistica.

La plausibilidad biologica es siempre un aspecto importante en la interpretacion
epidemioldgica de los datos. La presencia de un riesgo ambiental reconocido, o un factor de
exposiciéon importante, proporcionan plausibilidad biolégica para una investigacion; sin
embargo, ésta no puede ser una base para descartar un conglomerado, aunque si un criterio
para reforzar y/o interpretar las pruebas estadisticas.

El efecto dosis-respuesta es uno de los criterios més fuertes para evaluar los datos
epidemioldgicos y en muchas ocasiones forma la base para detectar relaciones de causalidad.

Podemos definir el andlisis de conglomerados como un conjunto de procedimientos que
buscan agrupar y discriminar grupos de individuos, regiones u objetos. Estas agregaciones
se detectan mediante criterios basados en distancias, es decir, medidas matematicas de
similitud geografica, temporal o basada en cualquier caracteristica del objeto. Sin embargo,
en la evaluacion de un presunto conglomerado no debe dependerse exclusivamente de los
datos estadisticos, sino que debe evaluarse también la consistencia, la plausibilidad biolégica
y el efecto dosis-respuesta.

Epidat incluye, en el médulo de Vigilancia en Salud Puablica, un submédulo de deteccion de
clusters basado en el programa de analisis epidemiolégico CLUSTER 3.1, desarrollado por el
CDC (Centres for Disease Control)". Dicho submédulo ofrece una serie de técnicas utiles
para la deteccién de agregaciones temporales, espaciales y espacio-temporales:
Para la deteccién de agregaciones temporales:

Casos individuales:

- Método Chen

- Método Sets

Casos agrupados:

- Meétodo Scan

- Método Texas

- Meétodo Poisson

- Método Cusum

Para la deteccién de agregaciones espaciales:
- Meétodo Grimson
- Método Ohno

Para la deteccién de agregaciones espacio-temporales:
- Método Knox

Para la deteccion de otras agregaciones:
- Meétodo Remsa

AGREGACIONES TEMPORALES

En este tipo de agregaciones el investigador busca decidir si el nimero o proporcién de casos
de una enfermedad determinada, que aparece en intervalos de tiempo consecutivos, suceden
con una frecuencia diferente a la esperada si se tratara de una distribucion aleatoria. Las
técnicas de agregaciones temporales pretenden dar una respuesta acertada, especialmente
cuando los datos disponibles se refieren a series cortas de tiempo, que no pueden ser
analizadas usando los métodos convencionales; en Epidat se incluyen 6 de estos métodos.
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Chen y Sets, que se aplican a casos individuales, y Scan, Texas, Poisson y Cusum para series
temporales de casos.

Casos individuales: método CHEN

El test de Chen'?, que permite detectar agregaciones de casos en el tiempo, intenta responder
a la pregunta ;estdn ocurriendo todos los casos consecutivos de una enfermedad, registrados
en una cierta zona geogréfica, en un intervalo critico de tiempo?

Para contrastar la hipétesis nula de que no existe agregaciéon temporal en los casos
observados, los periodos de tiempo que transcurren entre casos consecutivos se comparan
con una longitud critica, que se determina a partir de la tasa de incidencia de la enfermedad
y el tamafio de la poblacién en riesgo. Si cada uno de los intervalos observados entre los
casos es mas corto que la longitud critica, se puede concluir que existe evidencia de
agregacion temporal.

Para la aplicacién de esta técnica, se necesita la siguiente informacion:
- La serie de casos con sus respectivas fechas de ocurrencia.

- T:latasa esperada de incidencia anual de la enfermedad (puede ser una tasa historica
o del pasado reciente que ha prevalecido hasta antes de la sospecha de epidemia).

- P:el tamafo de la poblacién a riesgo.

- FP: la tasa de falsos positivos, es decir, la probabilidad de rechazar la hipétesis nula
siendo cierta, por motivo de la aparicion de casos falsos de la enfermedad en el
periodo estudiado. Es el nivel de significacion de la prueba.

- Fecha inicial: debe especificarse como fecha de inicio una fecha anterior al primer
caso considerado; puede ser, por ejemplo, la fecha de ocurrencia de un caso no
perteneciente al brote en estudio.

Con estos datos se calcula la longitud temporal critica o intervalo de referencia, que viene
dado por:

LC = - log(1- FP)""|LE
donde N es el nimero total de casos y LE es la longitud esperada del intervalo entre casos
consecutivos (en meses):

12 12

LE = =
numero esperado de casos anuales  Px T

Si cada uno de los intervalos de tiempo entre casos consecutivos es menor que LC, entonces
se rechaza la hipodtesis de que no existe agregaciéon temporal en los casos observados y se
declara, por tanto, la evidencia de epidemia con una significacion del FP%.

Limitaciones del método Chen

- Este método estd disefiado para detectar s6lo agregaciones temporales de casos de
una enfermedad.

- Para la aplicaciéon del método Chen es necesario conocer el tamafio de la poblacién a
riesgo y la tasa de incidencia “basal” en dicha poblacion, y ésta puede ser dificil de
determinar en comunidades pequefias.

- Las tasas de incidencia de enfermedades de muy baja frecuencia, asi como en &reas
muy pequefias, pueden ser muy inestables.
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- Es necesario “restringir” los casos a aquellos que se considera que forman una
agregacion, es decir, en los que hay sospecha de brote.

Ejercicio

En una comunidad de 20.000 habitantes se produjeron durante el afio 1999 11 casos de una
enfermedad con incidencia esperada de 12 casos por 100.000, y el daltimo caso del afio 1998
ocurri6 el 10 de noviembre, ;hay evidencia de agregaciéon temporal? El archivo CHEN-
SETS.xls que se distribuye con Epidat contiene la serie de casos con sus fechas de ocurrencia,
segliin se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Casos observados con sus respectivas fechas de ocurrencia.

CASO FECHA
1 11/01/99
2 21/01/99
3 14/02/99
4 06/04/99
5 | 22/04/99
6 | 30/04/99
7 | 29/05/99
8 | 01/06/99
9 | 11/06/99
10 | 12/07/99
11 15/08/99

Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Access o Excel (entrada automaética). Si la entrada es manual, basta con informar del
numero de casos en la poblaciéon de estudio y el programa ya genera una tabla con tantas
filas como nimero de casos en la que el usuario sé6lo tiene que rellenar las fechas de
ocurrencia correspondientes a cada uno de los casos. Si la entrada es automaética, Epidat
necesita que la tabla de datos tenga una estructura determinada, con una variable que
identifique la fecha de ocurrencia de cada uno de los casos (véase la Tabla 1).

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidén de clusters, agregaciones temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \CHEN-SETS.xls

Campo que contiene:
Fecha: FECHA

Fecha inicial : 10/11/1998
Tamafio de la poblacidén a riesgo : 20000
Tasa esperada de incidencia anual: 12
Tasa de falsos positivos (%) : 5
Método : Chen
Caso Fecha Meses entre casos consecutivos
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1 11/01/1999 2,0370
2 21/01/1999 0,3285
3 14/02/1999 0,7885
4 06/04/1999 1,6756
5 22/04/1999 0,5257
6 30/04/1999 0,2628
7 29/05/1999 0,9528
8 01/06/1999 0,0986
9 11/06/1999 0,3285
10 12/07/1999 1,0185
11 15/08/1999 1,1171

Longitud en meses del periodo de estudio: 9,13
Longitud temporal critica entre casos: 77,1689 Meses
Hay evidencia de epidemia con significacién del 5%

Puesto que cada uno de los intervalos temporales (meses) entre casos consecutivos es menor
que la longitud critica LC = 7,17 meses, hay evidencia de que la incidencia de la enfermedad
considerada ha experimentado un aumento en la comunidad de estudio.

Casos individuales: método SETS

La técnica Sets fue disefiada para estudiar y controlar la incidencia de malformaciones
congénitas™” y de otras enfermedades raras, como ciertos tipos de cancer’. El método se
basa en el concepto de Set. Un Set es el intervalo de tiempo entre dos casos consecutivos de
una enfermedad o, en general, entre dos eventos consecutivos. Si cada Set de una secuencia
de casos es menor que cierto valor de referencia, entonces se declara una alarma para indicar
la existencia de una agregacion de casos no aleatoria y significativa en el area de estudio.

Para aplicar el método Sets se necesitan los siguientes datos:
- La serie de casos con sus respectivas fechas de ocurrencia.

- T:latasa esperada de incidencia anual de la enfermedad (puede ser una tasa histérica
o del pasado reciente que ha prevalecido hasta antes de la sospecha de epidemia).

- P:el tamafio de la poblacién a riesgo.

- A:el ntmero de afios entre falsos positivos (al aumentar A se reduce la probabilidad
de rechazar la hipoétesis nula siendo cierta por motivo de la aparicion de casos falsos
de la enfermedad en el periodo estudiado).

- Fecha inicial: debe especificarse como fecha de inicio una fecha anterior al primer
caso considerado; puede ser, por ejemplo, la fecha de ocurrencia de un caso no
perteneciente al brote en estudio.

El anélisis, que se realiza para cada secuencia de n casos, se basa en comparar los Sets de la
secuencia con el intervalo o valor de referencia, que se determina como un mdultiplo del
tiempo esperado entre casos consecutivos (inverso del nimero esperado de casos anuales):

k k

R= =
niuimero esperado de casos anuales Px T

Los valores 1 y k son dos pardmetros asociados al método y que definen, respectivamente, el
tamarfio de la secuencia de casos (nimero de casos consecutivos a utilizar en cada analisis) y
la constante para calcular el valor minimo del Set o intervalo de referencia. Estos valores
fueron calculados por Chen utilizando una ecuacién aproximada primero'® y aplicando un
método exacto posteriormente’®, y tabulados en funcién del numero esperado de casos entre
dos falsos positivos:
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M= PxTx A
A partir de estos datos, el procedimiento consiste en lo siguiente:

- El primer conjunto o secuencia se conforma con los n primeros casos y se analiza si
cada Set es menor que el valor critico R; de ser asi, se declara una alarma y se pasa a
analizar el siguiente conjunto de n elementos, que no tendra casos comunes con el
anterior.

- Por el contrario, si en la secuencia inicial de n casos al menos un Set es mayor que R,
se concluye que no hay evidencia de agregacion temporal en esa secuencia y se pasa a
la siguiente, que ahora estara formada por los casos desde el segundo hasta el n+1.

Limitaciones del método Sets

A pesar de que el método Sets es una de las técnicas mas empleadas en la deteccion de
agregaciones temporales, y puede incluso modificarse para vigilar varias comunidades a la
vez, también presenta algunas limitaciones:

- Para la aplicacién del método es necesario conocer el tamafio de la poblacién a riesgo
y la tasa de incidencia “basal” en dicha poblacién, y ésta puede ser dificil de
determinar en comunidades pequefias.

- Los resultados obtenidos y la sensibilidad del método dependen, en gran medida, del
nimero de afios entre falsos positivos (A) y de la tasa de incidencia anual que, en el
caso de enfermedades de muy baja frecuencia, asi como ENdreas muy pequefias,
puede ser muy inestable.

- El método asume que la poblacién a riesgo es estable.

Recomendaciones

Debe tenerse en cuenta para este andlisis que el pardmetro A se selecciona con cierto grado
de subjetividad, por lo que son necesarias algunas recomendaciones. Asi, cuando se analizan
periodos de tiempo largos y varias enfermedades, es preferible tomar un valor de A elevado;
por el contrario, si se pretende estudiar una sola enfermedad debe utilizarse un valor menor,
pues contribuye a elevar la potencia para la deteccién de agregaciones.

Ejercicio
En el ejercicio del método Chen (Tabla 1), consideremos que el nimero de afios entre dos
falsas alarmas es A=35, ;qué se obtiene al aplicar el método Sets?

Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Access o Excel (entrada automaética). Si la entrada es manual, basta con informar del
nimero de casos en la poblacién de estudio y el programa ya genera una tabla con tantas
filas como numero de casos en la que el usuario debe rellenar las fechas de ocurrencia
correspondientes a cada caso. Si la entrada es automatica, Epidat necesita que éstos tengan
una estructura determinada, con una variable que identifique la fecha de ocurrencia de cada
uno de los casos (véase la Tabla 1).

Resultados con Epidat 3.1
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Vigilancia: Deteccidén de clusters, agregaciones temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \CHEN-SETS.xls

Campo que contiene:
Fecha: FECHA

Fecha inicial : 10/11/98
Poblacidén a riesgo : 20000
Tasa esperada de incidencia anual: 12

N° de afios entre falsos positivos: 35

Método : Sets
Caso Fecha Meses entre casos consecutivos
1 11/01/1999 2,0370
2 21/01/1999 0,3285
3 14/02/1999 0,7885
4 06/04/1999 1,6756
5 22/04/1999 0,5257
6 30/04/1999 0,2628
7 29/05/1999 0,9528
8 01/06/1999 0,0986
9 11/06/1999 0,3285
10 12/07/1999 1,0185
11 15/08/1999 1,1171

Longitud en meses del periodo de estudio: 9,13
Longitud temporal critica entre casos: 3,9050 Meses
Tamafio del cluster: 6

Hay evidencia de 1 cluster

Cluster 1:
Caso Fecha Afios entre casos consecutivos
1 11/01/1999 2,0370
2 21/01/1999 0,3285
3 14/02/1999 0,7885
4 06/04/1999 1,6756
5 22/04/1999 0,5257
6 30/04/1999 0,2628

Como entre los 6 primeros casos todos los sets son menores que el valor critico (3,9 meses),
hay evidencia de agregacion temporal en esa secuencia de casos. A continuacién, se
analizaria el siguiente conjunto de 6 elementos, que empezaria en el caso ntmero 7, pero al
no disponer de otra secuencia completa de 6 casos a partir de éste (s6lo hay 11 casos),
entonces se para el proceso.

Casos agrupados: Método Scan

El test Scan, desarrollado por Nauss'”"®, es una prueba estadistica para detectar agrupaciones

temporales en una serie temporal de casos de un cierto evento o enfermedad. La hipotesis
nula establece que los casos ocurren al azar en el tiempo, frente a la alternativa de que los
casos se agrupan en ciertos periodos. Es un método ttil para detectar “picos” en la incidencia
de una enfermedad y, al no tener una componente espacial, es adecuado para estudios de
enfermedades en los que la poblacién se distribuye de forma desigual en el area de estudio.
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El estadistico Scan, en el que se basa la prueba, es el nimero maximo de casos observados en
una ventana moévil de longitud fija, que se mueve de forma continua a lo largo del tiempo. Si
los casos se agrupan en el tiempo, entonces el nimero maximo de casos en la ventana
temporal serd grande. El ancho de la ventana se basa en la duracién esperada de una
epidemia.

Los datos necesarios para aplicar la prueba son:

- La serie temporal de casos observados (en dias, semanas, cuatrisemanas, meses o
afnos): X;, i=1, ..., T.

- w:laamplitud de la ventana, expresada en las mismas unidades de tiempo.
Si Xiw denota el nimero de casos en el periodo (t, t+w], el estadistico Scan se expresa como:

S, = max Y,

.
Ot T-w T

Se rechaza la hipétesis nula, al nivel de significacion a, si la probabilidad de que el
estadistico sea mayor que el valor observado en la serie es mayor o igual que a:

Valor p = Pr(SW 2 n) 20

Este valor p depende de 3 datos:
- El namero total de casos observados (N).
- Laamplitud relativa de la ventana respecto al periodo total de estudio (r=w/T).

- El nimero maximo de casos observados en todas las ventanas temporales de
amplitud w (n).

Se denota como Pr(n,N ,1’) . Matematicamente, es la probabilidad de que si N puntos estan
distribuidos aleatoriamente a lo largo de una linea de longitud 1, exista un intervalo de
longitud r que contenga al menos n de ellos. Como la distribucién del estadistico Scan bajo la
hipétesis nula es desconocida, el valor p debe calcularse con aproximaciones o por
simulacion; Epidat utiliza una aproximacién basada en la distribuciéon binomial®.

Limitaciones del método Scan

- El método Scan asume que la poblacion a riesgo permanece constante a lo largo de
todo el periodo de estudio, al igual que la probabilidad de deteccion de casos, que
también se supone constante. Por tanto, el método no es valido en situaciones en las
que haya algin cambio en la poblaciéon o en los métodos diagnésticos de la
enfermedad.

- No puede distinguir entre un cluster debido a un cambio en el patrén de los factores
de riesgo conocidos de la enfermedad, y un cluster debido a otras causas.

- Hay que tener especial cuidado en la seleccién de la ventana temporal, pues dicha
eleccion determina los resultados obtenidos. Cuando no se conoce la duracién
esperada de la supuesta epidemia, conviene aplicar varias veces el test utilizando
diferentes amplitudes de ventana.

- El procedimiento no es ttil cuando el nimero de casos detectados es
extremadamente bajo (<10).

Ejercicio
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En un periodo de 28 afios, entre 1975 y 2002, se notifican 255 casos de cierto tipo de cancer en
una regién. La serie anual, que puede verse en la Tabla 2, se encuentra en el archivo
SCAN.xls de los ejemplos de Epidat. En el periodo de estudio, shay evidencia de alguna
agregacion de casos en el lapso de un afo? ;y en 3 afios?

Tabla 2. Serie anual de casos observados de 1975 a 2002.

 ANO CASOS ANO CASOS  ANO CASOS
1975 15 1985 17 1995 6
1976 12 1986 13 19% 5
1977 13 1987 15 | 1997 3
1978 11 1988 12 1998 7
1979 15 1999 9 199 8
1980 0 12 1990 12 2000 @ 2
1981 9 1991 6 2001 4
1982 12 1992 7 | 2002 6
1983 8 1993 8

1984 4 1994 4

Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Excel o Access (entrada automaética). En ambos casos, el usuario debe seleccionar en
primer lugar la unidad de medida del tiempo entre dias, semanas, cuatrisemanas, meses y
afios. A continuacion, si la entrada es manual, se introducen el periodo inicial (por ejemplo,
el mes y afio cuando la serie de casos es mensual) y el nimero total de periodos (en ese caso,
numero de meses); entonces, el programa genera una tabla con tantas filas como periodos y
solo hay que introducir el niimero de casos en cada fila.

Si la entrada es automatica, Epidat 3.1 necesita que la tabla de datos tenga una estructura
determinada, con una variable que contenga la serie temporal de casos observados, y una o
dos variables que identifiquen el periodo temporal de ocurrencia, segiin la unidad de
medida seleccionada (dias, semanas, cuatrisemanas, meses o afios). Por ejemplo, si el periodo
elegido es dias, s6lo se necesita una variable temporal que contenga la fecha de ocurrencia de
los casos. Si la serie de casos es semanal, mensual o cuatrisemanal, la tabla debe contener una
variable para identificar el afio y otra para el nimero de semana, mes o cuatrisemana,
respectivamente. Por ultimo, en el caso de series anuales, s6lo es necesario el afio de
ocurrencia (como ejemplo, véase la Tabla 3).

Para analizar si hay agregaciones anuales de casos debe tomarse una ventana de amplitud 1.
Para ese valor, el nimero maximo de casos en una ventana de amplitud 1 es el maximo de
los casos anuales, que corresponde a los 17 casos del afio 1985 (Tabla 2).

Tabla 3. Formato de tabla preparada para importar datos desde Epidat 3.1 para la
aplicacion del método Scan.

~ ANO  CASOS
1975 15
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1976 | 12
1977 13
1978 11
L.
2001 | 4
2002 | 6

Resultados con Epidat 3.1 para una ventana de amplitud 1 afio:

Vigilancia: Deteccidén de clusters, agregaciones temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \SCAN.xls

Campo que identifica:
Casos observados: CASOS
Afios: ANO

Método : Scan

Tipo de periodo: Afos
Ventana temporal en Afios: 1

N° maximo de casos en la ventana temporal: 17
Probabilidad {Casos esperados >= 17} = 0,7699

Intervalo 1

Afio Casos
1985 17
Total 17

En este caso, como la probabilidad de observar un ntimero de casos igual o mayor que n =17
es tan elevada (0,7699), no hay evidencias para rechazar la hipotesis nula con un nivel de
significacion del 5% y, por tanto, se admite que no existe ninguna agrupacién anual de casos.

Si tomaramos una ventana de longitud 3 afos, los resultados serian diferentes. En primer
lugar, habria que calcular el naimero de casos en todas las posibles ventanas de 3 afos:

‘ Ventana de 3 afios H Casos
1975 1976 1977 | 40
1976 1977 1978 | 36
1977 1978 1979 | 39
1978 1979 1980 | 38
1979 1980 1981 | 36
1980 1981 1982 33
2000 2001 2002 12

Resultados con Epidat 3.1 para una ventana de amplitud 3 afios:

Vigilancia: Deteccidn de clusters, agregaciones temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \SCAN.xls

Campo que identifica:
Casos observados: CASOS
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Afos: ANO
Método : Scan
Tipo de periodo: Afios

Ventana temporal en Afios: 3

N° maximo de casos en la ventana temporal: 45
Probabilidad {Casos esperados >= 45} = 00,0457

Intervalo 1

Anio Casos
1985 17
1986 13
1987 15

Total 45

Ahora, en cada intervalo de 3 afios, comenzando en 1975, se busca la mayor agrupacién de
casos que, en efecto, se encuentra en la ventana formada por los afios 1985, 1986 y 1987. La
probabilidad de observar 45 casos o maés en tres afios es un valor pequefio (p=0,0457 < 0,05),
por lo que hay evidencia estadistica de que la agrupacién observada no es producto de la
mera casualidad.

Hay que tener en cuenta que muchas veces se desconoce la duracion esperada de la
enfermedad, de modo que en la seleccion de la amplitud de la ventana puede haber un grado
de subjetividad elevado; por esta razén, es aconsejable probar con varios valores.

Casos agrupados: Método Texas

El método Texas es un procedimiento estadistico que permite la deteccién de agregaciones
temporales en la incidencia de una enfermedad de baja frecuencia y ha sido desarrollado en
el contexto de una comunidad potencialmente expuesta a una fuente contaminante®. Por
ejemplo, ha sido utilizado para el estudio de efectos adversos sobre la salud provocados por
emisiones toxicas de industrias locales™.

Esta metodologia se basa en una regla de decisién, en dos etapas, que utiliza la razén
estandarizada de mortalidad (RME o SMR en inglés) para identificar un aumento
significativo en la mortalidad o morbilidad de una regién con respecto a lo esperado. El
método establece dos valores umbrales (umbrall < umbral2), que definen una fase de alerta
cuando los datos indican un posible problema de salud, o una fase de actuacion cuando hay
evidencias de un problema de salud grave o prolongado y es necesario intervenir.

La regla de decision para definir los estados de alerta o actuacion es la siguiente: si se supera
el umbral2 se declara el estado de actuacién, es decir, se identifica una agregacion temporal
inusual; si ese nivel no es excedido pero si el umbrall, entonces se declara el estado de alerta.
Ademés, dos alertas consecutivas definen también un estado de actuacién (Figura 1).

Figura 1.- Esquema de la regla de decision en el método TEXAS.

Umbral 1 Umbral 2

. ALERTA  ACCION
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2 alertas consecutivas

. ACCION |

Los datos necesarios para aplicar el método son:

La serie temporal de casos observados (en semanas, cuatrisemanas, meses o afos): O;.
La serie temporal de casos esperados (en semanas, cuatrisemanas, meses o afos): E;.
P;: la probabilidad de alerta.

P,: La probabilidad de accién (P, < P).

El célculo de los valores umbrales y la regla de decisiéon se basan en la distribucién de
Poisson si el nimero de casos esperado es menor o igual que 30, o en una aproximacioén a la
distribucién normal en caso contrario.

Si E; > 30, el procedimiento tiene los siguientes pasos:

1.

Se calculan los valores umbrales de cada periodo:

p'(1-P) _ 1, 0(1-P)
—— Umbral2 = 1+ ———*%
Ei mora ,—Ei

donde @es la funcién de distribucién de la Normal estandar.

Umbrall= 1+

Se calcula el SMR de cada periodo como el cociente entre el nimero de casos
observado y el esperado.

Se aplica la siguiente regla:

ALERTA: Umbrall < SMR; < Umbral2

ACTUACION:

- SMR; =2 Umbral2

- Umbrall < SMR; < Umbral2 y Umbrall < SMR; < Umbral2 (2 alertas consecutivas)

Por el contrario, si E; < 30, los pasos son:

1.

Se calculan los valores umbrales:

Umbrall = P, Umbral2 = P,

Se calcula, para cada periodo, la probabilidad de observar al menos los O; casos
observados a partir de una distribucién de Poisson de media E;:

P, = Pr|Poisson(E,) > O]
Se aplica la siguiente regla:
ALERTA: Umbrall < P; < Umbral2
ACTUACION:
- P;=Umbral2
- Umbrall < P; < Umbral2 y Umbrall < P;; < Umbral2 (2 alertas consecutivas)

Limitaciones del método Texas
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- Para la estimacion del ntiimero de casos esperado (generalmente se ajusta por edad,
sexo, raza, etc) se requiere conocer las caracteristicas demograficas de la poblacién.
También es necesario conocer las tasas especificas de mortalidad de una poblacién de
referencia y ésta tltima determina los resultados del método.

- La razén estandarizada de mortalidad es apropiada para determinar los estados de
alerta o actuacion si la poblacién que se controla es pequeiia.

- La determinacion de las probabilidades de alerta y actuacion, P, y P, respectivamente,
es arbitraria.

Ejercicio

En una poblacién cercana a una fuente contaminante se establece un sistema de vigilancia de
abortos espontaneos. Los casos observados mensualmente durante el afio 1999 se presentan
en la Tabla 4, y se estima que el nimero esperado de abortos espontaneos al mes es de 10
casos. El ejemplo se ha tomado del manual del CLUSTER®, y los datos se encuentran en el
archivo TEXAS.xlIs distribuido con Epidat 3.1. ;En qué meses se producen alertas si se fijan
las probabilidades de alerta y actuacion en el 5% y 1%, respectivamente?

Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Excel o Access (entrada automatica). En ambos casos, el usuario debe seleccionar en
primer lugar la unidad de medida del tiempo entre semanas, cuatrisemanas, meses y afios. A
continuacioén, si la entrada es manual, se introducen el periodo inicial (por ejemplo, el mes y
afio cuando la serie de casos es mensual) y el niimero total de periodos (en ese caso, ntimero
de meses); entonces, el programa genera una tabla con tantas filas como periodos y sélo hay
que introducir el niimero de casos observados y esperados en cada periodo.

Si la entrada es automatica, Epidat 3.1 necesita que la tabla de datos tenga una estructura
determinada, con dos variables que contengan, respectivamente, las series de casos
observados y esperados, y una o dos variables que identifiquen el periodo temporal de
ocurrencia, segtn la unidad de medida seleccionada (semanas, cuatrisemanas, meses o afios).
Por ejemplo, si la serie de casos es semanal, mensual o cuatrisemanal, la tabla debe contener
una variable para identificar el afio y otra para el nimero de semana, mes o cuatrisemana,
respectivamente (como ejemplo, véase la Tabla 4); en el caso de series anuales, sélo es
necesario el afio de ocurrencia.

En cualquiera de los dos casos deben introducirse, ademads, las probabilidades de alerta y
actuacion, en porcentaje, que en el ejemplo son 5% y 1%, respectivamente.
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Tabla 4. Casos de abortos espontaneos observados y esperados mensualmente durante el
afo 1999.

ANO = MES  OBSERVADOS ESPERADOS
1999 1 H 8 H 10 |
1999 2 H 10 H 10 |
1999 3 H 9 H 10 |
1999 4 H 11 H 10 |
1999 5 H 14 H 10 |
1999 6 H 16 H 10 |
1999 7 H 15 H 10 |
1999 8 H 13 H 10 |
1999 9 H 17 H 10 |
1999 10 H 14 H 10 |
1999 | 11 H 23 H 10 |
1999 12 H 13 H 10 |

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidén de clusters, agregaciones temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \TEXAS.xls

Campo que identifica:
Casos observados: OBSERVADOS

Casos esperados: ESPERADOS
Meses: MES

Afios: ANO
Método : Texas
Tipo de periodo : Meses
Probabilidad de alerta (en %): 5
Probabilidad de accidén (en %): 1
Mes SMR Estado

1-1999 0,8000 -——=

2-1999 1,0000 -

3-1999 0,9000 -——=

4-1999 1,1000 -——=

5-1999 1,4000 -

6-1999 1,6000 Alerta

7-1999 1,5000 -——=

8-1999 1,3000 -——-

9-1999 1,7000 Alerta
10-1999 1,4000 -
11-1999 2,3000 Accidn
12-1999 1,3000 -——=

A la vista de los resultados anteriores, se declara el estado de alerta en los meses de junio y
septiembre, y el estado de accion en el mes de noviembre.
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Casos agrupados: Método Poisson

El método de Poisson, como su nombre indica, estd basado en la distribuciéon de Poisson y

permite detectar agregaciones de casos en el tiempo. Es un procedimiento muy sencillo que

ha sido aplicado, por ejemplo, en la vigilancia de malformaciones congénitas en nacidos
: 22

vivos™.

Los datos necesarios para la aplicacion de esta técnica son los siguientes:
- Laserie temporal de casos observados (en semanas, cuatrisemanas, meses o afos): O;.
- Laserie temporal de casos esperados (en semanas, cuatrisemanas, meses o afios): E;.

Suponiendo que el namero de casos observados en el periodo i-ésimo (O;) sigue una
distribucién de Poisson con media igual al nimero esperado de casos (E;), este método basa
su regla de decision en la probabilidad de observar O; casos o mas:

P, = Pr| Poisson(E,) > O,]

Si esta probabilidad es pequefia (menor que el nivel de significacién de la prueba) se rechaza
la hipétesis nula de que no existe agregacion de casos en el periodo considerado.

Limitaciones del método Poisson

- No siempre se puede asumir que las enfermedades siguen una distribucién de
Poisson. Si, por ejemplo, el area de estudio es pequefia, o la enfermedad es poco
frecuente, puede producirse lo que se denomina sobredispersion cuando la varianza
es mayor que la media (en una distribucién de Poisson son iguales). En esos casos,
distribuciones como la binomial negativa pueden ser mas adecuadas.

Ejercicio
Durante el afio 1987 se diagnostican 105 casos de cierto tipo de cancer en una regién. La serie
mensual de casos observados y esperados, que puede verse en la Tabla 5, se encuentra en el

archivo POISSON.xIs de los ejemplos de Epidat. En el periodo de estudio, ;hay evidencia de
agregacion de casos en algin mes?

Tabla 5. Casos de cancer observados y esperados mensualmente durante el afio 1987.

~ ANO  MES  OBSERVADOS ESPERADOS
1987 | 1 H 11 H 10
1987 2 H 8 H 10
1987 | 3 H 9 H 10
1987 | 4 H 14 H 10
1987 5 H 19 H 10
1987 | 6 H 11 H 10
o177 9 H 8
187 8 | 8 H 8
1987 9 7 | 8
. 1987 | 10 | 4 H 8
1987 11| 0 H 8
1987 | 12| 5 H 8

Manejo del submédulo y solucion del ejercicio.-
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Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Excel o Access (entrada automatica). En ambos casos, el usuario debe seleccionar en
primer lugar la unidad de medida del tiempo entre semanas, cuatrisemanas, meses y afios. A
continuacion, si la entrada es manual, se introducen el periodo inicial (por ejemplo, el mesy
afio cuando la serie de casos es mensual) y el niimero total de periodos (en ese caso, nimero
de meses); entonces, el programa genera una tabla con tantas filas como periodos y sélo hay
que introducir el nimero de casos observados y esperados en cada periodo.

Si la entrada es automatica, Epidat 3.1 necesita que la tabla de datos tenga una estructura
determinada, con dos variables que contengan, respectivamente, las series de casos
observados y esperados, y una o dos variables que identifiquen el periodo temporal de
ocurrencia, segtin la unidad de medida seleccionada (semanas, cuatrisemanas, meses o afios).
Por ejemplo, si la serie de casos es semanal, mensual o cuatrisemanal, la tabla debe contener
una variable para identificar el afio y otra para el nimero de semana, mes o cuatrisemana,
respectivamente (como ejemplo, véase la Tabla 5); en el caso de series anuales, sélo es
necesario el ano de ocurrencia.

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidn de clusters, agregaciones temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \POISSON.xls

Campo que identifica:
Casos observados: OBSERVADOS
Casos esperados: ESPERADOS
Meses: MES
Afios: ANO

Método : Poisson
Tipo de periodo: Meses

Mes Observados Esperados Valor p
1-1987 11 10,0000 0,4170
2-1987 8 10,0000 0,7798
3-1987 9 10,0000 0,6672
4-1987 14 10,0000 0,1355
5-1987 19 10,0000 0,0072
6-1987 11 10,0000 0,4170
7-1987 9 8,0000 0,4075
8-1987 8 8,0000 0,5470
9-1987 7 8,0000 0,6866

10-1987 4 8,0000 0,9576
11-1987 0 8,0000 1,0000
12-1987 5 8,0000 0,9004

Valor p: probabilidad de que n° de casos esperado sea >= al observado.

Epidat, con la informacién de los casos observados y de los casos esperados, calcula, para
cada mes, la probabilidad de observar esos casos 0 mas bajo una distribucién de Poisson. Si
esa probabilidad resulta ser muy pequenia, se concluye que hay evidencia de una agregaciéon
temporal que no es producto del azar. Notese como en el mes de mayo se da un ntimero
inusitado de casos con una baja probabilidad.
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Casos agrupados: Método Cusum

Esta técnica fue disefiada por Page® para el control de calidad de algunos procesos
industriales y se utiliza en epidemiologia para detectar incrementos en la incidencia de una
enfermedad, por ejemplo para vigilar malformaciones congénitas"*.

Los datos necesarios para la aplicacion de esta técnica son los siguientes:
- Laserie temporal de casos observados (en dias, semanas, cuatrisemanas o meses): O.
- E: el namero esperado de casos por unidad de tiempo.
- ElI CUSUM inicial.

A partir del nimero esperado de casos, E, se obtienen dos valores K y h, conocidos como
valor de referencia y de alarma, respectivamente, de modo que maximicen la capacidad de
deteccion del método y minimicen la probabilidad de producir falsas alarmas. Estos valores
estan tabulados* en funcion de E cuando E < 9. Si E 2 9 se toman K=1 y h=2.

La técnica basa su decision en la comparacion del valor CUSUM, calculado para cada
intervalo de tiempo, con el valor h. Si CUSUM > h, se detecta un cambio significativo en la
frecuencia de la enfermedad y se declara una alerta.

Para obtener los valores CUSUM se procede del modo siguiente:
1. Para cada periodo k se calcula:

S, = Max{O;O,. - K} siE<9

01, 0,-E _[
S, = Max[]0;——=—-1] siE>9
‘ 17 JE 1
2. El CUSUM del periodo i es la suma acumulada de valores Sy desde el periodo inicial,
si ain no se ha declarado ninguna alerta o, en caso contrario, desde el periodo
siguiente al de la dltima alerta, y hasta el periodo i. Para calcular el primer valor
acumulado CUSUM,; se afhade a S; el valor del cusum inicial CUSUM,,.

Limitaciones del método Cusum

- La sensibilidad del método depende de la incidencia de la enfermedad en la
poblacion.

- Cuando el ntimero esperado de casos es mayor o igual que 9 el método funciona
peor.

Ejercicio

En una poblacién se han observado 26 casos de anencefalia en los 7 primeros meses del afio
1990 y una revision de los registros del afio anterior indica que el niimero esperado de casos
para esta region es de 2 casos mensuales. Los datos, que se han tomado del manual del
CLUSTERP" se presentan en la Tabla 6 y se encuentran, ademas, en el archivo CUSUM.xIs
distribuido con Epidat 3.1. Partiendo de un CUSUM inicial igual a 0, shay evidencia de un
cluster de anencefalia en algtin mes del periodo estudiado ?

Manejo del submodulo y soluciéon del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Excel o Access (entrada automatica). En ambos casos, el usuario debe seleccionar en
primer lugar la unidad de medida del tiempo entre dias, semanas, cuatrisemanas o meses. A
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continuacion, si la entrada es manual, se introducen el periodo inicial (por ejemplo, el mesy
afio cuando la serie de casos es mensual) y el nimero total de periodos (en ese caso, niimero
de meses); entonces, el programa genera una tabla con tantas filas como periodos y s6lo hay
que introducir el ntiimero de casos observados en cada periodo.

Si la entrada es automatica, Epidat 3.1 necesita que la tabla de datos tenga una estructura
determinada, con una variable que contenga la serie temporal de casos observados, y una o
dos variables que identifiquen el periodo temporal de ocurrencia, segiin la unidad de
medida seleccionada (dias, semanas, cuatrisemanas o meses). Por ejemplo, si el periodo
elegido es dias, s6lo se necesita una variable temporal que contenga la fecha de ocurrencia de
los casos. Si la serie de casos es semanal, mensual o cuatrisemanal, la tabla debe contener una
variable para identificar el afio y otra para el nimero de semana, mes o cuatrisemana,
respectivamente (como ejemplo, véase la Tabla 6).

Tabla 6. Casos mensuales de anencefalia entre enero y julio de 1990.

ANO  MES OBSERVADOS
1990 1 1 |
1990 | 2 3 |
1990 3 2 |
1990 | 4 4 |
1990 | 5 5 |
1990 6 5 |
1990 | 7 6 |

En cualquiera de los dos casos deben introducirse, ademas, el nimero esperado de casos por
periodo de tiempo y el CUSUM inicial.

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidn de clusters, agregaciones temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \CUSUM.x1ls

Campo que identifica:
Casos observados: OBSERVADOS
Dias: FECHA
Meses: MES

Afios: ANO
Método : Cusum
Tipo de periodo: Meses
Cusum inicial : O

N° esperado de casos por Meses: 2

Mes Observados Cusum
1-1990 1 0,00
2-1990 3 0,00
3-1990 2 0,00
4-1990 4 1,00
5-1990 5 3,00
6-1990 5 5,00
7-1990 6 8,00 Alarma

Los resultados indican que el nivel de alerta se superdé en el mes de julio, indicando una
posible agrupacion de casos de anencefalia en ese mes.
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AGREGACIONES ESPACIALES

Los métodos para detectar agregaciones espaciales utilizan como criterio las “distancias”, de
modo que objetos préximos constituyen el mismo grupo y distancias grandes separan
grupos.

El investigador dispone de dos tipos diferentes de datos: tasas correspondientes a areas de
variado tamafio (barrios, por ejemplo) o coordenadas de localizacion geografica, las cuales se
obtienen, por ejemplo, a partir de la direccién de residencia de los casos. En dependencia del
tipo de dato disponible se explora cierto patrén espacial. Cuando se dispone de tasas se trata
de determinar si las dreas con altas tasas forman clusters espaciales; si se dispone de
coordenadas se busca determinar cudndo se agrupan localizaciones especificas de casos. Los
dos métodos incluidos en Epidat para la deteccion de agregaciones espaciales, los de
Grimson y Ohno, utilizan tasas de 4reas geogréficas.

Método Grimson

Esta técnica® ha sido disefiada para la deteccion de agregaciones espaciales de alguna
enfermedad, dentro de una region subdividida en dreas mas pequefias, cuando las areas de
mayor riesgo tienden a agruparse espacialmente.

La prueba compara el nimero de pares de areas adyacentes de alto riesgo con un namero
esperado, o valor critico, bajo el supuesto de que dichas &reas de alto riesgo estuvieran
distribuidas aleatoriamente en la region de estudio.

Supongamos, por ejemplo, que se conocen las tasas de incidencia de una enfermedad en cada
uno de los municipios de cierta provincia, con la distribucion reflejada en la Figura 2.

Figura 2.- Divisién en municipios de la provincia de estudio.

Las areas marcadas son las consideradas de alto riesgo de la enfermedad, cuestién que se
decide definiendo un punto de corte en las tasas de incidencia de la enfermedad, y que se
supone que es la tasa de incidencia mas pequefia que se considera alta. Por tanto, los
municipios A, B, F, G y H son aquellos con tasas de incidencia iguales o mayores que el
valor tomado como punto de corte. Se observa, ademds, que son adyacentes A con B, A
con G, Bcon G, G con Hy H con F; es decir, existen cinco pares de dreas adyacentes de
alto riesgo en la provincia. La cuestion estriba, entonces, en decidir si este hecho se da por
azar o se debe a que realmente existe una agregacion espacial de estas areas.
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En resumen, la hipétesis nula de esta prueba establece que las areas de alto riesgo estan
distribuidas aleatoriamente dentro de la regién de estudio, y esta hipotesis se rechaza si el
nuimero observado de pares de dreas adyacentes de alto riesgo es mayor de lo esperado.

Los datos que se necesitan para la aplicacion del método Grimson son:
- Laidentificacién de cada una de las édreas (suelen utilizarse letras maytsculas).

- Los indices que identifican, para cada area, las dreas que son adyacentes a ella, es
decir, con las que comparte fronteras.

- Las tasas de incidencia de cada area.

- El punto de corte en las tasas de incidencia que define las 4reas de alto riesgo.
Con estos datos se calculan:

- N:el namero total de areas.

- n:el nimero de areas de alto riesgo.

- P:elntmero de pares de areas adyacentes de alto riesgo.

- n; el nimero de areas adyacentes al 4rea i (i=1, ..., N) y la media y varianza de estos
N valores:

N

i”(ni-y)z

)M
i ’0-2: 1

71
N N

Cuando n es pequefio comparativamente con N, se asume que P sigue una distribuciéon de
Poisson, cuestiéon que puede verificarse comprobando si la media y la varianza de P son
aproximadamente iguales, E(P)=V(P). Dichos valores pueden calcularse de forma exacta a
partir de [ y g, segtin el método propuesto por Grimson et al®.

'u:

En esta situacién, la probabilidad de observar P o mas areas adyacentes de alto riesgo, es
decir, el valor p de la prueba, se obtiene a partir de la distribucién de Poisson:

Valor p = Pr| Poisson(E(P)) > P]

A medida que n aumenta, se hace mayor la diferencia entre los valores E(P) y V(P) y, en ese
caso, puede utilizarse la distribucién normal para calcular el valor p:

0 .
Valor p = PrgN(0,1) 2 P- E{P)

i
—1
i JV(P] g

Limitaciones del método Grimson

- Esta técnica otorga el mismo peso a todas las dreas que comparten fronteras con un
area determinada, sin tener en cuenta la longitud de estos bordes. Esto podria
introducir un sesgo en el andlisis, por el hecho de que las dreas con fronteras mas
extensas tienen mayor probabilidad de conformar agregaciones que otras dreas con
bordes més cortos. Este efecto podria neutralizarse, en alguna medida, tomando &reas
lo mé&s homogéneas posibles dentro de la regién de estudio.

- La sensibilidad del método depende, en gran medida, de la eleccion del punto de
corte para distinguir las areas de alto riesgo.
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Ejercicio

En una regiéon con 11 areas sanitarias se observaron, durante el afio 2000, las tasas de
mortalidad por cancer de colon que se presentan en la Tabla 7; los datos se encuentran
también en el archivo GRIMSON.xls de los ejemplos de Epidat 3.1. Si una tasa mayor o
igual a 14 por 100.000 define un drea de alto riesgo ;existe evidencia de alguna agregacion
espacial entre esas areas?

Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Excel o Access (entrada automética). Si la entrada es manual, hay que indicar el
numero de dreas y el programa ya genera una tabla con tantas filas como areas. En esa tabla,
el usuario debe rellenar tres columnas correspondientes a la identificaciéon de las &areas
(puede ser un nimero o una letra), los indices de sus 4reas adyacentes y las tasas de
incidencia correspondientes. En el caso de la entrada automatica, los datos se cargan desde
un fichero en formato Dbase, Access o Excel, con una configuracién como la mostrada en la
Tabla 7.

Tabla 7. Areas de la region junto a sus areas adyacentes y tasas de incidencia.

AREA  INDICES* TASAS
A B,G 8,0
B ACDFEG .95
C B,D,K 157
D B,C,EF 211
E D] K 89
F BDEGILJK 44
G ABFH,I 77
H Gl 121
I F,GH]JK .80
] EF1 21
K LFE,C 189

* Areas adyacentes al 4rea correspondiente

En cualquiera de los dos casos debe introducirse, ademads, el punto de corte en las tasas de
incidencia que define un area de alto riesgo. En el ejemplo, el punto de corte se ha tomado a
14, por lo que se tienen tres areas de alto riesgo (C, D y K) cuyas tasas son superiores a dicho
valor. Asi mismo, se tendrdn sélo dos pares de dreas adyacentes de alto riesgo (CK, CD), ya
que entre D y K no hay contigtiidad.

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidén de clusters, agregaciones espaciales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \Grimson.xls

Campo que contiene:
Area: AREA
Indices de &reas adyacentes: INDICES
Tasas: TASAS

Numero de &reas : 11

Método Grimson
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Pares de &reas adyacentes de alto riesgo

Observadas: 2
Esperadas : 1,2000
Probabilidad { >= 2} = 0,1683

Los resultados indican que la probabilidad de observar 2 6 mas pares de areas adyacentes de
alto riesgo es superior al valor convencional de 0,05, por tanto, no hay evidencia para
rechazar la hipétesis nula a un nivel de significacién del 5%. Se concluye, entonces, que las
agregaciones observadas se han producido por mero azar.

Método Ohno

Este método ha sido desarrollado® para identificar patrones geograficos de mortalidad o
morbilidad observados visualmente en el mapa de una regiéon dividida en areas mas
pequeias (municipios, comarcas, o dreas sanitarias, por ejemplo).

Si las areas adyacentes tienden a presentar niveles de la enfermedad mas similares de lo que
se esperaria por azar, entonces existe evidencia de agregacion espacial.

Para la aplicacién de la técnica de Ohno, se necesita la siguiente informacion:

- La identificaciéon de cada una de las N areas en que se divide la regiéon de estudio
(suelen utilizarse letras maytsculas).

- Los indices que identifican, para cada area, las areas que son adyacentes a ella, es
decir, con las que comparte fronteras.

- Las tasas de incidencia de cada éarea.

- El ntmero de categorias (k) en las que se quieren agrupar las dreas en funcién de sus
tasas de incidencia, y los k-1 puntos de corte de las tasas de incidencia que definen
esas categorias. La decisién de qué valores tomar compete al investigador o grupo de
investigadores, basandose en la experiencia y conocimiento de la enfermedad objeto
de estudio, y debe abarcar una gama de riesgos, desde los menores hasta los mas
elevados observados en la region de estudio.

El primer paso del método consiste en clasificar las dreas segin el nivel de riesgo de
enfermedad que presenta cada una, es decir, atendiendo a los puntos de corte definidos para
las tasas de incidencia. Asi, a partir de los k-1 puntos de corte V; (i=1,....k-1) y las tasas de
incidencia de la enfermedad para cada érea T; (i= 1,...,N), las k categorias de riesgo quedan
establecidas de la siguiente manera:

Tabla 8. Clasificacién de las areas en categorias.

Categoria H Punto de corte H Definicion H Namero de areas ‘
1| Vi T N

2 Vi, Vs VTSV, N, |
. — . 1 .
k-1 H Vi, Via H Vio=Ti<Via H Nia ‘
ko Ve TeVe L Ne

Luego se calcula el niimero de pares de édreas, dentro de cada categoria, que son adyacentes,
es decir, el nimero de pares de dreas que cumplen a la vez dos condiciones: estdn en el
mismo nivel de riesgo (son concordantes) y tienen contigtiidad espacial (son adyacentes).
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El método de Ohno consiste en comparar, mediante un estadistico Ji-cuadrado, el namero
observado de pares de areas adyacentes y concordantes en la categoria i-ésima (AC;, i=1, ..., k)
con el nimero esperado (EAC,, i=1, ..., k) bajo la hipétesis de que la distribucién es uniforme
en toda la regién de estudio:

2
2 - —Aci - EAG, ,i=1, ..., k
JEAC,
donde:
_ A Ni(Ni " 1)
EAC“’NUV—H 2 ,i=1, .., k
2

y A el nimero total de pares de areas adyacentes

En esta daltima férmula el primer factor representa la proporcion de pares de areas en toda la
region de estudio que son adyacentes, y el segundo es el niimero maximo de pares de areas
concordantes (de las cuales no necesariamente todas son adyacentes) que pueden formarse
en la categoria i-ésima.

También se realiza una prueba global para comparar el nimero observado de areas
adyacentes y concordantes de toda la region (AC) con su nimero esperado (EAC), que de
nuevo se calcula bajo la hipétesis de que dichas areas se distribuyen uniformemente en la
region:

2:HAC—EACH2
0 ~EAC [
donde:

k k
AC:= Z AC; y EAC= Z EAC,
=1 =1
El objetivo de esta prueba global es la deteccion de agregaciones espaciales en toda la region,
sin considerar una categoria de riesgo especifica.

Limitaciones del método Ohno

- Al igual que el método de Grimson, esta técnica otorga el mismo peso a todas las
dreas que comparten fronteras con un &rea determinada, sin tener en cuenta la
magnitud de esas fronteras.

- La aproximacion Ji-cuadrado del estadistico es valida si el nimero de pares de areas
adyacentes es mucho mas pequefio que el nimero total de pares posibles: N(N-1)/2.

Ejercicio

En una region con 10 areas de salud se observaron, durante el afio 2000, las tasas de
mortalidad por cancer de colon que se presentan en la Tabla 9; los datos se encuentran
también en el archivo OHNO.xls de los ejemplos de Epidat 3.1. El equipo de
investigadores ha decidido utilizar cuatro categorias de nivel de riesgo de la enfermedad,
para lo cual definen tres puntos de corte en las tasas: 2, 6 y 10, ;existe evidencia de alguna
agregacion espacial entre esas areas?
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Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Excel o Access (entrada automatica). Si la entrada es manual, hay que indicar el
namero de dreas y el programa ya genera una tabla con tantas filas como areas. En esa tabla,
el usuario debe rellenar tres columnas correspondientes a la identificacion de las &reas
(puede ser un nimero o una letra), los indices de sus 4reas adyacentes y las tasas de
incidencia correspondientes. En el caso de la entrada automatica, los datos se cargan desde
un fichero en formato Dbase, Access o Excel, con una configuracién como la mostrada en la
Tabla 9.

Tabla 9. Areas de la poblacién junto a sus areas adyacentes y tasas de incidencia.

AREA INDICES TASAS
A BGH 7 |
B AGEDC 85
C BD 119
D CBEE 157
E DFJ] 15
F BGILJED 44
G |
H |
I |
J |

'BAHIF 77
 AGI 11
. HGFJ] 83
.~ LEE 33

En cualquiera de los dos casos debe introducirse, ademas, el nimero de categorias de riesgo
y los puntos de corte en las tasas de incidencia para definir esas categorias.

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidén de clusters, agregaciones espaciales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \OHNO.xls

Campo que contiene:
Area: AREA
Iindices de &reas adyacentes: INDICES
Tasas: TASAS

Nuimero de Aareas : 10
N° de categorias : 4

Método Ohno

Areas adyacentes concordantes

Categoria Areas Observadas Esperadas Ji-cuadrado Valor p
1 2 0 0,4222 0,4222 0,5158

2 2 1 0,4222 0,7906 0,3739

3 4 4 2,5333 0,8491 0,3568

4 2 1 0,4222 0,7906 0,3739

Total 10 6 3,8000 1,2737 0,2591

En los resultados, Epidat presenta las categorias de riesgo con el niimero de &reas incluidas
en cada una de ellas. También incluye el nimero observado y esperado de pares de areas
adyacentes y concordantes para cada nivel de riesgo y, por ultimo, los valores X* y los
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valores p correspondientes a las pruebas parciales y global. En el ejemplo, no se observa
evidencia de agregacion espacial en ninguna categoria ni globalmente.

AGREGACIONES ESPACIO-TEMPORALES

El estudio de aglomeraciones en dominios espacio-temporales va mas alla de la deteccién de
clusters en el espacio, por un lado, y en el tiempo, por otro; de hecho, ambos pueden existir
por separado sin que haya interacciéon. La interaccion supone que los casos cercanos en el
espacio son, ademas, cercanos en el tiempo, de modo que la localizacién de un caso depende
de la localizacion del caso que lo precede. Este tipo de patrones es muy ttil cuando se desea
investigar enfermedades transmisibles. También se pone de manifiesto la interaccién cuando
la causa de la enfermedad es la exposicién a un agente geograficamente localizado (una
sustancia toxica, ciertos tipos de radiaciones, etc.). Epidat incluye el método de Knox para la
deteccion de agregaciones espacio-temporales.

Método Knox

Este método fue disefiado por Knox® para detectar agregaciones espacio-temporales, que
ocurren cuando los casos observados de una enfermedad en determinada region guardan
cercania, tanto en espacio como en tiempo. El método de Knox tiene la ventaja de que no es
necesario conocer el tamafio ni las caracteristicas de la poblacién en estudio.

Para aplicar el método de Knox es necesario disponer de los siguientes datos:

- Las coordenadas espaciales X e Y correspondientes a cada uno de los casos de
enfermedad ocurridos durante el periodo de estudio. Estas coordenadas se
determinan en un sistema cartesiano, tomando como origen un punto arbitrario
dentro de la regién estudiada, y estdn expresadas en una unidad de longitud.

- Las fechas de ocurrencia de los casos (dd/mm/aaaa).

Ademas, debe definirse de antemano qué se entendera por proximidad espacial y temporal.
Para ello, el usuario tiene que fijar dos valores criticos e y ¢, los cuales constituyen,
respectivamente, la distancia maxima aceptada entre dos casos para que puedan ser
considerados cercanos espacialmente (distancia espacial critica) y el tiempo méaximo entre la
ocurrencia de dos casos para considerarse proximos en tiempo (distancia temporal critica).
Los criterios para definir la cercania en el espacio y en el tiempo dependeran de las
caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad.

El procedimiento consiste en calcular las distancias espaciales y temporales entre todos los
pares de casos y, a partir de los valores criticos establecidos, definir dos variables
dicotémicas que expresan si un par de casos estdn o no proximos en el espacio y en el
tiempo.

Para calcular la distancia espacial entre dos casos (x;, yi) y (X; y;) se utiliza la distancia
euclidea (la recta mas corta que une dos puntos):

€; = \/(xi ) xj)z * (]/z" yj)z

Por su parte, la distancia temporal es la diferencia, en valor absoluto, entre las fechas de
ocurrencia de los dos casos:

tij: ‘fz_f]‘
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A partir de estos valores se clasifican los N(N-1)/2 pares de casos en una tabla de doble
entrada (2x2), segtn las cuatro posibilidades que existen, de la siguiente manera:

Tabla 10. Disposicion de los pares segiin su cercania espacial y temporal.

Cercanos en tiempo
-g H Si H No H Total
v P
E Si A .(pares cercanos en B (pares cercanos solo A+B
G tiempo y espacio) en espacio)
9 Z . -
8 No C (pares cercanos s6lo D (pargs sin cercanta C+D
@ en tiempo) de ningtn tipo)
:
5 Total A+C B+D n =A+C+B+D
=
(5}
Y

El criterio de proximidad en cada dimension se define teniendo en cuenta la distancia
espacial critica e y la distancia temporal critica t:

Pares cercanos en tiempo y espacio: e;<e y t<t
Pares cercanos solo en tiempo: t;<t y e;>e
Pares cercanos s6lo en espacio: ej<e y t;>t

Pares sin cercania de ningun tipo: e;>e y t>t

En este método, la hipétesis nula establece que no existe agregacion espacio-temporal entre
los pares de casos, y para contrastarla se compara el niimero observado de pares cercanos en
espacio y tiempo con el numero esperado bajo la hipétesis nula. Bajo ciertas condiciones®,
puede asumirse que A sigue una distribucién de Poisson con media A=(A+C)(A+B)/n, y con
esta asuncion se calcula el valor p de la prueba:

Valor p = Pr| Poisson(1 ) > A

Limitaciones del método Knox

Como el método Knox basa su criterio de significacion en la interacciéon espacio-
tiempo, no es sensible para detectar clusters en una sola de estas dimensiones. Por
ejemplo, agregaciones que ocurren en un corto periodo de tiempo pero separadas
espacialmente en areas distantes, con seguridad no seran detectadas con este método,
por lo que es aconsejable el uso de otras técnicas para la deteccion de agregaciones
temporales.

La aproximacion de Poisson no siempre es vélida. Barton y David® dan una
condiciéon para que la distribucion de Poisson aproxime bien la verdadera
distribucién del namero de pares cercanos en el espacio y en el tiempo (A); debe
cumplirse que los totales A+B y A+C sean pequefios en comparacién con el total N.
Dichos autores también proporcionan una aproximacién Gaussiana basada en la
media y varianzas aproximadas de A, que se recomienda utilizar cuando no se
cumpla la condicién anterior.

Debe tenerse en cuenta que los resultados obtenidos con este método dependen
fuertemente de los valores criticos e y ¢, por lo que es recomendable prestar un poco
de atencion a la hora de elegirlos y, en ocasiones, se aconseja probar con varios
conjuntos de estos valores™. Una posible solucion para seleccionar las distancias
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criticas se basa en los percentiles, y tiene la ventaja de que asi las distancias son
independientes de la escala de medida.

Ejercicio

Se han detectado 13 casos de una enfermedad en cierta regién durante el afio 1997. Los
investigadores presumen la existencia de una agregacién espacio-temporal, ya que han
observado la distribucién de los casos en un mapa cuadriculado y en una linea temporal
asociada, cuestién que les hace pensar en tal posibilidad. Para verificar tal hipétesis han
definido dos valores criticos, uno espacial e=8 y otro temporal t=8 ;hay evidencia de
agregacion espacio-temporal entre los casos? Las fechas de ocurrencia de los casos y sus
coordenadas espaciales pueden verse en la Tabla 11; ademas, los datos se encuentran en el
archivo KNOX.xls de los ejemplos de Epidat 3.1.

Tabla 11. Coordenadas espaciales y fecha de ocurrencia de los casos registrados.

CASO  FECHA  COORDX COORDY
1 | 05/01/1997 | 1 \\ 1
2 05/01/1997 10 | 4
3 | 06/01/1997 | 3 \\ 2
4 | 12/01/1997 | 3 \\ 2
5 | 13/01/1997 | 2 \\ 1
6 | 16/01/1997 | 1 \\ 1
7 21/01/1997 | 4 \\ 4
8 | 29/01/1997 | 2 \\ 2
9 | 03/02/1997 | 5 \\ 3
10 | 04/02/1997 | 2 H 5
11 05/02/1997 3 H 4
12| 11/02/1997 | 4 H 3
13| 11/02/1997 | 8 H 3

Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Access o Excel (entrada automatica). Si la entrada es manual, al indicar el namero de
casos el programa genera una tabla con tantas filas como casos, y el usuario debe rellenar
tres columnas correspondientes a las coordenadas espaciales X e Y y a la fecha de ocurrencia
de cada caso. En el caso de entrada automatica, Epidat necesita que los datos tengan una
estructura como la mostrada en la Tabla 11, es decir, se necesitan tres variables que
identifiquen los campos coordenada espacial X, coordenada espacial Y y fecha de ocurrencia.

En ambos casos, el usuario debe definir, ademas, las distancias temporal y espacial criticas.

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidén de clusters, agregaciones espacio-temporales

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \KNOX.xls
Campo que identifica:
Coordenada espacial X: COORDX
Coordenada espacial Y: COORDY
Fecha: FECHA
Método : Knox
Distancia espacial critica: 8
Distancia temporal critica: 8
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Nuimero de casos: 13

TIEMPO Total
Si No
ESPACIO = ——————— ———————
Si 26 47 73
No 2 3 5
Total 28 50 78

N° esperado de pares cercanos en espacio y tiempo: 26,2051
Probabilidad de observar al menos 26 pares cercanos en espacio y tiempo:
0,5420

La probabilidad de observar 26 o més pares de casos cercanos en espacio y tiempo es elevada
(0,5420); por tanto, no hay evidencia de claster espacio-temporal en los casos del ejemplo.

OTRAS AGREGACIONES: Método REMSA

Este método, debido a Aldrich”, ha sido disefiado para la deteccion de agregaciones de
diversa indole, como pueden ser aquellas atribuibles a la concurrencia de mdultiples
caracteristicas: biologicas (sexo, raza, edad, ...), socio-econémicas (ocupacioén, nivel de
escolaridad, ...), espaciales (residencia urbana, rural, ...), temporales (fecha en que ocurre el
evento en estudio: mes en que se adquiere una enfermedad o fallece la persona, ...), etc. Por
ejemplo, puede observarse que existe un ndmero inusualmente alto de casos en los
individuos de una regién que enfermaron y comparten ciertas caracteristicas: son todos del
sexo masculino, de raza blanca, viven en zonas urbanas metropolitanas y acudieron a la
consulta médica en el mes de julio, ya que presentaron sintomas en ese mes.

El método REMSA explora si una enfermedad se encuentra aleatoriamente distribuida
dentro de ciertos subgrupos de la poblacién y, para ello, se basa en clasificar la poblacién y
los enfermos segtn varios atributos simultdneamente. En la Tabla 12, por ejemplo, se ha
distribuido una poblacién de T=100 habitantes por sexo, raza y residencia; entre paréntesis se
ha escrito el ntiimero de casos de cierta dolencia que se adjudica a cada celda, de un total de
N=8 casos observados en esa comunidad.

Tabla 12. Clasificacion de la poblacién y los casos segiin los factores biolégicos sexo y raza
y el factor espacial residencia.

‘ Sexo
‘ Masculino (1) H Femenino (2)
‘ Residencia H Residencia
1 2 3 4 1 2 3 4
e | 2 T s 7 m a5
v o o000 0
e 16 m4 e 2
3 | a H ) © H ) © O

Sobre la base de dicha clasificacion, se calcula la probabilidad que tiene un individuo de la
poblacién de pertenecer a una celda dada, es decir, de poseer determinados atributos. Asi, en
este ejemplo, la probabilidad que tiene un individuo de ser de raza blanca, sexo masculino y
residir en el drea 1, se estima en 11/100, es decir, 0,11.
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La hipétesis nula de que no hay ningtn tipo de agregacion en los casos se traduce en que
éstos se distribuyen igual que la poblacioén respecto a las caracteristicas de la tabla. Entonces
puede asumirse que el ntimero de casos observados en la celda i-ésima sigue una
distribucién binomial de parametros N (tamafo de la poblacién) y p; (probabilidad de la
celda) y, bajo esa hipétesis, se calcula la probabilidad de que el nimero de casos observados
en la celda i (N;) sea mayor de lo esperado:

Valor p = Pr{Bin(N,Pi) 2 Oi}

Esta técnica puede ser ttil en ocasiones en las cuales se conoce poco sobre la epidemiologia
de la enfermedad. Como un instrumento de exploracion puede brindar elementos
importantes sobre las caracteristicas compartidas por los casos, como similitudes
demograficas (edad, sexo, etc), ocupacionales, y de otra indole, que pueden ser de gran
utilidad en la génesis de hipétesis etiol6gicas.

Limitaciones del método REMSA

- Serequiere que los datos sean clasificados segtin atributos o categorias nominales y,
por tanto, las variables continuas deben ser categorizadas, lo que puede implicar una
pérdida de capacidad explicativa. Ademads, es necesario conocer la distribucién de la
poblacién y de los casos en las categorias definidas.

Ejercicio
Con los datos de la tabla 12, explorar si en algtn subgrupo de poblacion definido por el sexo,

la raza y la residencia existe evidencia de agregacion de casos de la enfermedad. Estos datos
se encuentran en el archivo REMSA .xls de los ejemplos de Epidat 3.1.

Manejo del submodulo y solucion del ejercicio.-

Los datos pueden introducirse desde el teclado (entrada manual) o importarse en formato
Dbase, Access o Excel (entrada automatica). Si la entrada es manual, debe indicarse el
numero de variables nominales y el programa genera, en primer lugar, una tabla con tantas
tilas como variables en la que deben rellenarse dos columnas, una con los nombres de las
variables (por defecto, el programa utiliza las etiquetas V-i), y otra con el namero de
categorias de cada variable. Con esta informacion, Epidat genera una segunda tabla con C;x
Cyx...xCy filas, donde k es el nimero de variables y C; el namero de categorias de la variable
i; en esta tabla cada fila representa un subgrupo de poblacién definido por una de las
categorias de cada variable, y las columnas que debe rellenar el usuario son dos: la poblacion
y el namero de casos (como ejemplo véase la Tabla 13).

En el caso de entrada automatica, los datos se cargan desde un fichero en formato Dbase,
Access o Excel, con una configuracién como la mostrada en la Tabla 13.

Tabla 13. Formato de tabla preparada para importar datos desde Epidat 3.1 para la
aplicacion del método REMSA.
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SEXO H RAZA H RESIDENCIA H CASOS H POBLACION
t 1. 1.3 m
t 1. 2 1 6
t 1.3 0 | 12
. 1. 4 0 4
t 2 1 1 2
1t 2 2 0 m
1t 2 3 0 | 5
1 2 4 0 7
2 1. 1 0 | 6
2 1| 2 .0 2
2 1.3 0 4
2 1. 4 0 | 6
2 2 1 1 | 12
2 2 2 0 | &
2 2 3 0 | 5
2 2 | 4 2 0 3

Resultados con Epidat 3.1

Vigilancia: Deteccidén de clusters, otras agregaciones

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia \REMSA.xls
Campo que contiene:

Casos: CASOS

Poblacién: POBLAC

Variables nominales:

SEXO

RAZA

RESIDENCIA

SEXO RAZA RESIDENCIA Casos Probabilidad Valor p

1 1 1 3 0,11 0,04873
1 1 2 1 0,06 0,39043
1 2 1 1 0,02 0,14924
2 2 1 1 0,12 0,64037
2 2 4 2 0,03 0,02234

Valor p: probabilidad de que el n° de casos esperado sea >= al observado.

Se observa que en las cinco celdas donde hay casos, Epidat calcula la probabilidad p; de que
un individuo pertenezca a esa celda, y luego presenta la probabilidad de obtener un namero
de casos igual o mayor al observado.

Si se toma un nivel de significacion de 0,05, puede asumirse que en las lineas primera y
altima se da una agregacion inusual de casos, puesto que la probabilidad de observar 3 6
mas casos (0,04873) y 2 6 més casos (0,02234), respectivamente, es pequefia como para pensar
que estos resultados se han producido por azar. Esto es, en la celda correspondiente a los
hombres de raza blanca y que residen en el area 1 y en la celda referida a las mujeres de otra
raza y residencia en el 4rea 4, hay evidencia de que se produjo una agregacién de casos de la
dolencia en cuestion.

41



Bibliografia

1.- Raubertas RF. Spatial and temporal analysis of disease occurrence for detection of clustering.
Biometrics. 1988;44:1121-9.

2.- Rodrigues LC, Marshall T, Murphy M, Osmond C. Space time clustering of births in SIDS:
Do perinatal infections play a role ? Int ] epidemiol. 1992;4:714-9.

3.- Chen R, Mantel N, Klingberg MA. A study of tree techniques for time-space clustering in
Hodgkin's disease. Stat Med. 1984;3:173-84.

4.- Glaser SL. Spatial clustering of Hodgking's diseases in San Francisco by area. Am ]
Epidemiol. 1990;132 Suppl:167-77.

5.- Ross A.; Scott D. Point pattern analysis of the spatial proximity of residences prior to
diagnosis of persons with Hodgkin's Disease. Am ] Epidemiol. 1990;132 Suppl:53-61.

6.- Alexander FE, Mckinney PA, Willians ], Ricketts T], Cartwright RA. Epidemiological
evidence for the “two-disease hypotesis” in Hodkin's disease. Int ] Epidemiol. 1991;20:354-61.

7.- Caldwell GG. Twenty two years of cancer cluster investigations at the Center for Disease
Control. Am ] Epidemiol. 1990;132 Suppl:43-7.

11.- CLUSTER 3.1 Software System for Epidemiologic Analysis. Instruction Manual. February
1993. U.S. Department of Health & Human Services. Public Health Service. Agency for Toxic
Substances and Disease Registry. Atlanta, Georgia.

12.- Chen R, Mantel N, Connelly RR, Isacson P. A monitoring system for chronic diseases. Meth
Inform Med. 1982;21:86-90.

13.- Chen R. A surveillance system for congenital malformations. ] Amer Stat Ass. 1978;73:323-7.

14.- Chen R. Statistical techniques in birth defects surveillance systems. Contr Epidemiol
Biostat. 1979;1:184-9.

15.- Chen R, McDowell M, Terzian E, and Weatherall ]J. Eurocat Guide to Monitoring Methods
for Malformation Registers, EEC Concerted Action Project. Bruxelles, 1983.

16.- Chen R. Revised values for the parameters of the Sets technique for monitoring the
incidence rate of a rare disease. Meth Inform Med. 1986;25:47-9.

17.- Naus JI. The Distribution of the size of the maximum cluster of points on a line. ] Am Stat
Assoc. 1965;60:532-38.

18.- Naus JI. Approximations for distributions of scan statistics. ] Am Stat Assoc. 1982;77:177-83.

19.- Glaz J. Approximations for the tail probabilities and moments of the scan statistic. Stat Med.
1993;12:1845-52.

20.- Hardy R]J, Buffler PA, Prichard HM, Schroeder GD, Cooper S, Crane M, Doak C.
Monitoring for health effects of low-level radioactive waste disposal: a feasibility study. Report
submitted to Texas Low-level Radioactive Waste Disposal Authority. Texas Dept. of Health,
1983.

42



21.- Hardy RJ, Schroeder GD, S, Cooper SP, Buffler PA, Prichard HM, Crane M. A surveillance
system for assessing health effects from hazardous exposures. Am ] Epidemiol. 1990;132(1):532-
42.

22. Weatherall JAC, Haskey JC. Surveillance of malformations. Br Med Bull. 1976,32:39-44.
23.- Page ES. Continuous inspection schemes. Biometrika. 1954;41:100-15.

24.- Grimson RC, Wang KC, Johnson PWC. Searching for hierarchical clusters of disease: spatial
patterns of sudden infant death syndrome. Soc Sci Med. 1981;15:287-93.

25.- Grimson RC, Rose RD. A versatile test for clustering and a proximity analysis of
neurons. Meth Inform Med. 1991;30:299-303.

26.- Ohno Y, Aoki K, Aoki N. A test of significance for geographic clusters of disease. Int ]
Epidemiol. 1979;8:273-81.

27.- Bender AP, Willians AN, Johnson R, Jagger HG. Appropriate public health responses to
cluster: the art of being resposibly responsive. Am ] Epidemiol. 1990;132 Suppl:48-52.
28.- Knox G. The detection of space-time interactions. Appl Stat. 1964;13:25-9.

29.- Barton DE, David RN. The random intersection of two graphs. In: David FN, editor.
Research papers in Statistics. New York: Wiley; 1966. p. 445-59.

30.- Smith P. Current assessment of “case clustering “of lymphomas and leukaemias. Cancer.
1978;42:1026-34.

31.- Aldrich TE. Detecting space-time aggregation of rare events. Am ] Epidemiol. 1984;120:464.

43



GRAFICO DE LIMITES HISTORICOS

Conceptos generales

El anédlisis temporal de los datos de vigilancia epidemiolégica puede hacerse usando
diferentes métodos; el que aqui se presenta es uno de los mas sencillos, basado en la
comparacién entre el nimero de casos declarados durante un periodo de cuatro semanas
(cuatrisemanas) y una distribucién histérica formada por 15 valores del quinquenio anterior.
Estos 15 valores incluyen los casos declarados en las cuatrisemanas anterior, igual y posterior
a la cuatrisemana que se quiere analizar (t) en los 5 afios previos al analizado (a):

t1  t  t+l
Afio a m

Afioa-l Xi X¢ Xu
Afioa2 X, X, Xn
Afioa3 Xs X5 Xu
Afioa-4 Xo Xo Xu
Afioa5 Xs Xo Xis

La elecciéon de un periodo cuatrisemanal trata de evitar las fluctuaciones semanales en los
datos, que reflejan mds practicas irregulares de notificaciéon desde los puntos declarantes que
cambios reales en la incidencia de la enfermedad. Por otro lado, la amplitud del periodo
histérico elegido permite controlar el efecto estacional.

La desviacion, tanto positiva como negativa, en la razén entre el nimero de casos declarados
en la cuatrisemana a analizar y la media del periodo histérico indica alejamiento del patron
base. Esta razon se representa en escala logaritmica de tal manera que, cuando es igual a 1,
no produce efecto en la grafica. Para distinguir aquellas observaciones que merecen una
atencion especial se establecen los limites histdricos construidos a partir de la media + dos
desviaciones estandar de los datos histéricos.

En resumen, este método analitico compendia en un sencillo grafico los casos notificados
cuatrisemanalmente para diferentes procesos o enfermedades, asi como los cambios en la
incidencia respecto a sus datos histéricos, lo cual permite identificar rapidamente aquellos
procesos que necesitan un anélisis mas complejo.

Recomendaciones

« Cambios en el sistema de vigilancia pueden influir en la tendencia temporal de los
datos, como, por ejemplo, modificaciones en la definicién de caso utilizada en la
vigilancia, nuevas técnicas diagnoésticas, cambios en los criterios de notificacion, etc.
Todo esto habra de tenerse en cuenta a la hora de interpretar los datos.

» También hay que tener en cuenta que un brote que afecte a la distribucion historica
del quinquenio anterior, disminuird la sensibilidad del método para detectar cambios
en la incidencia de la semana que se analiza, por lo que seria aconsejable en este caso
excluir los casos asociados al brote.
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Ejercicio
La Tabla 3 contiene los casos cuatrisemanales de brucelosis declarados al Sistema de

Enfermedades de Declaracién Obligatoria de Galicia durante el periodo 1997-2002.

Se desea analizar la situacion de esta enfermedad en las cuatrisemanas 6 y 8 del afio 2002.
(Qué indican los resultados observados?

Tabla 3. Casos cuatrisemanales de brucelosis declarados en Galicia entre 1997 y 2002.

H Aio
Cuatrisemana 1997 1998 1999 2000 2001 2002
1 1.2 3 0 1 1
2 1.0 1 0o 2 1
3 2 2 0 2 2 | 2
4 2 0 2 0 4 3
5 2 4 1 0 1 4
6 | 3 |1 ]33 ]1 ] 2] 7
7 | 3 ] 4 |1 ]1] 2] s
8 1 4 0 0 0 2
9 1 1 2 0 1 3
10 2 1 0 1 4 2
11 1 1 o0 o0 1 3
12 1.1 1 0o 2 1
13 2 6 0 2 0 0

Manejo del submédulo y solucion del ejercicio

Este submodulo permite representar el grafico de limites histéricos para una o varias
enfermedades y los datos pueden introducirse tanto desde el teclado como importarse en
formato Dbase, Excel o Access.

Cuando la entrada de datos se realiza de forma manual, hay que indicar al programa cuales
son el afio y la cuatrisemana actual, indicar el nimero de enfermedades que se analizan y
describirlas mediante una etiqueta que se utilizard en el gréafico. En “Datos y resultados”
Epidat 3.1 define autométicamente una tabla con 16 filas: la primera corresponde a la
cuatrisemana actual y las restantes corresponden al periodo histérico para esa cuatrisemana.
Por ejemplo, los datos que se deberdn introducir para analizar la cuatrisemana 6 de 2002 en
el ejercicio serdn los que aparecen sombreados en tono gris en la Tabla 3, datos que Epidat
3.1 pide en orden cronolégico inverso, es decir, del més reciente al mds antiguo.

Para realizar los célculos a partir de datos procedentes de archivos importados, Epidat 3.1
necesita que éstos tengan una estructura determinada. Concretamente, en este submoédulo la
tabla debe tener al menos 4 variables: una que identifique la enfermedad, dos para definir el
periodo temporal, afio por un lado y cuatrisemana por otro, y otra que contenga el nimero
de casos declarados (véase la Tabla 4). Por otra parte, es necesario que la tabla incluya todos
las cuatrisemanas de al menos los 5 afios previos al que se analiza, denotado en Epidat 3.1
“afio actual”, para poder definir el periodo historico correctamente. Una vez identificadas las
variables, hay que indicar al programa cuales son el afio y la cuatrisemana actual y cargar los
datos. La tabla con las etiquetas de las enfermedades se cubre autométicamente con los
diferentes valores que toma la variable enfermedad en el archivo, pero se pueden modificar
manualmente. Estas etiquetas son las que apareceran en el grafico.
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Para analizar una cuatrisemana diferente del mismo archivo sélo hay que cambiar el valor
de la cuatrisemana actual y volver a cargar los datos; la tabla con la informacién del periodo
historico se actualiza automaticamente.

Tabla 4. Formato de tabla preparada para importar datos desde Epidat 3.1 en el submddulo
de Limites histéricos.

 ENFERMEDAD  ANO  CUATRISEMANA CASOS
Brucelosis | 1997 H 1 | 1
' Brucelosis H 1997 H 2 H 1
| . ..
' Brucelosis H 1997 H 13 H 2
' Brucelosis H 1998 H 1 H 2
Brucelosis H 1998 H 2 H 0
| | . .
' Brucelosis H 1998 H 13 H 6
| . ..
Brucelosis | 2002 H 1 | 1
' Brucelosis H 2002 H 2 H 1
| . ..
' Brucelosis 2002 13 H 0

Los datos del ejercicio se encuentran en el archivo EDOS97-02.xls, incluido en Epidat 3.1, en
la hoja Brucelosis. Este archivo contiene otra hoja llamada Varias que incluye la misma
informacion para varias enfermedades.

Resultados del ejercicio con Epidat 3.1

Vigilancia:

Campo que identi

Afio: ANO
Cuatrisemana:
Casos: CASOS

Afio actual: 2002

Archivo de trabajo:

ENFERMEDAD (RAZON) |

BRLUCELOSIS (262] 1

fica:

Enfermedad: ENFERMEDAD

CUATRISEMANA

Numero de enfermedades: 1

Cuatrisemana actual: 6

Gradfico de Limites Histodéricos

C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia en salud publica\EDOS97-02.x1s

B

Casns
Declarados

T T
0,01 0,1

1

10

| Ml Limites historicos sobrepaszados

[ Limites histdricos no sobrepazados I

Cuatrisemana actual: 8
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ENFERMEDAD(RAZ@N)- Casos
Declarados
BRUICELOSIS (1,43 :J o
0,01 0 1 10

| Ml Lintes histdricos sobrepasados [ Limites histdricos no sobrepasados I

Los resultados observados muestran que para la cuatrisemana 6 se sobrepasaron los limites
histéricos, lo cual indica que debera realizarse un analisis mas profundo para saber qué pudo
haber determinado esta desviacion por encima del patrén base (por ejemplo, un brote).

Si se utilizan los datos de la hoja Varias incluida en el archivo del ejercicio, Epidat 3.1
muestra el siguiente grafico de limites histéricos para la cuatrisemana 8 del afio 2002, en el
que puede verse que tan solo en el caso de la parotiditis se han sobrepasado los limites
histéricos. En el caso de la gripe y de la enfermedad meningocécica se puede observar el
efecto contrario; es decir, el namero de casos notificados en esta cuatrisemana es inferior al
esperado.

Vigilancia: Gréfico de Limites Histdricos

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos \
Vigilancia en salud publica \ EDOS97-02.xls
Campo que identifica:

Enfermedad: ENFERMEDAD

Afio: ANO

Cuatrisemana: CUATRISEMANA

Casos: CASOS

Numero de enfermedades: 11
Afio actual: 2002
Cuatrisemana actual: 8
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EMFERMEDAD (RAZGM) ]

BRUCELOSIS (1,43) 4

EMFERMEDAD MEMINGQCOCICA ([0,46) 1

F. TIFQIDEA Y PARATIFQIDEA (0,73 4

GRIPE (0,417 |

HEPATITIS A

HEFATITIS B (0,44)

FARDTIDITIS (&,43)

RUBEOLA (1,507 |

SARAMPION 4

TUBERCULOSIS RESPIRATORIA (0,73) 4

VARICELA (1,14) -

==

Mo calculakle

5

.
]

Mo calculakle

Casos
Declarados

2

1034

63

i)

H57

0,01

o1 1

10

| Wl Limnites historicos sobrepazados

[ Limites hiztoricos no sobrepasados
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GRAFICO DE DISTRIBUCION ESPACIAL

Conceptos generales

El analisis de la distribucion espacial de los datos con vistas a la vigilancia epidemiolégica
permite identificar aquellas 4reas/distritos/zonas, que declaran un mayor ntimero de casos
de los que cabria esperar bajo condiciones “normales”. Incluso cuando los datos globales
correspondientes a cierto proceso descienden, este tipo de andlisis puede identificar dreas
con tasas elevadas, lo cual permitiria politicas de intervencién de salud publica méas
ajustadas. El ejemplo mas clasico y conocido de una intervencién basada en un anélisis
espacial fue el realizado por John Snow durante la epidemia de célera* ocurrida en Londres
a finales del siglo XIX.

En el gréfico de distribucién espacial se sefialan aquellas dreas que declararon un ntimero de
casos superior al esperado si dichas dreas tuviesen la tasa de incidencia del area de
referencia. Para ello se utiliza la siguiente metodologia:

1. Sila poblacién del area es mayor que el nimero de casos declarados multiplicado por
cien, se marcarian como areas de incidencia superior a la esperada, con un nivel de
confianza del 95%, aquellas en las que la desviacion estandar observada (S) es
superior a 1,96, donde S viene dada por la férmula siguiente:

S= [t tg] f—;j-(tR)z

2. Sila poblacion del area es menor que el niimero de casos declarados multiplicado por
cien, se marcarian como &reas de incidencia superior a la esperada con un nivel de
confianza del 95%, aquellas con un valor de X2 superior a 3,84, siendo:

2
(2 (0 EE) con E= Pty

En las expresiones anteriores ¢t es la tasa de incidencia, P el tamafio de la poblaciéon, O es el
numero de casos observados, E representa el nimero de casos esperados, y el subindice R
indica el &drea de referencia.

Una vez obtenidos los resultados se construye el gréfico de la siguiente forma:

Las filas representan enfermedades y las columnas areas geogréficas; se resaltan los cuadros
donde la tasa de incidencia es superior a la esperada.

Recomendaciones

« El tamafo del area en este tipo de andlisis deberia estar determinado por el tipo de
condiciéon implicada. Asi, para condiciones raras, pueden ser necesarias areas mas
amplias, mientras que para eventos que ocurren con alta frecuencia o en situaciéon de
brote, puede ser necesario definir areas mas pequenias.

« Este método analitico muestra aquellas areas geograficas con una incidencia superior a la
esperada para diferentes procesos o enfermedades, lo cual permite identificar
rdpidamente aquellas areas que necesitan un anélisis mds complejo.

En 1854, el epidemidlogo John Snow documenté los casos de célera que ocurrian en Londres y mostré que el
colera era mucho mas frecuente entre los clientes de una compaifiia que se proveia de agua proveniente de la
parte baja del rio Tamesis. Luego de examinar los datos, Snow concluy6 que el problema se centraba en la bomba
de agua de Broad Street; una vez anulada la bomba, la epidemia se detuvo.

49



» La naturaleza infecciosa de los datos de vigilancia epidemiolégica asi como su capacidad
de transmision hacen que éstos tiendan a la agregacién espacial, que no siempre coincide
con los limites administrativos predefinidos para las dreas geograficas.

Ejercicio

La siguiente tabla contiene los casos notificados por provincia durante el afio 2002 al Sistema
de Enfermedades de Declaracion Obligatoria de Galicia:

| Area . Poblacién = Parotiditis =~ Rubéola = Sarampién
'Galicia . 2732412 | 1161 | 16 H 6
‘A Corufia | 1.108513 | 884 H 12 H 2
‘Lugo . 365.781 | 149 H 0 H 0
'Ourense 345479 | 34 H 1 H 3
Pontevedra | 912639 | 94 H 3 H 1

Se desea realizar un grafico de distribucion espacial de acuerdo con las dreas definidas, ;jqué
indican los resultados observados?

Manejo del submédulo y solucion del ejercicio

Este submoédulo permite representar el gréfico de distribucién espacial para una o varias
enfermedades en diferentes areas geograficas, tomando una de ellas como referencia, y los
datos pueden introducirse desde el teclado o importarse en formato Dbase, Excel o Access.

Cuando la entrada de datos se realiza de forma manual, hay que precisar el nimero de areas
geograficas e indicar cudl de ellas es la de referencia, definir el nimero de enfermedades que
se analizan y describirlas mediante una etiqueta. En el grafico, las etiquetas no pueden
superar los 20 caracteres, por lo que apareceran cortadas aquellas con una longitud mayor.
Por ultimo, en “Datos y resultados” hay que cubrir la tabla con la poblacién de cada area y el
nimero de casos declarados por enfermedad y &rea.

Para realizar los célculos a partir de datos procedentes de archivos importados, Epidat 3.1
necesita que éstos tengan una estructura determinada. Concretamente, en este submoédulo la
tabla debe tener al menos 3 variables: una que identifique las areas geograficas, otra con los
respectivos tamafios poblacionales, y una variable para cada enfermedad que se incluya en el
gréfico, que ha de contener los casos declarados por area. Una vez identificadas las variables,
hay que indicar al programa cudl es el area de referencia, que por defecto Epidat 3.1 toma
como la primera, y cargar los datos. La tabla con las etiquetas de las enfermedades se cubre
automaticamente con los nombres de las variables que identifican las enfermedades en el
archivo, pero se pueden modificar manualmente. Estas etiquetas son las que apareceran en el
grafico.

Los datos del ejercicio se encuentran, con esa misma estructura, en el archivo PROVINCIAS-
2002.x1s incluido en Epidat 3.1.

Resultados del ejercicio con Epidat 3.1

Vigilancia: Grafico de Distribucién Espacial

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia en salud publica \PROVINCIAS-2002.xls
Campo que identifica:

Area: AREA

Poblacidén: POBLACION
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Enfermedades:
PAROTIDITIS
RUBEOLA
SARAMPION

Numero de enfermedades: 3
Area de referencia: Galicia
Gréafico de distribucidén espacial

Areas geogréficas
12 3 A

FARCTIDITIS
RIUBEOLA,
SARAMPION

[ Los casos observados superan los esperados

Areas geogréaficas
1-A Corufia

2-Lugo

3-Ourense
4-Pontevedra

Los resultados observados muestran que en el drea geografica correspondiente a la provincia
de A Corufa la incidencia de parotiditis y rubéola es superior a la esperada en ese periodo,
lo mismo que para el sarampion en el drea geografica correspondiente a Ourense.
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CORREDORES ENDEMICOS

Conceptos generales

Uno de los principales objetivos de los sistemas de vigilancia es generar informacion que
permita identificar precozmente cambios en los patrones de la morbilidad de enfermedades
de importancia para la salud publica. Por ello, ademas de monitorizar cambios en los
factores condicionantes de la morbilidad como, por ejemplo, el deterioro de las condiciones
de vida de la poblacién por reducciéon de su acceso a servicios basicos, incremento de
vectores o reservorios, cambios en los niveles de resistencia a pesticidas, entre otros, se debe
identificar lo mas precozmente posible un incremento, mas alla de lo esperado, en el nimero
de casos o de sus tasas de incidencia.
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Para ello un instrumento ttil es el denominado “canal endémico” o “corredor endémico”
(CE), que es la representacion grafica de la incidencia actual sobre la histérica, la cual alerta
ante una incidencia superior a la esperada.

El empleo de los corredores endémicos es preferible para enfermedades endémicas de corto
periodo de incubacioén, y evolucién aguda, aunque no se excluye su uso para vigilar otras, e
inclusive el comportamiento de la mortalidad. Pueden utilizarse para vigilar el
comportamiento de una via de transmisién o un microorganismo en particular.

Si bien el uso de los corredores endémicos es ttil en los niveles nacionales y regionales, su
utilizacién en los niveles locales puede facilitar la detecciéon de pequefios brotes, a veces no
identificables si se trabaja con datos agregados de zonas geograficas amplias.

Método de construccion del corredor endémico

Existen varios métodos para la construcciéon de un canal endémico, todos basados en
determinar para cada periodo (semanas o cuatrisemanas) una medida de tendencia central y
sus valores minimos y méximos, con la finalidad de definir zonas de seguridad o alerta. El
método mas adecuado y mas ampliamente difundido es el que utiliza el promedio de las
medias geométricas de las tasas de incidencia de los dltimos afios. La ventaja de la media
geométrica frente a la aritmética es que reduce la influencia que puede tener algtun brote o
epidemia que haya ocurrido en el periodo que se esta considerando para el calculo.

Para construirlo se deben utilizar las tasas de incidencia y no el ntimero de casos, aunque se
trate de una poblacién pequena, a fin de evitar la influencia que puede tener cambios
importantes en el tamafio de la poblacion en el periodo tomado como referencia.

En cuanto al ntimero de afios de la serie histérica, es aconsejable limitarlo a los tltimos 5, 6 6
7, ya que un mayor numero de afios puede mejorar el modelo de prediccién, pero las
condiciones que mantienen la endemia verosimilmente pudieran haber variado en ese lapso,
asi como los mecanismos de notificacién y registro.

Lo ideal es construir canales endémicos semanales, ya que los mensuales limitan la
posibilidad de detectar oportunamente los brotes y por lo tanto la implementacién de
medidas oportunas de control.

El método utilizado en Epidat 3.1 para la construcciéon del corredor endémico es el de la
media geométrica. Se prefiere esta metodologia debido a que la media geométrica es la
medida de tendencia central ideal para distribuciones que no tienen una distribucién normal,
estd especialmente indicada para valores aberrantes (por ejemplo, brotes con un ntmero
mucho maés alto de lo esperado o habitual, o problemas de subregistro que pueden dar
valores muy por debajo de los reales), ya que ellas se “diluyen” y no distorsionan la serie
histoérica.

Pasos para la construccion del corredor endémico:

» Para cada periodo (semanas o cuatrisemanas) se transforman logaritmicamente los
valores de la tasas de incidencia de los tltimos 5 a 7 afios. Esta transformacion
comprime los valores altos y estira los bajos.

« En cada periodo se debe calcular el promedio de los valores transformados y su
intervalo de confianza.

« Los estadisticos obtenidos en el paso anterior se deben convertir a sus valores
originales calculando su antilogaritmo.

» En el grafico se representan las series, semanales o cuatrisemanales de un afio, de los
casos observados, el promedio del periodo histérico (5, 6 6 7 afios previos) y los
limites de su intervalo de confianza. Esto da lugar a cuatro zonas en el grafico, de
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abajo hacia arriba: zona de éxito (por debajo por debajo del limite inferior), zona de
seguridad (entre el limite inferior y los casos esperados, sombreada en gris claro),
zona de alerta (entre los casos esperados y el limite superior, sombreada en gris
oscuro) y zona epidémica (por encima del limite superior).

El corredor endémico acumulativo se construye de igual modo pero utilizando la serie
acumulada de casos. Este grafico facilita la vigilancia de sucesos endémicos de baja
incidencia.

Recomendaciones

» En el caso de la vigilancia de una enfermedad de baja incidencia, o de una poblacién
pequefia, o si se vigilan intervalos cortos de tiempo, la variabilidad aleatoria
desempefia un papel importante, por lo cual serd menor la precisién de la prediccion.

» Asimismo, la inestabilidad en la incidencia histérica provoca corredores muy
dentados, con anchas bandas de alerta y seguridad.

Ejercicio

El archivo MENINGO91-02.xls contiene los casos cuatrisemanales de enfermedad
meningocoécica declarados al Sistema de Enfermedades de Declaracién Obligatoria de Galicia
durante el periodo 1991-2002. La siguiente tabla contiene las poblaciones de Galicia para
cada afio de ese periodo:

Afo | Poblacion Afo | Poblacién
1991 | 2.752.322 1997 = 2721539 |
1992 | 2.740.615 1998 | 2.724.809 |
1993 = 2.731.958 1999 = 2730391 |
1994 | 2.726.150 2000 | 2732412
1995 | 2.722.967 2001 @ 2732923
1996 = 2.721.540 2002 = 2737370

Se desea analizar la situacion de esta enfermedad en los afios 1996 y 2002.

Manejo del subméddulo y solucion del ejercicio

Este submédulo permite representar graficamente, para una enfermedad, corredores
endémicos por semanas o cuatrisemanas, y corredores endémicos acumulativos. Los datos
pueden introducirse desde el teclado o importarse en formato Dbase, Excel o Access.

Cuando la entrada de datos se realiza de forma manual, hay que indicar al programa cual es
el nimero de afios del periodo histérico (5, 6 6 7) y cual es el afio actual, introducir los
tamafios poblacionales para cada uno de los afios en estudio y cargar los casos declarados a
lo largo del periodo histérico.

Para realizar los célculos a partir de datos procedentes de archivos importados, Epidat 3.1
necesita que éstos tengan una estructura determinada. Concretamente, en este submoédulo la
tabla debe tener al menos 3 variables: dos para definir el periodo temporal, afio por un lado
y semana o cuatrisemana por otro, y otra que contenga el nimero de casos declarados de la
enfermedad en estudio (véase la Tabla 5). Una vez identificadas las variables, hay que
indicar al programa cuél es el namero de afios del periodo histérico (5, 6 6 7) y cuél es el afio
actual y cargar los datos. La tabla con los tamafios poblacionales anuales del area geogréfica
que se analiza debe cubrirse siempre de forma manual.
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Para analizar un afio diferente del mismo archivo solo hay que cambiar el valor del afio
actual y volver a cargar los datos.

Tabla 5. Formato de tabla preparada para importar datos desde Epidat 3.1 en el submddulo

de Corredores endémicos.

ANO CUATRISEMANA CASOS
1991 1 9
1991 2 21
1991 13 11
1992 1 3
1992 2 20
1992 13 20
2002 1 16
2002 2 10
2002 13 5

Resultados del ejercicio con Epidat 3.1

Vigilancia: Grafico de corredores endémicos

Archivo de trabajo:

C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos

\Vigilancia en salud publica \MENINGO91-02.xls
Campo que identifica:

Afio: ANO

Periodo: CUATRISEMANA

Casos: MENINGO

Nivel de confianza:

95,0%

Afio actual

Numero de afios: 5

1996

Corredor endémico
Afos 1991 - 1995

55 1

T ’ T ’ T " T
& T g 9
Cuatrisemans
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Corredor endémico acumulativo
Afos: 1991 - 1945

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 B 7 g 9 10 1 12 13
Cuatrizemana

Afio actual : 2002

Corredor endémico
Afos 1997 - 2001

T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 a2 G T g 9 10 11 12 13
Cuatrisemans

Corredor endémico acumulativo
Afios: 1997 - 2001

Custrizemana

Los corredores obtenidos para cada uno de los dos afios, 1996 y 2002, son bien diferentes. En
el primer caso, la serie cuatrisemanal de casos declarados se encuentra por encima del limite
superior del corredor (es decir, en la zona epidémica). Esto es debido a que en el afio 1996
hubo en Galicia una epidemia de enfermedad meningocécica que se manifiesta en que la
incidencia de la enfermedad en ese afio estuvo muy por encima de lo esperado segin la
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evolucion de los 5 afios previos. Esto ya no se observa en el afio 2002, donde la enfermedad
evoluciona en la zona de seguridad, salvo en las cuatrisemanas 9 y 10 en las que se produce
un pico de incidencia.
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ONDAS EPIDEMICAS

Conceptos generales
Modelos Susceptibles-Infecciosos-Inmunes: generacion de una onda epidémica'®

La dindmica de difusiéon de una enfermedad infecciosa en una poblaciéon puede modelarse
mediante la descripciéon del flujo de individuos entre los tres estados: susceptibles,
infecciosos e inmunes o recuperados (modelos SIR). Este flujo puede describirse facilmente
mediante un sistema de ecuaciones diferenciales que permiten estimar dos pardmetros:

= El coeficiente de transmision p: parametro resultado de multiplicar la tasa de contacto
entre individuos (c) y la probabilidad de transmisién del agente infeccioso en cada
contacto (p): P=pxc

« La tasa de recuperacion vy, es decir, la velocidad con la que los individuos infecciosos
pasan al estado de inmunes.

Tales ecuaciones parten de dos asunciones principales:
» La poblacién se mezcla de manera homogénea.

« La poblacion es cerrada, es decir, no se producen entradas (nacimientos o
inmigraciones) ni salidas (muertes o emigraciones) de individuos.

Tales supuestos se cumplen raramente en la realidad, pero definen un modelo simple y de
facil comprensiéon, al que pueden afadirse parametros que permitan reproducir el
comportamiento de la realidad en estudio con mayor fidelidad.

De hecho, este modelo simple explica por qué las enfermedades infecciosas se manifiestan en
forma de ondas epidémicas. La apariciéon de una epidemia requiere de la superaciéon de un
nivel umbral de individuos susceptibles en la poblaciéon. Superado éste, se produce una
epidemia, que se difunde hasta agotar los susceptibles. Cuando éstos comienzan a escasear,
la probabilidad de que un individuo infectado entre en contacto con un susceptible es cada
vez menor, y la epidemia acaba por extinguirse cuando la mayoria de los susceptibles han
pasado del estado de infecciosos al de inmunes. Después de cada onda epidémica, quedan
siempre individuos susceptibles en la poblacion. También quedan individuos infectados
pero, dado que representan una proporciéon muy pequefia de la poblacién, la probabilidad
de contacto entre infeccioso y susceptible es muy baja y, la enfermedad sélo se transmite
ocasionalmente.

La incorporaciéon de nuevos susceptibles a la poblacién (nacimientos o inmigracién) permite
que se alcance de nuevo el nivel de susceptibles necesario para que se desencadene una
epidemia, inicidndose de nuevo el ciclo (Figura 1).

Figura 1. Modelacién del flujo de individuos susceptibles, infecciosos e inmunes frente a
una enfermedad infecciosa en una poblacién.
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Analisis de la onda epidémica

Las ondas epidémicas se componen de una sucesién de curvas sinusoidales o curvas
epidémicas. La curva epidémica se puede describir con las medidas de tendencia central y de
dispersiéon que dan una idea del comportamiento de la epidemia y, por tanto, pueden
utilizarse para caracterizar el fendmeno de propagacién del agente infeccioso en la poblacién
de estudio*”:

» El retardo medio ponderado (t) es un estimador del tiempo medio de infeccion
individual; es decir, del intervalo temporal que en promedio transcurrird desde la
apariciéon del primer caso en la poblaciéon hasta que un individuo al azar llegue a
infectarse. Cuanto mayor sea su valor, mas larga sera la duracién de la epidemia.

donde N es el namero total de periodos desde que comienza la onda epidémica hasta que
finaliza, t; es el periodo temporal i-ésimo y n; es el nimero de casos registrados en el
tiempo t;.

» La desviacion estandar (s) mide la dispersién en la aparicion de los casos con respecto al
tiempo. Asi, cuanto mayor sea el espaciamiento temporal entre la aparicion de casos
sucesivos, mas tiempo tardard en propagarse la onda epidémica.

» La asimetria (A) refleja las diferencias en la forma de aparicion de los casos antes y
después de alcanzarse el pico de la epidemia:

« Si se produce un gran incremento en el nimero de casos al inicio del brote y éste se
extingue lentamente, la asimetria es positiva.

« Silos casos aparecen diseminados en el tiempo al inicio de la epidemia, alcanzdndose
lentamente el pico de ésta, la asimetria es negativa.

» La curtosis (C) representa la concentracién temporal en la apariciéon de casos, esto es, el
apuntamiento de la curva epidémica (con respecto a una curva normal):

» Si los casos aparecen agregados en torno a la fecha de apariciéon del caso medio, la
curtosis tendra un valor préximo a tres.

« Si, por el contrario, los casos se generan de forma diseminada en el tiempo el valor de la
curtosis sera proxima a cero.

N
" )
—4.-3 donde L
S4 _ =1
My =

C-=
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Dado que las diferentes poblaciones no son homogéneas en cuanto al nimero y distribucién
de susceptibles, so6lo son directamente comparables entre si aquellos parametros
adimensionales, como la asimetria y la curtosis. Para comparar ondas epidémicas con
unidades de medida diferentes se puede utilizar el coeficiente de variacion (CV), calculado
como el cociente entre la desviacién estandar y la media, multiplicado por 100:

cv=%x1oo

Velocidad de difusion de una onda epidémica

Otra forma de caracterizar el comportamiento de una curva epidémica es estimar la
velocidad con la que aparecen los casos. Esta velocidad puede calcularse a partir de los datos
que proporciona sistematicamente la vigilancia epidemiolégica, definiendo una variable P;
que represente la proporciéon de casos acumulados hasta el instante t. P, responde a un
modelo logistico (Figura 2) cuya ecuacion es:

_ 1
Pt - 1+ ea-bt

que expresa una relacion lineal entre el tiempo y el logit de Py
Ln%l- 1%: a- bt
Py

Interesa conocer el valor del parametro b, llamado coeficiente de difusién, y que
corresponde a la pendiente o tasa de cambio, por unidad temporal, del término:

1
Lng—-1
P
En base a esta ecuacion, el coeficiente de difusion puede interpretarse como la proporcién de

casos (respecto al total que integra la curva epidémica) que aparecen por unidad de tiempo.

La derivada de la variable P, que corresponde a la funcién de densidad de la variable
“casos”, es la velocidad de difusién de la onda.

Figura 2. Proporcion acumulada de casos: modelo logistico de generacion y extincién de la
epidemia.

1,00
0,50
0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
unidad temporal
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El valor del coeficiente de difusién es mayor para aquellas ondas de mayor velocidad de
expansion que, generalmente, son las correspondientes a brotes de periodo epidémico breve.
Dado que es adimensional, el coeficiente de difusiéon puede utilizarse para comparar la
velocidad de una onda en distintas poblaciones. Sin embargo, su valor estd determinado por
la proximidad temporal en la aparicién de casos, independientemente de su ntimero. Por
tanto, las ondas mas répidas son aquellas integradas por pocos casos que han aparecido muy
proéximos en el tiempo, es decir, en un lapso reducido.

Utilidades del método e interpretacion de resultados

El estudio de las ondas epidémicas puede aplicarse al estudio de brotes, o a la caracterizacién
del fenémeno de difusién de una enfermedad en una poblacién, a partir de los datos de
incidencia proporcionados por los sistemas de vigilancia epidemiolégica de manera
sistematica.

Los parametros de tendencia central y de difusién de la onda epidémica y el coeficiente de
difusiéon deben considerarse de forma conjunta para interpretar como se ha producido el
fenémeno de difusion de la enfermedad considerada, dado que proporcionan informacién
complementaria.

Tasa de propagacion

En el caso de las enfermedades infecciosas de transmisién persona a persona, se puede
calcular, a partir del nimero de casos notificados de manera sistemética, la tasa de
propagacion. Se trata de un estimador de la intensidad de transmisién de la enfermedad en
la poblacién, que se calcula como la razén de casos secundarios y casos primarios en un
instante determinado.

En concreto, la tasa de propagacion para cada periodo f se estima como el cociente entre dos
medias moviles (calculadas con 3 casos): la correspondiente al periodo t+k, siendo k el
periodo medio de incubacion, entre la correspondiente al periodo t. Se asume, por tanto, que
los casos notificados en un instante son secundarios a los notificados en el instante
precedente, si el intervalo de tiempo transcurrido es igual al periodo de incubacién.

La representacion gréafica de la curva de la tasa de propagaciéon en funciéon del tiempo
permite describir el comportamiento de ésta y establecer en qué momento la transmisién del
agente infeccioso en estudio estd aumentando en la poblacion.

Recomendaciones y advertencias

« Para el célculo de los pardmetros de difusién de una onda epidémica es fundamental
definir las fechas de inicio y final de ésta y, consecuentemente, el nimero de casos que la
componen. Tales fechas son relativamente faciles de establecer en el estudio de brotes,
pero no ocurre asi cuando se estudian las series temporales aportadas por la vigilancia
epidemioldgica. Es necesario definir un valor a partir del cual el incremento en el ntimero
de casos en dos periodos consecutivos indique el inicio de la onda y, para ello, la razén
entre el namero de casos de dos afios consecutivos puede servir como indicador. Sin
embargo, no es posible definir un valor para esta razon superado el cual pueda afirmarse
que se ha iniciado una situacién epidémica, pues éste puede variar mucho entre las
distintas poblaciones. Una alternativa para la definicién del inicio de una onda epidémica
se puede consultar en Guatire y Richardson®.
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» El coeficiente de difusiéon puede considerarse el mejor estimador de la velocidad de
difusiéon de la onda. Sin embargo, el calculo de los restantes parametros de difusiéon
incorpora en el andlisis comparativo el nimero de casos que integran la onda y, por
tanto, describe la forma de ésta. Para estudiar la dindmica de transmision de una
enfermedad infecciosa en una poblacién, es conveniente calcular y valorar todos los
pardmetros conjuntamente, pues aportan informaciones complementarias.

« El célculo de los parametros de difusiéon de una onda s6lo puede realizarse a posteriori,
es decir, una vez la onda se ha extinguido en una poblacién. Este método no tiene, por
tanto, valor predictivo.

« Tanto el calculo de los pardmetros de difusiéon de una onda epidémica como el de la tasa
de propagacion, puede partir del nimero de casos incidentes o de la tasa de incidencia.
La eleccion de una u otra variable depende del objetivo del estudio y de la informacién
de que se disponga. La utilizacién de tasas de incidencia permite comparar entre curvas
de distintas poblaciones.

Ejercicio
Se quiere estudiar un brote epidémico de una enfermedad de transmisién persona a persona
cuyo periodo de incubacién fue de 3 dias. El brote se ha iniciado el 14 de abril y ha finalizado

el 27 de mayo de 1998 y los datos estan disponibles en el archivo BROTE.xls incluido en
Epidat 3.1.

Se desea:
1. Representar graficamente la curva epidémica del brote.

2. ;Cuadles son las medidas de tendencia central y dispersién de la variable que definen
la curva epidémica? ;Cudl es su coeficiente de difusion?.

Manejo del submédulo y solucion del ejercicio

Este submédulo permite representar graficamente la curva epidémica de una enfermedad y
estima los parametros que miden la difusién de la onda. Los datos pueden introducirse
desde el teclado o importarse en formato Dbase, Excel o Access.

Cuando la entrada de datos se realiza de forma manual, hay que indicar al programa cual es
la unidad temporal empleada (dias, semanas, cuatrisemanas, meses o afios), el periodo
medio de incubacion, el total de periodos analizados, y definir la fecha de inicio del periodo.
Con esta informacion se genera una tabla en la que deben introducirse los casos ocurridos en
cada periodo.

Para realizar los calculos a partir de datos procedentes de archivos importados, Epidat 3.1
necesita que estos tengan una estructura determinada. Concretamente, en este submoédulo la
tabla debe tener una variable que contenga el nimero de casos de la enfermedad en estudio,
y una o dos variables, dependiendo del caso, para definir el periodo temporal, por ejemplo,
afio y semana (véase el archivo BROTE.xls). Una vez identificadas las variables, se realiza la
carga de datos.

Resultados con Epidat 3.1 con los datos del brote

Vigilancia: Ondas epidémicas

Archivo de trabajo: C:\Archivos de programa \Epidat 3.1 \Ejemplos
\Vigilancia en salud publica \BROTE.xls
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Campo que contiene:

CASOS

Casos observados:

Fecha:

FECHA

3 Dias

44
95, 0%

Periodo medio de incubacidn:

Numero de periodos:

Nivel de confianza:

Valor

Medidas no adimensionales

13,9027

Tiempo medio de infeccidn

9,3647

Desviacidén estéandar

Valor

Medidas adimensionales

1,2257
4,1411
67,3594

Coeficiente de asimetria

Coeficiente de curtosis
Coeficiente de variacidn

Coeficiente de difusidn

)

(95%

C

I

Valor

0,1733

1623

0,

0,1678

Evolucion de la onda epidémica en el tiemp

Ju}

S

—&— 3303

—&— Media movil 3 de casos

—&— Taza de propagacion con periodo de incubacion
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EFECTIVIDAD VACUNAL

Conceptos generales

Toda intervencién vacunal en una poblacion, sea continuada como la de los programas de
vacunaciones, u ocasional, como cuando se impulsan campafias, ha de producir un efecto en
la frecuencia de la enfermedad para cuyo control se realiza. Dicho muy sucintamente, la
intervencion vacunal ha de hacer que la incidencia de la enfermedad sea menor que la que
habria sido si no se hubiese intervenido; y esa diferencia entre lo que es y lo que habria sido
se denomina efectividad vacunal o efectividad de la vacunacion.

Pero definir concretamente en qué consiste el efecto de una intervencién vacunal no es
sencillo; y no lo es, tanto por las caracteristicas epidemiolégicas de la mayoria de las
enfermedades hoy dia controladas mediante vacunacién, que son a las que se cefiird cuando
en adelante se hable de “enfermedad”, como por las propiedades de ciertas vacunas, que no
s6lo disminuyen o anulan la susceptibilidad en los individuos que las reciben, sino que son
capaces también de interferir en la transmision de la infeccion (es decir, hacen que los
individuos vacunados transmitan la infeccién menos facilmente que los no vacunados).

Recuérdese que, dicho muy simplemente, un miembro de una poblacién adquiere una
enfermedad transmisible si: (1) es susceptible y (2) estuvo expuesto a la infeccién; de modo
que, cuantos mas miembros de la comunidad estén en condiciones de transmitir la infeccién,
mas facil serd que un susceptible se exponga a ella. Asi pues, debido a que la exposicién de
los susceptibles de una comunidad depende de la prevalencia de personas infectadas que en
ella hay, la incidencia de enfermedad en un momento concreto en dicha comunidad depende
de la que hubo en un momento anterior.

En un articulo publicado en 1991, Halloran y Struchiner' muestran cémo, en situaciones
como ésta en la que hay dependencia de sucesos, si existe una intervencién que puede
afectar tanto al suceso (susceptibilidad/enfermedad) como a la relaciéon de dependencia
(transmisién de la infeccién), se pueden describir cuatro efectos de la intervencién: directo,
indirecto, total y poblacional, para los que dieron unas definiciones, que aqui se recogen
adaptadas al campo de la vacunacion:

El efecto directo de una vacuna en un individuo vacunado es la diferencia entre el resultado
de enfermedad observado en el individuo vacunado y el que se habria observado en ese
mismo individuo si no se hubiese vacunado, permaneciendo igual el resto de las cosas.

El efecto indirecto de una intervenciéon vacunal en un individuo es la diferencia entre el
resultado de enfermedad observado en un individuo no vacunado que es miembro de la
comunidad en que se realiz6 la intervencién vacunal, y el que se habria observado en el
individuo -también no vacunado- de haber pertenecido a una comunidad comparable pero
en la que no se realiz6 la intervencion.

El efecto total de una intervencién vacunal en un individuo es la diferencia entre el resultado
de enfermedad observado en un individuo vacunado que es miembro de la comunidad en la
que se realiz¢6 la intervencién vacunal y el que se habria observado en el individuo -también
vacunado- de haber pertenecido a una comunidad comparable pero en la que no se realizé la
intervencion.

El efecto poblacional de una vacuna y una intervencién vacunal es la diferencia entre el
resultado de enfermedad observada en un individuo medio de la comunidad donde se
realiz6 la intervencion vacunal, y el observado en un individuo medio de una comunidad
donde no realiz6 la intervencion.

De las definiciones anteriores se infiere que los tres primeros efectos ocurren en individuos:
el directo debido a la vacuna, que es capaz de reducir o anular la susceptibilidad a la
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infeccién en los que la reciben; el indirecto debido a la propia intervencién vacunal, que
disminuye las posibilidades de exposicion de los susceptibles no vacunados; y el total debido
a la combinacién de la vacuna y la intervencién vacunal, en unos por la reduccién de la
susceptibilidad que provoca la vacuna y en otros -los fallos vacunales- porque disminuyen
las posibilidades de exposiciéon debido a la intervencion. El efecto restante, el poblacional,
que ocurre en la poblacién misma debido tanto a la vacuna como a la intervencién vacunal,
es el que tiene verdadero interés para la salud publica cuando la vacuna que se emplea es
capaz de producir un efecto indirecto. Y tanto mas, cuanto la intensidad del efecto indirecto
depende de la extension que alcance la intervencion, en este caso de la cobertura vacunal.

Asi mismo, por estar construidas como contrafacticos, de las definiciones se deducen con
facilidad las bases del disefio de los estudios con los que se puede estimar cada uno de los
efectos. Para estimar efectos directos se compararan los resultados de enfermedad
observados en individuos vacunados y no vacunados de una misma poblacién con
intervenciéon vacunal, y para estimar el resto de efectos se comparan los resultados de
enfermedad observados en una poblacién con intervencién vacunal con los observados en
una poblaciéon que carece de ella, que aqui se llamaré control. Mas concretamente, en todos
los casos un elemento de la comparacién es la poblacién control, y el otro procede de la
poblaciéon con intervencién: los no vacunados, para estimar el efecto indirecto; los
vacunados, para el total; y todos, vacunados y no vacunados, para el poblacional.

Recomendaciones

Si bien las propias definiciones de los efectos orientan sobre el disefio de los estudios con que
han de ser estimados, no ocurre lo mismo con las clausulas de identidad entre individuos y
la comparabilidad de poblaciones que en ellas se prescriben para evitar que esas
estimaciones resulten sesgadas. En este sentido, ademaés de las precauciones habituales en los
estudios observacionales®, hay que adoptar algunas debidas al tipo de intervencion
realizada.

En los individuos habra que poder asumir que los factores que determinan la susceptibilidad
a la infeccién se distribuyen de igual modo en vacunados y no vacunados (asuncién que se
suele referir como “vacunacion aleatoria”); y habrd que asumir también que, para vacunados
y no vacunados, la exposicién a la infeccion es semejante (asuncién conocida como “mezcla
aleatoria” cuando la transmisién se reduce al contacto entre personas). En general, es esto
altimo lo mas dificil de aceptar, puesto que las diferencias en susceptibilidad suelen poder
corregirse mediante estratificaciéon (por ejemplo, las asociadas a la edad, al nimero de dosis
recibidas o a la pérdida de inmunidad por el paso del tiempo), mientras no suele haber facil
remedio para las diferencias en exposicién, que pueden ser debidas, por ejemplo, a que
dentro de la poblacién hay amplios grupos con niveles de cobertura vacunal diferente y por
ello, si la vacuna produce efectos indirectos, con intensidades también diferentes en la
interrupciéon de la transmision de la infeccién, habra una sobreexposicion de los no
vacunados; o, al contrario, puede producirse una sobreexposiciéon de vacunados si el haberse
vacunado produce una falsa sensaciéon de proteccion; o, simplemente, porque de forma
“aleatoria” la muy baja prevalencia de infeccién en la poblacion permitié que la exposicién
se repartiese de modo muy diferente en vacunados y no vacunados®.

De todas formas, siempre que la transmisibilidad de la infeccién sea elevada, existe un modo
de estimar los efectos que ocurren en los individuos condicionado a su exposicién a la
infeccion: consiste en aprovechar aquellos lugares donde se retinen pocas personas pero que
mantienen relaciones muy estrechas, como ocurre en hogares o aulas, de modo que todos
ellos habran estado expuestos a la infeccién. Los estudios en estos lugares de mezcla de
tamafio pequefio permitiran, pues, asumir que la exposicion de vacunados y no vacunados
es semejante y estimar los efectos de la vacuna sobre la susceptibilidad, sobre la
transmisibilidad y sobre ambas combinadas. Este método ofrece, por tanto, informacién muy
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atil sobre el comportamiento de la vacuna, y aunque con él no se pueden estimar efectos en
poblaciones, sus resultados mejoran la interpretaciéon dada a los de estudios poblacionales en
los que hay problemas para asumir la igualdad de exposicién en vacunados y no vacunados.

Por su parte, la comparacién de poblaciones hace referencia a que ambas, la que fue objeto
de intervencion y la que sirve de control, tengan experiencias de enfermedad semejantes, que
a su vez sean reflejo de distribuciones también semejantes de los factores que determinan su
transmisiéon en la poblaciéon; y hace referencia también a que entre ellas, hablando en
términos de la transmision de la enfermedad, no hay relacién alguna. Para disponer de una
poblacién que retina estas caracteristicas se puede recurrir a alguna muy poco comunicada
con la poblaciéon objeto de intervencion, o, lo que es mas comun, a esta misma poblacion
antes y después de la intervencion. En este tltimo caso es necesario elegir periodos que sean
suficientemente largos como para garantizar la estabilidad en el comportamiento de la
enfermedad, y suficientemente cortos para que entre el antes y el después no hayan variado
los factores sociales que determinan la transmisién de la enfermedad en la poblacién.

Un modo alternativo para obtener una poblacién control es construir con modelos
matematicos lo que habria sido el comportamiento de la enfermedad en la poblacién si no se
hubiese realizado la intervencién. Pero esta metodologia sobrepasa los limites de Epidat 3.1.

Parametros

Son varios los parametros con los que se pueden estimar cada uno de estos cuatro efectos, de
los que Epidat 3.1 incluye, para estimaciones no condicionadas a la exposicién, la tasa de
incidencia y la incidencia acumulada. Las efectividades asociadas a cada uno de los efectos
se calculan como indica la Tabla 6, que fue tomada de Halloran et al’, y se interpretan como
sigue: la efectividad directa, como la proporcién de enfermedad evitada en vacunados por
estar vacunados; la efectividad indirecta, como la proporcion de enfermedad evitada en no
vacunados por residir en una comunidad con intervencién vacunal; la efectividad total,
como la proporcién de enfermedad evitada en vacunados por estar vacunados y residir en
una comunidad con intervencion vacunal; y la efectividad poblacional, como la proporcion
de enfermedad evitada en una comunidad por la intervencién vacunal.

Y el parametro que Epidat 3.1 incluye para las estimaciones condicionadas a la exposicién es
la tasa de ataque secundario, con la que se mide, del modo que se indica también en la
Tabla 6, el efecto de la vacuna sobre la susceptibilidad, la transmisibilidad y ambas
combinadas, que tienen una interpretacion semejante a las anteriores efectividades directa,
indirecta y total, respectivamente.

Los intervalos de confianza los calcula Epidat 3.1 restando de 1 los valores de los limites del
intervalo de confianza para el riesgo relativo, la razén de tasas de incidencia o el cociente
entre las tasas de ataque secundario, segin el caso.

Tabla 6. Las diferentes efectividades vacunales.

‘ Parametro H Directa H Indirecta H Total H Poblacional ‘
Incidencia acumulada () | 1-In/Ly = 1-Lo/L  1-Iy/L  1-(fli+(1-Hlo)/L
Tasadeincidencia (T) ~ 1-Ty/To = 1-Ty/T.  1-Tu/T. | 1-(fTu+(1-HTy)/Tc

|
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‘ H Susceptibilidad H Transmisién H

Combinada ‘

‘ Tasa de ataque secundario (S) H 1-So1/Soo

1_810/ SOO

1-Su/Sw

Subindices en T e I: poblacién (intervencién -I- y control -C-) y status vacunal.
Subindices en S: estatus vacunal del caso indice y de los expuestos.

Subindices del status vacunal: vacunado (1) y no vacunado (0). Cobertura vacunal = f
Por ejemplo, Sy; es la tasa de ataque en hogares con caso indice no vacunado y expuestos
vacunados.

Ejercicio

Durante las tultimas décadas, la enfermedad E producia epidemias bianuales en las
comunidades A y B. Ambas comunidades, aunque se podian considerar aisladas una de otra
en términos de la transmision de E, mostraban en cambio distribuciones semejantes de los
factores que determinan dicha transmisiéon. También ambas contaban con un sistema de
vigilancia semejante, que permitié describir lo que se consideraba un patrén constante de la
distribucién de la incidencia por edad de E durante las epidemias: era de un 10% en los que
se encontraban en los dos primeros afios de la vida, y de un 50% entre los que se encontraban
en el 3°y 4°, nifios éstos que acudian todos a centros de preescolar.

Para controlar la enfermedad, las dos comunidades decidieron incluir en el calendario de
vacunaciones una vacuna frente a E, la comunidad A la vacA" y la B la vacB” (en ambos
casos, la tinica dosis de vacuna se administra a los 12 meses de edad y la eficacia estimada en
ensayos clinicos es del 80%); y, pasados unos afios en los que no se modificaron los
determinantes sociales de la transmision de E, en las comunidades se produjo una epidemia
que fue utilizada para evaluar la efectividad de la vacunacién. Para ello se emplearon dos
estudios diferentes, uno en los centros de preescolar y el otro en los hogares de los nifios.

Tabla 7. Resultado del estudio en preescolares al final de la epidemia, durante la cual no
hubo ninguna intervencion orientada a su control.

Alumnos sin antecedentes de E H Casos de E ‘

al inicio de la epidemia H Comunidad A H Comunidad B ‘
Vacunados . 8000 800 H 400 |
Novacunados = 2000 1.000 H 500 |

Tabla 8. Resultado del estudio en hogares, tomando como expuestos los nifios de menos
de 2 afios de edad.

Comunidad A Comunidad B
CI Vacunado ‘ CI No vacunado CI Vacunado H CI No vacunado
Casos | Exp. ‘ Casos H Exp. H Casos H Exp. H Casos H Exp.
Vacunados 10 52 8 | 40 5 54 8 4
No vacunados 45 50 54 60 21 48 50 56

Nota: CI- Caso indice

Aunque tanto la razén de casos vacunados y no vacunados, 0,8, como la cobertura vacunal
(80%) es igual en ambas comunidades, la simple inspecciéon de la tabla sugiere que E se
comport6 de forma distinta en ambas comunidades. Asumiendo que ambos estudios tienen
la misma calidad, explique las diferencias observadas en términos de efectividad vacunal.
(En general, el término eficacia se emplea cuando el efecto de la vacuna se midié en
condiciones “ideales”, como las de un ensayo clinico, y el de efectividad se reserva para
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efectos medidos en condiciones “reales”, como las de un programa o campafa de

vacunacion).

Solucién del ejercicio

En el estudio con los preescolares, las efectividades se estiman con independencia de la
exposicion y empleando la experiencia previa con E como poblacién control: con una
incidencia del 50%, el nimero de casos que hubieran ocurrido en la poblacién de 10.000
alumnos, bajo la experiencia de la época prevacunal, seria de 5.000.

Resultados con Epidat 3.1

Efectividad wvacunal:

Tipo de modelo:
Tipo de datos:

Poblacidén A

(preescolares)

No condicionado a la exposiciédn

Incidencia acumulada

Tipo de modelo:
Tipo de datos:

Nivel de confianza: 95, 0%
Efectividad wvacunal Valor IC (95%)
Directa 0,8000 0,7805 0,8178
Indirecta 0,0000 -0,0703 0,0656
Total 0,8000 0,7845 0,8144
Poblacional 0,6400 0,6201 0,6589
Efectividad vacunal: Poblacién B (preescolares)

No condicionado a la exposiciédn

Incidencia acumulada

Tipo de modelo:

Nivel de confianza: 95,0%
Efectividad vacunal Valor IC (95%)
Directa 0,8000 0,7719 0,8246
Indirecta 0,5000 0,4519 0,5439
Total 0,9000 0,8893 0,9097
Poblacional 0,8200 0,8068 0,8323
Efectividad vacunal: Poblacién A (hogares)

Condicionado a la exposicidén

Efectividad wvacunal
Susceptibilidad
Trasmisibilidad

Conjunta

Tipo de modelo:
Nivel de confianza:

Nivel de confianza: 95,0%
Efectividad wvacunal Valor IC (95%)
Susceptibilidad 0,7778 0,58406 0,8811
Trasmisibilidad 0,0000 -0,1333 0,1176
Conjunta 0,7863 0,0247 0,8784
Efectividad vacunal: Poblacién B (hogares)

Condicionado a la exposicién

0,7867

0,5100
0,8963

95, 0%
IC (95%)
0,5994 0,8864
0,3161 0,6489
0,7598 0,9552
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En este ejemplo, evidentemente hipotético, se presenta una situacion que de ser real habria
traido por la calle de la amargura al responsable del programa de vacunaciones de A. ;Cémo
-se preguntaria- usando una misma vacuna y habiendo conseguido la misma cobertura
vacunal que B se tiene el doble de casos que ellos?

Después de realizar el estudio en preescolares, “perfectamente” representativo de cada una
de las poblaciones, la respuesta empieza a tomar forma. En principio, ambas vacunas
mostraron la eficacia prevista, un 80% (es el valor de las efectividades directas), pero
mientras vacA” en nada afect6 la transmision de E (la efectividad indirecta en A es nula y la
efectividad total igual a la directa), vacB" la redujo a la mitad (la efectividad indirecta en B es
del 50% vy la total del 90%, lo que muestra que los casos debidos a fallos vacunales -que son
el complementario de la efectividad directa- se redujeron a la mitad). En consecuencia, la
efectividad poblacional obtenida en B con vacB" es superior (un 18%) a la obtenida en A con
vacA". Pero ademds, esta efectividad se puede traducir en casos evitados (que es el objetivo
de la intervencién): en B se evitaron el 82% de los casos previstos (incidencia esperada=50%,
incidencia observada = 9%), y en A s6lo el 64% (incidencia observada = 18%).

Obsérvese que hasta ahora s6lo se emplearon los resultados del estudio en preescolares ;De
qué sirve, ademads de para ilustrar las posibilidades de Epidat 3.1, haber realizado el estudio
en hogares? Para tener una opinion acerca de la validez de las estimaciones proporcionadas
por el estudio en preescolares, que es el inico modo de cuantificar el efecto poblacional de la
vacunacion sin tener que recurrir a mayores asunciones. Y en este caso, los resultados de la
efectividad frente a la susceptibilidad y a la transmisién alientan a suponer que los datos
poblacionales fueron estimados en una poblacién en que vacunados y no vacunados
tuvieron una exposiciéon semejante a E y con una poblacién control adecuada en términos de
aquellos factores que determinan en ella la transmisién de E.

Huelga decir, para finalizar, que el responsable del programa de vacunaciones en A ya tiene
su respuesta, a la que sigue como siempre una nueva pregunta, ;Coémo -le preguntan-
elegiste la vacA"™?
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