ACTUALIZACIONES

Principales medidas en epidemiologia

Alejandra Moreno-Altamirano, C.D., M. en C.,® Sergio Lépez-Moreno, M.C.,®
Alexander Corcho-Berdugo, M.C.@

Concepto de medicidn, variables y escalas

na vez que se ha identificado un problema cienti-

fico y se ha aventurado una explicacion hipoté-
tica, es necesario someterla a prueba. Para contrastar
la hipétesis se requiere descomponerla en un conjunto
suficientemente pequefio de variables susceptibles de
ser evaluadas empiricamente. Si los procedimientos
empiricos no refutan la hipdtesis planteada ésta se
acepta como probablemente verdadera. En pocas pa-
labras, este es el camino que el cientifico sigue mas
frecuentemente al realizar su trabajo. Dado que en la
mayoria de los casos es necesario medir las variables
durante la contrastacion empirica de la hipotesis, la
medicion resulta un procedimiento indispensable en
la practica cientifica.

En epidemiologia, el proceso de investigacion es
similar al utilizado en el resto de las ciencias. Cuando
se investiga la salud de la poblacién también se pro-
ponen una o varias explicaciones hipotéticas que pos-
teriormente son sometidas a contrastacion empirica.
En este proceso, los conceptos de medicién y de variable
resultan fundamentales.

Concepto de variable

La funcién de las variables consiste en proporcionar
informacién asequible para descomponer la hipoéte-
sis planteada en sus elementos més simples. Las va-
riables pueden definirse como aquellos atributos o
caracteristicas de los eventos, de las personas o de los

grupos de estudio que cambian de una situacion a otra
0 de untiempo aotroy que, por lo tanto, pueden tomar
diversos valores. Para su estudio es necesario medir-
las en el objeto investigado, y es en el marco del pro-
blema y de las hipotesis planteadas donde adquieren
el caracter de variables.

De acuerdo con la relacién que guardan unas con
otras, las variables se clasifican en independientes (o
variables explicativas) y dependientes (o variables res-
puesta). Cuando se supone que una variable produce
un cambio en otra, se considera a la primera como inde-
pendiente (o causa) y a la segunda como dependiente
(o efecto). En los estudios epidemiolégicos la enfer-
medad o evento es por lo general la variable depen-
diente y los factores que determinan su aparicion,
magnitud y distribucion son las variables independien-
tes, 0 exposicion. No obstante, el concepto de depen-
dencia e independencia es contextual, es decir, obedece
al modelo tedrico planteado. Una vez que se han iden-
tificado las variables el investigador debe definirlas de
manera operativa, especificando el método y la escala
con las cuales llevara a cabo su medicion.

El uso de variables permite a la epidemiologia la
elaboracién de modelos descriptivos, explicativos y
predictivos sobre la dindmica de la salud poblacional.
En los modelos mas sencillos (por ejemplo, en los mo-
delos en los que se considera una sola exposicion y un
solo dafio o evento) las variables generalmente se ex-
presan en tablas simples de dos categorias mutuamente
excluyentes (llamadas dicotomicas), representadas
por la ausencia y la presencia de la exposiciéon y la
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ausenciay la presencia del evento. Al combinar ambas
categorias se forma una tabla con dos filas y dos co-
lumnas, conocida como tabla tetracérica o tabla de 2
por 2. Cuando, en cambio, existen mas de dos cate-
gorias de exposicion, o varias formas de clasificar el
evento, esta relacion se expresa en tablas de varias co-
lumnas y varias celdas. En este texto se analizara la
elaboracion de medidas epidemioldgicas basadas en
categorias dicotomicas y el uso de tablas de 2 X 2.

Concepto de medicion

La medicion consiste en asignar un nimero o una ca-
lificacion a alguna propiedad especifica de un indivi-
duo, una poblacion o un evento usando ciertas reglas.
No obstante, la medicién es un proceso de abstrac-
cion. En términos estrictos no se mide al individuo
sino cierta caracteristica suya, abstrayéndola de otras
propiedades. Uno no mide al nifio sino que obtiene
informacion sobre su estatura o su peso. Ademas, lo
que se hace es comparar el atributo medido en otros
individuos (o en el mismo individuo en otro momen-
to), con el fin de evaluar sus cambios en el tiempo o
cuando se presenta en condiciones distintas de las
originales.

Para medir es necesario seguir un proceso que
consiste, en breves palabras, en el paso de una entidad
tedrica a una escala conceptual y, posteriormente, auna
escala operativa.

En general, los pasos que se siguen durante la me-
dicion son los siguientes: a) se delimita la parte del
evento que se medirg, b) se selecciona la escala con la
que se medird, c) se compara el atributo medido con
la escala y, d) finalmente, se emite un juicio de valor
acerca de los resultados de la comparacién. Para medir
el crecimiento de un menor, por ejemplo, primero se
selecciona la variable a medir (la edad, el peso, la ta-
Ila); luego se seleccionan las escalas de medicion (me-
ses cumplidos, centimetros, gramos); inmediatamente
después se comparan los atributos con las escalas se-
leccionadas (un mes de edad, 60 cm de talla, 4 500 gra-
mos de peso) y, por Ultimo, se emite un juicio de valor,
que resume la comparacién entre las magnitudes en-
contradas y los criterios de salud aceptados como va-
lidos en ese momento. Como resultado, el infante se
califica como bien nutrido, desnutrido o sobrenutrido.

Como se puede notar, la medicidn es un proceso
instrumental s6lo en apariencia, ya que la seleccién
de la parte que se medira, de la escala de medicidn
y de los criterios de salud que se usaran como ele-
mentos de juicio deben ser resultado de un proceso de
decision tedrica. En otras palabras, s6lo puede medirse
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lo que antes se ha concebido tedricamente. La medi-
cion, sin embargo, nos permite alcanzar un alto grado
de objetividad al usar los instrumentos, escalas y cri-
terios aceptados como validos por la mayor parte de
la comunidad cientifica.

Principales escalas de medicion

Las escalas se clasifican en cualitativas (nominal y or-
dinal) y cuantitativas (de intervalo y de razon). Un re-
quisito indispensable en todas las escalas es que las
categorias deben ser exhaustivas y mutuamente exclu-
yentes. En otras palabras, debe existir una categoria
para cada caso que se presente y cada caso debe poder
colocarse en una sola categoria.

Escala nominal

La medicion de caracter nominal consiste simplemente
en clasificar las observaciones en categorias diferentes
con base en la presencia o ausencia de cierta cualidad.
De acuerdo con el nimero de categorias resultantes,
las variables se clasifican en dicotémicas (dos cate-
gorias) o politomicas (méas de dos categorias). En las
escalas nominales no es posible establecer un orden
de grado como mejor o peor, superior o inferior, o
mas 0 menos. La asignacion de cddigos huméricos a
las categorias se hace con el Unico fin de diferenciar
unas de otras y no tienen interpretacion en lo que se
refiere al orden o magnitud del atributo. Como ejem-
plos de este tipo de medicion en la investigacion epi-
demioldgica se pueden mencionar el sexo (masculino
“0”, femenino “1”), el estado civil (soltero, casado, viu-
do, divorciado), la exposicién o no a un factor X, y el
lugar de nacimiento, entre otras.

Escala ordinal

En contraste con las escalas nominales, en este tipo de
medicion las observaciones se clasifican y ordenan por
categorias segun el grado en que los objetos o eventos
poseen una determinada caracteristica. Por ejemplo,
se puede clasificar a las personas con respecto al gra-
do de una enfermedad en leve, moderado o severo. Si
se llega a utilizar nimeros en este tipo de escalas su
Unica significacion consiste en indicar la posicion de
las distintas categorias de la serie y no la magnitud
de la diferencia entre las categorias. Para la variable
antes mencionada, por ejemplo, sabemos que existe
una diferencia de grado entre leve y severo, pero no es
posible establecer con exactitud la magnitud de la di-
ferencia en las enfermedades de una u otra personas.
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Escala de intervalo

Esta es una escala de tipo cuantitativo en la que, ademas
de ordenar las observaciones por categorias del atri-
buto, se puede medir la magnitud de la distancia rela-
tiva entre las categorias. Esta escala, sin embargo, no
proporciona informacidn sobre la magnitud absoluta
del atributo medido. Por ejemplo, se puede obtener una
escala de intervalo para la altura de las personas de un
grupo si, en lugar de medirlas directamente, se mide
la altura de cada persona con respecto a la altura pro-
medio. En este caso, el valor cero es arbitrario y los
valores asignados a la altura no expresan su magnitud
absoluta. Esta es la caracteristica distintiva de las esca-
las de intervalo en comparacion con las de razon.

El ejemplo mas conocido de las escalas de intervalo
es la escala de Celsius para medir la temperatura, en la
que por convencion el grado cero corresponde al pun-
to de congelacion del agua y donde, por lo tanto, la
razén entre dos objetos con temperaturas de 10 y 20
grados no indica que uno de ellos sea realmente dos
veces mas caliente (o mas frio) que el otro. En ciencias
de la salud, un buen ejemplo de este tipo de escalas es
la utilizada para medir el coeficiente intelectual.

Escalas de razén

Esta escala tiene la cualidad de que el cero si indica la
ausencia del atributo y, por lo tanto, la razén entre dos
numeros de la escala es igual a la relacion real existente
entre las caracteristicas de los objetos medidos. En
otras palabras, cuando decimos que un objeto pesa
8 kg estamos también diciendo que pesa el doble que
otro cuyo peso es de 4 kg, y que un avién que viaja a
600 km por hora tardaréa en llegar a su destino la mitad
del tiempo que tardaria si viajara a 300 km por hora.
Muchas caracteristicas biofisicas y quimicas que pue-
den ser medidas en las unidades convencionalmente
aceptadas (metros, gramos, micras, mol/kg, mg/dl,
etc.) son ejemplos de mediciones que corresponden
a este tipo de escala. En materia de investigacion so-
cial y de salud, el ingreso econémico y la concentracion
de plomo en sangre son buenos ejemplos de este tipo
de escalas.

Célculo de proporciones, tasas y razones

Un rasgo caracteristico de la contrastacion en los es-
tudios epidemioldgicos es que las relaciones causales
postuladas entre las variables se traducen en tér-
minos probabilisticos. Es decir, se trata de establecer
si la mayor o menor probabilidad de que un evento

salud publica de méxico / vol.42, no.4, julio-agosto de 2000

ocurra se debe precisamente a los factores que se sos-
pecha intervienen en su génesis y no al azar. Para
cumplir con este objetivo, la investigacion epidemio-
I6gica se basa en la construccion de tres tipos de medi-
das: a) de frecuencia; b) de asociacion o efecto, y c) de
impacto potencial. La construccion de estas medidas
se realiza por medio de operaciones aritméticas sim-
ples y de los instrumentos matematicos conocidos
COMo razones, proporciones y tasas. Antes de abor-
dar las medidas utilizadas en los estudios epidemiold-
gicos repasaremos brevemente estos tres conceptos.

Proporciones

Las proporciones son medidas que expresan la fre-
cuencia con la que ocurre un evento en relacion con
la poblacion total en la cual éste puede ocurrir. Esta
medida se calcula dividiendo el nimero de eventos
ocurridos entre la poblacién en la que ocurrieron.
Como cada elemento de la poblacion puede contri-
buir Gnicamente con un evento es légico que al ser el
numerador (el volumen de eventos) una parte del de-
nominador (poblacidn en la que se presentaron los
eventos) aquel nunca pueda ser mas grande que éste.
Esta es la razon por la que el resultado nunca pueda
ser mayor que la unidad y oscile siempre entre cero y
uno.

Por ejemplo, si en un afio se presentan tres muertes
en una poblacién compuesta por 100 personas, la pro-
porcién anual de muertes en esa poblacidn sera:

—__ 3muertes
100 personas

=0.03

A menudo las proporciones se expresan en forma
de porcentaje, y en tal caso los resultados oscilan entre
ceroy 100. En el ejemplo anterior, la proporcién anual
de muertes en la poblacién seria de 3 por 100, o de 3%.
Notese, asimismo, que el denominador no incluye el
tiempo. Las proporciones expresan Unicamente la re-
lacion que existe entre el nimero de veces en las que
se presenta un evento y el nimero total de ocasiones
en las que se pudo presentar.

Tasas

Las tasas expresan la dindmica de un suceso en una
poblacion a lo largo del tiempo. Se pueden definir como
la magnitud del cambio de una variable (enfermedad
0 muerte) por unidad de cambio de otra (usualmente
el tiempo) en relacion con el tamafio de la poblacion
que se encuentra en riesgo de experimentar el suceso.
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En las tasas, el numerador expresa el nUmero de
eventos acaecidos durante un periodo en un nimero
determinado de sujetos observados.

A diferencia de una proporcién el denominador
de una tasa no expresa el nimero de sujetos en ob-
servacion sino el tiempo durante el cual tales sujetos
estuvieron en riesgo de sufrir el evento. La unidad de
medida empleada se conoce como tiempo-persona
de seguimiento. Por ejemplo, la observacion de 100
individuos libres del evento durante un afio corres-
ponde a 100 afios-persona de seguimiento; de manera
similar, 10 sujetos observados durante diez afios co-
rresponden a 100 afios-persona.

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

El cdlculo de tasas se realiza dividiendo el total de
eventos ocurridos en un periodo dado en una pobla-
cion entre el tiempo-persona total (es decir, la suma
de los periodos individuales libres de la enfermedad)
en el que los sujetos estuvieron en riesgo de presen-
tar el evento. Las tasas se expresan multiplicando
el resultado obtenido por una potencia de 10, con el
fin de permitir rapidamente su comparacion con
otras tasas.

ndmero de eventos ocurridos en
_una poblacion en un periodo t
~ sumatoria de los periodos durante
los cuales los sujetos de la poblacion libres
del evento estuvieron expuestos al riesgo
de presentarlo en el mismo periodo

Tasa

X una potencia de 10

Razones

Las razones pueden definirse como magnitudes que
expresan la relacion aritmética existente entre dos even-
tos en una misma poblacién, o un solo evento en dos
poblaciones. En el primer caso, un ejemplo es la razon
de residencia hombre: mujer en una misma pobla-
cion. Sien una localidad residen 5 000 hombres y 4 000
muijeres se dice que, en ese lugar, la razén de residen-
ciahombre:muijer es de 1:0.8 (se lee 1 2 0.8), lo que signi-
fica que por cada hombre residen ahi 0.8 mujeres. Esta
cantidad se obtiene como sigue:

4000
5000

Razén hombre: mujer= =08
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En este caso, también se podria decir que la razon
hombre:mujer es de 10:8, pues esta expresion aritmé-
tica es igual a la primera (1:0.8).

En el segundo ejemplo se encuentran casos como
la razdn de tasas de mortalidad por causa especifica
(por ejemplo, por diarreas) en dos comunidades. En
este caso, la raz6n expresaria la relacion cuantitativa
que existe entre la tasa de mortalidad secundaria a
diarreas registrada en la primera ciudad y la tasa de
mortalidad secundaria a diarreas registrada en la
segunda. La razén obtenida expresa la magnitud re-
lativa con la que se presenta este evento en cada po-
blacion. Si la tasa de mortalidad por diarreas en la
primera ciudad es de 50 por 1 000 y en la segunda de
25 por 1 000 la razén de tasas entre ambas ciudades
seria:

_tasa de mortalidad en la ciudad B_ 50 X 1000
tasa de mortalidad en la ciudad A 25 X 1 000

RTM

Donde RTM es la razdn de tasas de mortalidad
(en este caso, por diarreas) entre las ciudades Ay B. El
resultado se expresa como una razon de 1:2, lo que si-
gnifica que por cada caso en la ciudad A hay 2 en la
ciudad B.

Medidas de frecuencia

El paso inicial de toda investigacién epidemiolégica
es medir la frecuencia de los eventos de salud con el
fin de hacer comparaciones entre distintas poblacio-
nes o en la misma poblacion a través del tiempo. No
obstante, dado que el nimero absoluto de eventos de-
pende en gran medida del tamafio de la poblacién en
la que se investiga, estas comparaciones no se pue-
den realizar utilizando cifras de frecuencia absoluta
(0 ndmero absoluto de eventos).

Por ejemplo, si en dos diferentes poblaciones se
presentan 100 y 200 casos de céncer cervicouterino,
respectivamente, se podria pensar que en el segundo
grupo la magnitud del problema es del doble que en el
primero. Sin embargo, esta interpretacion seria inco-
rrecta si el segundo grupo tuviera el doble de tamafio
que el primero, ya que la diferencia en el nimero de
casos podria deberse simplemente al mayor tamafio
de la segunda poblacion y no a la presencia de un fac-
tor de riesgo extraordinario. Aunque la frecuencia ab-
soluta cambie la magnitud del problema puede ser la
misma.

En consecuencia, para comparar adecuadamente
la frecuencia de los eventos de salud es necesario cons-
truir una medida que sea independiente del tamafio

salud publica de méxico / vol.42, no.4, julio-agosto de 2000



Principales medidas en epidemiologia

ACTUALIZACIONES

de la poblacion en la que se realiza la medicion. Este
tipo de medidas, denominadas medidas de frecuencia
relativa, se obtiene, en general, relacionando el nimero
de casos (numerador) con el nimero total de indivi-
duos que componen la poblacidon (denominador). El
célculo correcto de estas medidas requiere que se es-
pecifique claramente qué constituye el numerador y
el denominador. Es evidente, por ejemplo, que los
varones no deben ser incluidos en el denominador
durante el célculo de la frecuencia relativa de carci-
noma del cérvix.

La parte de la poblacion que es susceptible a una
enfermedad se denomina poblacion en riesgo. Asi, por
ejemplo, los accidentes laborales sélo afectan a las per-
sonas que trabajan, por lo que la poblacion en riesgo
es la poblacion trabajadora. Si, en cambio, queremos
investigar el efecto de un contaminante generado por
una fabrica podriamos ampliar el denominador a toda
la poblacion expuesta al mismo, sea o no trabajadora.

Las medidas de frecuencia mas usadas en epide-
miologia se refieren a la medicién de la mortalidad o
la morbilidad en una poblacion. La mortalidad es util
para estudiar enfermedades que provocan la muerte,
especialmente cuando su letalidad es importante. Em-
pero, cuando la letalidad es baja y, en consecuencia, la
frecuencia con la que se presenta una enfermedad no
puede analizarse adecuadamente con los datos de
mortalidad, la morbilidad se convierte en la medida
epidemioldgica de mayor importancia.

En ocasiones, la morbilidad también puede ser-
vir para explicar las tendencias de la mortalidad, ya
que los cambios en la mortalidad pueden ser secun-
darios a cambios ocurridos antes en la morbilidad o,
por el contrario, las tendencias en la mortalidad pueden
explicar los cambios en los patrones de morbilidad
cuando, por ejemplo, la disminucioén en la mortali-
dad infantil explica los aumentos aparentes en el vo-
lumen de enfermedades en otras edades. Por ambas
razones, el anélisis de las condiciones de salud de
las poblaciones se basa siempre en los cambios obser-
vados en las medidas de mortalidad y morbilidad.

Las principales fuentes de informacion de mor-
bilidad son los datos hospitalarios y los registros de
enfermedad. Sin embargo, debido a las limitaciones de
estos registros, los estudios epidemioldgicos se basan
en informacion obtenida mediante métodos de detec-
cion especialmente disefiados para ello. A continuacion
se presenta un resumen de los elementos méas impor-
tantes de las medidas de mortalidad y morbilidad.

Medidas de mortalidad

El concepto de mortalidad expresa la magnitud con la
que se presenta la muerte en una poblacién en un
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momento determinado. A diferencia de los conceptos
de muerte y defuncién que reflejan la pérdida de la
vida bioldgica individual, la mortalidad es una cate-
goria de naturaleza estrictamente poblacional. En con-
secuencia, la mortalidad expresa la dindmica de las
muertes acaecidas en las poblaciones a través del tiem-
po y el espacio, y solo permite comparaciones en este
nivel de analisis. La mortalidad puede estimarse para
todos o algunos grupos de edad, para uno o ambos
Sexos y para una, varias o todas las enfermedades. La
mortalidad se clasifica de la siguiente manera: a) ge-
neral y b) especifica.

Mortalidad general

La mortalidad general es el volumen de muertes ocu-
rridas por todas las causas de enfermedad, en todos
los grupos de edad y para ambos sexos. La mortalidad
general, que cominmente se expresa en forma de
tasa, puede ser cruda o ajustada, de acuerdo con el
tratamiento estadistico que reciba.

La mortalidad cruda expresa la relacién que exis-
te entre el volumen de muertes ocurridas en un pe-
riodo dado y el tamafio de la poblacién en la que éstas
se presentaron; la mortalidad ajustada (o estandari-
zada) expresa esta relacion pero considera las posibles
diferencias en la estructura por edad, sexo, etcétera,
de las poblaciones analizadas, lo que permite hacer
comparaciones entre éstas. En este caso, las tasas se
reportan como tasas ajustadas o estandarizadas. La tasa
cruda de mortalidad se calcula de acuerdo con la si-
guiente formula:

ndmero de muertes en
el periodo t
poblacién total promedio
en el mismo periodo

Tasa mortalidad general=

(x 10n)

Mortalidad especifica

Cuando existen razones para suponer que la mortali-
dad puede variar entre los distintos subgrupos de la
poblacién ésta se divide para su estudio. Cada una de
las medidas obtenidas de esta manera adopta su
nombre segun la fraccion poblacional que se reporte.
Por ejemplo, si las tasas de mortalidad se calculan para
los diferentes grupos de edad, serdn denominadas
tasas de mortalidad por edad. De la misma manera
pueden calcularse la mortalidad por sexo, por causa
especifica, etcétera.

En algunos casos pueden calcularse combinacio-
nes de varias fracciones poblacionales, y cuando es asi,
se especifican los grupos considerados (por ejemplo,
mortalidad femenina en edad reproductiva). Las ta-
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sas de mortalidad especifica por edad y sexo se calcu-
lan de la siguiente forma:

total de muertes en un grupo de edad
y sexo especificos de la poblacién durante
_ un periodo dado
" poblacién total estimada del mismo grupo
de edad y sexo en el mismo periodo

TME (x 10n)

Donde TME es la tasa de mortalidad especifica
para esa edad y sexo.

Tasa de letalidad. La letalidad es una medida de la gra-
vedad de una enfermedad considerada desde el pun-
to de vista poblacional, y se define como la proporcién
de casos de una enfermedad que resultan mortales
con respecto al total de casos en un periodo especifica-
do. La medida indica la importancia de la enfermedad
en términos de su capacidad para producir la muerte
y se calcula de la manera siguiente:

numero de muertes por una enfermedad
en un periodo determinado

numero de casos diagnosticados de

la misma enfermedad en el mismo periodo

Letalidad (%)= x 100

La letalidad, en sentido estricto, es una propor-
cion ya que expresa el nimero de defunciones entre el
numero de casos del cual las defunciones forman parte.
No obstante, generalmente se expresa como tasa de
letalidad y se reporta como el porcentaje de muertes
de una causa especifica con respecto al total de enfer-
mos de esa causa.

Medidas de morbilidad

La enfermedad puede medirse en términos de preva-
lencia o de incidencia. La prevalencia se refiere al nd-
mero de individuos que, en relacién con la poblacion
total, padecen una enfermedad determinada en un mo-
mento especifico. Debido a que un individuo sélo pue-
de encontrarse sano o enfermo con respecto a cualquier
enfermedad, la prevalencia representa la probabili-
dad de que un individuo sea un caso de dicha enfer-
medad en un momento especifico.

La incidencia, por su parte, expresa el volumen
de casos nuevos que aparecen en un periodo deter-
minado, asi como la velocidad con la que lo hacen; es
decir, expresa la probabilidad y la velocidad con la que
los individuos de una poblacién determinada desa-
rrollaran una enfermedad durante cierto periodo.
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Prevalencia

La prevalencia es una proporcion que indica la frecuen-
cia de un evento. En general, se define como la pro-
porcion de la poblacion que padece la enfermedad en
estudio en un momento dado, y se denomina Unica-
mente como prevalencia (p). Como todas las propor-
ciones, no tiene dimensiones y nunca puede tomar
valores menores de 0 o mayores de 1. A menudo, se
expresa como casos por 1 000 o por 100 habitantes.

En la construccion de esta medida no siempre se
conoce en forma precisa la poblacion expuesta al ries-
go y, por lo general, se utiliza sdlo una aproximacion
de la poblacién total del area estudiada. Si los datos se
han recogido en un momento o punto temporal dado,
p es llamada prevalencia puntual.

Prevalencia puntual. La prevalencia puntual es la pro-
babilidad de un individuo de una poblacion de ser un
caso en el momento t, y se calcula de la siguiente ma-
nera:

o= nudmero total de casos existentes al momento t (x 10n)
total de la poblacion en el momento t

La prevalencia de una enfermedad aumenta como
consecuencia de una mayor duracion de la enferme-
dad, la prolongacion de la vida de los pacientes sin
que éstos se curen, el aumento de casos nuevos, la inmi-
gracion de casos (o de susceptibles), la emigracion de
sanos y la mejoria de las posibilidades diagndsticas.
La prevalencia de una enfermedad, por su parte, dismi-
nuye cuando es menor la duracion de la enfermedad,
existe una elevada tasa de letalidad, disminuyen los
casos huevos, hay inmigracion de personas sanas, emi-
gracion de casos y aumento de la tasa de curacion. En
resumen, la prevalencia de una enfermedad depende
de la incidencia y de la duracién de la enfermedad.

Dado que la prevalencia depende de tantos facto-
res no relacionados directamente con la causa de la
enfermedad, los estudios de prevalencia no proporcio-
nan pruebas claras de causalidad aunque a veces
puedan sugerirla. Sin embargo, son Utiles para valo-
rar la necesidad de asistencia sanitaria, planificar los
servicios de salud o estimar las necesidades asisten-
ciales.

Anteriormente era comun el calculo de la llama-
da prevalencia de periodo (o lapsica), que buscaba
identificar el nimero total de personas que presenta-
ban la enfermedad o atributo a lo largo de un periodo
determinado. No obstante, debido a las confusiones
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que origina, esta medida es cada vez menos empleada,
y en materia de investigacion es mejor no utilizarla.

Incidencia

En los estudios epidemioldgicos en los que el propo-
sito es la investigacion causal o la evaluacién de
medidas preventivas, el interés esta dirigido a la me-
dicion del flujo que se establece entre la salud y la en-
fermedad, es decir, a la aparicién de casos nuevos.
Como ya se menciond anteriormente, la medida epi-
demioldgica que mejor expresa este cambio de estado
es la incidencia, la cual indica la frecuencia con que
ocurren nuevos eventos. A diferencia de los estudios
de prevalencia, los estudios de incidencia inician con
poblaciones de susceptibles libres del evento en las
cuales se observa la presentacion de casos nuevos a lo
largo de un periodo de seguimiento. De esta manera,
los resultados no sélo indican el volumen final de ca-
s0s nuevos aparecidos durante el seguimiento sino que
permiten establecer relaciones de causa-efecto entre de-
terminadas caracteristicas de la poblacion y enferme-
dades especificas. La incidencia de una enfermedad
puede medirse de dos formas: mediante la tasa de in-
cidencia (basada en el tiempo-persona) y mediante la
incidencia acumulada (basada en el nimero de perso-
nas en riesgo). La tasa de incidencia (también deno-
minada densidad de incidencia) expresa la ocurrencia
de la enfermedad entre la poblacién en relacion con
unidades de tiempo-persona, por lo que mide la ve-
locidad de ocurrencia de la enfermedad. La incidencia
acumulada, en cambio, expresa Unicamente el volu-
men de casos nuevos ocurridos en una poblacion du-
rante un periodo, y mide la probabilidad de que un
individuo desarrolle el evento en estudio. La inciden-
cia acumulada, por esta razon, también es denomi-
nada riesgo.

Tasa de incidencia o densidad de incidencia. La tasa de in-
cidencia (TI) es la principal medida de frecuencia de
enfermedad y se define como “el potencial instanta-
neo de cambio en el estado de salud por unidad de
tiempo, durante un periodo especifico, en relacién con
el tamafio de la poblacién susceptible en el mismo pe-
riodo”. Para que una persona se considere expuesta al
riesgo en el periodo de observacion debe iniciar éste
sin tener la enfermedad (el evento en estudio).

El célculo del denominador de la Tl se realiza su-
mando los tiempos libres de enfermedad de cada uno
de los individuos que conforman el grupo y que perma-
necen en el estudio durante el periodo. Este nUmero se
mide generalmente en afios, pero pueden ser meses,
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semanas o dias, y se conoce como tiempo en riesgo o
tiempo-persona.

El ndmero de individuos que pasan del estado
sano al estado enfermo durante cualquier periodo de-
pende de tres factores: a) del tamafio de la poblacion,
b) de la amplitud del periodo de tiempo, y c) del po-
der patdgeno de la enfermedad sobre la poblacion. La
tasa de incidencia mide este poder, y se obtiene divi-
diendo el nimero observado de casos entre el tiempo
total en el que la poblacién ha estado en riesgo, equi-
valente a la sumatoria de los periodos individuales
en riesgo. Al sumar periodos de observacion que pue-
den variar de uno a otro individuo y considerar sélo el
tiempo total en riesgo la Tl corrige el efecto de entrada
y salida de individuos al grupo durante el periodo de
seguimiento.

A menudo no es posible calcular exactamente la
duracion del tiempo-persona para los individuos que
ya no estan en riesgo, debido a que desarrollaron la
enfermedad. No obstante, para este grupo el valor
total del tiempo-persona en riesgo puede estimarse
de manera aproximada -y generalmente satisfactoria—
multiplicando el tamafio medio de la poblacion por la
duracién del periodo de observacion.

La TI no es una proporcidon —como la prevalencia
y la incidencia acumulada- dado que el denominador
expresa unidades de tiempo y, en consecuencia, mide
casos por unidad de tiempo. Esto hace que la magni-
tud de la Tl no pueda ser inferior a cero ni tenga limite
superior. La formula general para el calculo de la Tl es
la siguiente:

namero de casos NUeVos
suma de todos los periodos libres
de la enfermedad durante el periodo
definido en el estudio (tiempo-persona)

Tasa de incidencia=

Incidencia acumulada. La incidencia acumulada (1A) se
puede definir como la probabilidad de desarrollar el
evento, es decir, la proporcién de individuos de una
poblacién que, en teoria, desarrollarian una enfer-
medad si todos sus miembros fuesen susceptibles
a ella 'y ninguno falleciese a causa de otras enferme-
dades. También se ha definido simplemente como la
probabilidad, o riesgo medio de los miembros de
una poblacion, de contraer una enfermedad en un pe-
riodo especifico.

Las cifras obtenidas mediante el célculo de la 1A
son relativamente faciles de interpretar y proporcio-
nan una medida sumamente Util para comparar los di-
ferentes riesgos de distintas poblaciones. Para calcular
la 1A en el numerador se coloca el nUmero de personas
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que desarrollan la enfermedad durante el periodo de
estudio (Ilamados casos nuevos) y en el denominador
el numero de individuos libres de la enfermedad al
comienzo del periodo y que, por tanto, estaban en ries-
go de padecerla. La incidencia acumulada es una pro-
porcion y, por lo tanto, sus valores sélo pueden variar
entre 0y 1. A diferencia de la tasa de incidencia la IA
es adimensional. Su formula es la siguiente:

numero de personas que contraen la enfermedad
en un periodo determinado
numero de personas libres de la enfermedad en la
poblacion expuesta al riesgo en el inicio del estudio

Como la duracion del periodo de observacion
influye directamente sobre la 1A su amplitud debe
considerarse siempre que se interprete esta medida.
Cuando los miembros de una poblacién tienen dife-
rentes periodos bajo riesgo —debido a que se incor-
poran o abandonan el grupo a lo largo del periodo de
seguimiento- la IA no puede calcularse directamente.

Medidas de asociacién o de efecto

Las medidas de asociacion son indicadores epidemio-
I6gicos que evallan la fuerza con la que una determi-
nada enfermedad o evento de salud (que se presume
como efecto) se asocia con un determinado factor (que
se presume cOmMO SuU causa).

Epidemioldgicamente, las medidas de asociacion
son comparaciones de incidencias: la incidencia de la
enfermedad en las personas que se expusieron al fac-
tor estudiado (o incidencia entre los expuestos) contra
la incidencia de la enfermedad en las personas que no
se expusieron al factor estudiado (o incidencia entre
los no expuestos). Estadisticamente, lo que estos in-
dicadores miden es la magnitud de la diferencia ob-
servada. Debido a que las medidas de asociacién
establecen la fuerza con la que la exposicién se asocia
a la enfermedad, bajo ciertas circunstancias estas
medidas permiten realizar inferencias causales, espe-
cialmente cuando se pueden evaluar mediante una
funcion estadistica. En este documento se abordaré
el calculo de medidas de asociacion para variables
dicotomicas.

Las medidas de asociacién mas sélidas se calcu-
lan utilizando la incidencia, ya que esta medida de fre-
cuencia nos permite establecer, sin ninguna duda, que
el efecto (el evento o enfermedad) es posterior a la causa
(la exposicion). En estos casos, se dice, existe una co-
rrecta relacion temporal entre la causa y el efecto. Em-
pero, en los estudios en los que no existe suficiente
informacidn para calcular la incidencia (como las
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encuestas transversales y la mayoria de los estudios
de casos y controles) no es posible calcular la inciden-
cia. En estos casos puede estimarse la asociacion entre
el evento y la exposicion al comparar las prevalencias
a partir de la razén de prevalencias (RP) o de produc-
tos cruzados (RPC).

En general, hay dos tipos de medidas de asocia-
cion: las de diferencia (o de efecto absoluto) y las de
razon (o de efecto relativo).

Medidas de diferencia

Como indica su nombre, estas medidas expresan la
diferencia existente en una misma medida de frecuen-
cia (idealmente la incidencia) entre dos poblaciones.
En general, las medidas de diferencia indican la
contribucién de un determinado factor en la produc-
cion de enfermedad entre los que estan expuestos a él.
Su uso se basa en la suposicion de que tal factor es
responsable de la aparicion de la enfermedad y en la
presuncidn de que, de no existir, los riesgos en am-
bos grupos serian iguales. Por este motivo, se dice que
las medidas de diferencia indican el riesgo de enfer-
mar que podria evitarse si se eliminara la exposicion.
Como sinonimo se emplea el término riesgo atribui-
ble. Estas medidas se calculan de la siguiente manera:

Diferencia = E; - E x 100
donde,

E, es la frecuencia de enfermar o morir de un grupo ex-
puesto, y

E, es la frecuencia de enfermar o morir en el grupo no ex-
puesto.

El resultado se interpreta de la siguiente forma:

Valor =0 indica no-asociacion (valor nulo).

Valores <0 indicaasociacion negativay puede tomar valores
negativos hasta infinito.

Valores >0 indica asociacion positivay puede tomar valores
positivos hasta infinito.

Debe sefialarse que el término riesgo atribuible ca-
rece de justificacion cuando no existe una relacién cau-
sa-efecto entre la exposicion y la enfermedad. No
obstante, como la diferencia de incidencias —ya sea di-
ferencia de tasas de incidencia (DTI) o diferencia de
riesgos (DR)- puede llegar a indicar diferencias verda-
deramente atribuibles a la exposicion, estas medidas
se siguen usando para estimar la magnitud de proble-
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mas de salud publica, aunque ya casi nunca se usan en
investigacion.

La diferencia de prevalencia (DP), usada en estu-
dios transversales, puede ser en algunas condiciones
un estimador aceptable de la diferencia de incidencia,
pero sus resultados sélo indican asociacion y no cau-
salidad.

Medidas de razén

Estas medidas también cuantifican las discrepancias
en la ocurrencia de enfermedad en grupos que difie-
ren en la presencia o no de cierta caracteristica. Como
se sefiald antes, una razén puede calcularse tanto para
dos eventos en una misma poblacion como para un
solo evento en dos poblaciones. Las razones que con
mayor frecuencia se calculan son del segundo tipo, y
se obtienen con la siguiente formula;

, medida de frecuencia en un grupo expuesto (E,)
Raz6n= —— -
medida de frecuencia de un grupo no expuesto (E )

La razdn representa cuantas veces mas (0 menos)
ocurrird el evento en el grupo expuesto al factor, com-
parado con el grupo no expuesto. El resultado se in-
terpreta de la siguiente forma:

Valor =1 indica ausencia de asociacion, no-asociacion o
valor nulo.

Valores <1 indica asociacion negativa, factor protector.

Valores >1 indica asociacion positiva, factor de riesgo.

1 a

[ 1=

factor protector valornulo _factor de riesgo

La interpretacion de estas medidas se basa en el
hecho de que si se dividen dos cantidades entre si y
el resultado es 1, estas cantidades son necesariamente
iguales, y tener o no la caracteristica estudiada es lo
mismo, pues ello no afecta la frecuencia de enferme-
dad. Cuando, en cambio, la razon es mayor de 1, el
factor se encuentra asociado positivamente con el ries-
go de enfermary la probabilidad de contraer el padeci-
miento serd mayor entre los expuestos. Si el resultado
es menor de 1, el factor protege a los sujetos expuestos
contra esa enfermedad.

Conforme el resultado se aleja mas de la unidad,
la asociacion entre el factor y la enfermedad es méas
fuerte. Un valor de 4 indica que el riesgo de enfermar
entre los expuestos es cuatro veces mayor que entre
los no expuestos. Asimismo, un valor de 0.25 indicaria
que el riesgo de enfermar entre los expuestos es cuatro
veces menor que entre los no expuestos.
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La incidencia y la mortalidad son las medidas de
frecuencia mas empleadas en la construccion de las
medidas de razén. Con la densidad de incidencia se
obtiene la razon de densidad de incidencia (RDI), y
con la incidencia acumulada se obtiene la razén de
incidencia acumulada (RIA) también llamado riesgo
relativo (RR). Ambas medidas —que se obtienen en es-
tudios de cohorte— permiten asumir inferencia etio-
ldgica, ya que siempre implican la posibilidad de
establecer adecuadamente una relacién de tempora-
lidad causal.

Razén de densidad de incidencia

Esta medida es util para identificar la velocidad con la
que se pasa del estado sano al de enfermo segun se
esté expuesto 0 no a determinado factor.

Raz6n de incidencia acumulada o riesgo relativo

Comparael riesgo de enfermar del grupo de expuestos
(1A,) con el riesgo de enfermar del grupo de no expues-
tos (IA,). Es util si lo que se desea es conocer la proba-
bilidad de padecer la enfermedad en funcién de la
exposicion, y es la medida que mejor refleja su aso-
ciacion.

RR= =
0

donde,

IA, es la incidencia acumulada o riesgo de enfermar entre
los expuestos, y

IA, es la incidencia acumulada o riesgo de enfermar entre
los no expuestos (para observar graficamente la ubicacion
de las celdas a, ¢, n,y n,, véase la tabla de 2 X 2).

Razo6n de prevalencias

La razdn de prevalencias (RP) se utiliza en los estu-
dios transversales y se calcula de forma similar a la
estimacion del RR en los estudios de cohorte. Si la du-
racion del evento que se estudia es igual para expues-
tos y no expuestos, la RP puede ser buen estimador de
la velocidad con la que se pasa del estado sano al
de enfermo, pero, en general, esta medida subestima
laRDI.

Razén de productos cruzados

La razon de productos cruzados (RPC u OR) se estima
en los estudios de casos y controles —donde los su-
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jetos son elegidos segun la presencia o ausencia de
enfermedad, desconociéndose el volumen de la po-
blacion de donde provienen- por lo que no es posible
calcular la incidencia de la enfermedad. La RPC tam-
bién se conoce con los términos en inglés odds ratio (OR)
y relative odds, y en espafiol como razon de momios (RM),
razon de ventaja y razon de disparidad. La RM es un
buen estimador de la RDI, sobre todo cuando los con-
troles son representativos de la poblacién de la que han
sido seleccionados los casos. La RM también puede ser
un buen estimador del RR. Esta medida se calcula obte-
niendo el cociente de los productos cruzados de una
tabla tetracorica:

_a/c _ ad
RPC=p7d = b
donde,
casos controles
Total de
presente a expuestos (n,)
Exposicion | ausente c Total de no
expuestos (n,)
Total (m,) Total (m)) Total de
sujetos (n)

Al igual gue en las medidas anteriores, esta for-
mula expresa el caso mas sencillo, cuando la exposi-
cion y la enfermedad se reportan simplemente como
presentes o ausentes.

El resultado se interpreta de la misma forma que
en el resto de las medidas de razén. Cuando la OR tie-
ne unvalor de 1 (o nulo), el comportamiento del factor
es indiferente; si el valor es superior a 1, el factor puede
considerarse como de riesgo, y si es inferior a 1 es va-
lorado como factor protector.

Medidas de impacto potencial

La razon de densidad de incidencia, el riesgo relativo
y la raz6n de momios describen la asociacion entre la
exposicion y el evento en términos de la magnitud de
la fuerza de la asociacion entre estos, informacion
que es muy importante cuando evaluamos la exis-
tencia de asociaciones causales. Sin embargo, estas
medidas no se pueden traducir facilmente en el con-
texto de la salud de la poblacion. ;Qué tan importante
es una exposicion? ;Qué proporcion de las enferme-
dades se pueden atribuir a esta variable? Para poder
estimar el efecto de cierta exposicion en la poblacion
en estudio o en la poblacion blanco se requiere esti-
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mar otro tipo de medidas, conocidas como medidas
de impacto.

Las principales medidas de impacto potencial son
el riesgo atribuible (o fraccién etioldgica), que se es-
tima cuando el factor de exposicion produce un incre-
mento en el riesgo (RR>1), y la fraccion prevenible,
relacionada con factores que producen una dismi-
nucion en el riesgo (RR<1).

Riesgo atribuible

Anteriormente era muy frecuente el uso del termino
fraccion etiologica para referirse a este indicador; sin
embargo, actualmente se recomienda utilizarlo Gni-
camente para referirse a relaciones causales bien de-
mostradas. El termino que se usa con mayor frecuencia
y que es mas conservador es el riesgo atribuible pro-
porcional. Para esta ultima medida se han derivado
dos dimensiones, el Riesgo Atribuible Proporcional en el
grupo Expuesto (RAPEXP) y el Riesgo Atribuible Propor-
cional en la Poblacién blanco (RAPP). Ambas medidas
son proporciones, por lo que toman valores entre cero
y uno e indican la importancia relativa de la expo-
sicién al factor en estudio con relacion al total de
eventos. EI RAP, | tiene interpretacion en el ambito
de la poblacion en estudio, mientras que el RAPP ex-
presa la importancia en el &mbito poblacional, o po-
blacion blanco.

El RAP,, estima la proporcion de eventos en el
grupo expuesto que se pueden atribuir a la presencia
del factor de exposicion. En otras palabras, refleja el
efecto que se podria esperar en el grupo expuesto de
la poblacion en estudio si se eliminara el factor de ries-
go en cuestion. El RAP,, se puede calcular utilizando
la siguiente formula:

RAPexp= DIIEIIDEINE _ i%ll-l

donde

DI.= Densidad de incidencia en expuestos,
DI .= Densidad de incidencia en no expuestos, y
RDI= Razon de densidad de incidencia

ElI RAP_,  se puede estimar también en estudios
donde la medida de frecuencia es la incidencia acu-
mulada, utilizando el riesgo relativo. Ademas, dado
que la razén de momios es un buen estimador de la
RDI, el RAPexp también se puede estimar en los es-
tudios de casos y controles, utilizando la siguiente
férmula;
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RAPexp= —"M-1
RM

Para ilustrar su interpretacion y calculo suponga-
mos que se desea estimar el RAP, , de los resultados
derivados de un estudio de casos y controles sobre ta-
baquismo y cancer pulmonar. En el mencionado es-
tudio se documenta un asociacion entre el riesgo de
cancer de pulmon y el tabaquismo (RM) de 12.5. El
RAP,, se podria estimar dividiendo 12.5 menos 1 en-
tre 12.5, lo que daria un RAPg,, de 0.92 (0 92%), lo que
indicaria que el 92 % de los casos de cancer pulmonar
en el grupo expuesto al tabaco podrian atribuirse a
esta exposicion. Esto significa que el RAPg,, indica el
porcentaje de casos en el grupo expuesto que se po-
dria prevenir si se eliminara la exposicion, asumiendo
que la exposicién es la Gnica causa del evento y que el
resto de las causas de cancer de pulmon se distribu-
yen de igual manera entre los fumadores (grupo ex-
puesto) y los no fumadores (grupo no expuesto), como
se indica en la figura 1. Para el ejemplo anterior indi-
caria que se podrian prevenir cerca del 92% de los ca-
sos de cancer de pulmdn que ocurren en el grupo de
fumadores.

El RAPP se puede considerar como una proyec-
cion del RAP,, hacia la poblacion total. En este caso,
los resultados obtenidos en el grupo de expuestos se
extrapolan hacia la poblacién blanco estimando el im-
pacto de la exposicion a nivel poblacional. Siguiendo
el ejemplo anterior, la estimacion del RAPP nos indica-
ria cuantos casos de cancer de pulmén en la poblacién
total son atribuibles al tabaco o se podrian evitar supo-

Fraccidn atribuible a la exposicién
en expuestos

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

[ Fraccion atribuible al tabaquismo L
[ Fraccion atribuible a otras causas

Casos por la accion
de otros agentes

l

Incidencia de cancer pulmonar

No expuesto a Expuesto a
tabaquismo tabaquismo

FicurRA 1. REPRESENTACION HIPOTETICA DE UN ESTUDIO
DE COHORTE PARA EVALUAR EL EFECTO DEL TABAQUISMO
SOBRE EL RIESGO DE DESARROLLAR CANCER DE PULMON
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niendo que se eliminara el tabaquismo en la poblacion
general. EL RAPP se estima ponderando el RAP,  de
acuerdo con la proporcion de sujetos expuestos en la
poblacion blanco. EI RAPP se puede estimar utilizan-
do la siguiente formula:

Pe (RDI-1)
Pe (RDI-1)+1

RAPP=

Al igual que en el caso anterior, el RAPP se puede
estimar para estudios de cohorte, donde se estima la
incidencia acumulada, o en estudios de casos y con-
troles, donde se estima la razon de momios. En este
ultimo caso, se puede utilizar la prevalencia de expo-
sicion en los controles para estimar la prevalencia en
la poblacidn blanco o poblacion de referencia. En el
estudio antes mencionado sobre tabaquismo y cancer
pulmonar se observo una prevalencia del 28.5 de taba-
quismo en el grupo control. Dado que la serie de con-
troles se puede considerar como representativa de la
poblacion base, en este estudio se podria estimar di-
rectamente el RAPP, lo que daria una fraccion de 0.76.
Esta ultima cifra indicaria que, en la poblacion blanco,
el 76% de los casos de cancer pulmonar pueden ser
atribuidos al tabaquismo, asumiendo que el tabaquis-
mo es su Unica causa.

Mediante el calculo del RAP, |y del RAPP es posi-
ble identificar diversos escenarios:

a) Con un RR alto y una prevalencia de expuestos
alta, la reduccion del riesgo de enfermedad puede
considerarse como de alto impacto.

b) Cuando el RR es bajo y la prevalencia de expues-
tos es alta, la supresion del factor de riesgo posee
un impacto moderado, pero notable entre los ex-
puestos.

c) Cuando el RR es alto pero la prevalencia de ex-
puestos es baja, la eliminacion del factor de riesgo
tiene un impacto relativamente bajo tanto entre la
poblacién blanco como entre los expuestos, y

d) Cuando el RR es bajo y la prevalencia de expues-
tos también es baja, la eliminacién del factor de
riesgo no es una prioridad en salud publica, ya
que su impacto en la poblacién blanco y en los
expuestos seria irrelevante.

Fraccion prevenible

Esta medida se aplica cuando a partir de las medidas
de asociacidn se obtienen factores protectores o nega-
tivos (RR < 1). También existen dos modalidades: frac-
cion prevenible poblacional y fraccion prevenible entre
expuestos.
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La fraccion prevenible poblacional es la propor-
cion de todos los casos nuevos que potencialmente
podrian haber ocurrido entre la poblacion general en
un determinado periodo en ausencia de una expo-
sicion protectora especifica; o bien, es la proporcion
de casos potenciales que serian realmente prevenibles
0 evitados si existiera la exposicion entre la poblacion.

Finalmente, la fraccion prevenible para los expues-
tos es la proporcidn de casos nuevos entre los expuestos
que potencialmente podria haber ocurrido en un deter-
minado periodo en ausencia de una exposicion parti-
cular. Es decir, es la proporcion de casos expuestos
potenciales que realmente se evitarian si la poblacion
se expusiera al factor protector.
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os principales objetivos de la investigacion epi-

demioldgica son, por un lado, describir la distri-
bucion de las enfermedades y eventos de salud en
poblaciones humanas y, por otro, contribuir al descu-
brimiento y caracterizacién de las leyes que gobiernan
o influyen en estas condiciones. La epidemiologia no
representa un dominio del conocimiento claramente
delimitado como el que tienen otras ciencias médicas
como, por ejemplo, la bioquimica o la fisiologia. La
epidemiologia se emplea en las distintas ramas de
la medicina como una herramienta para el estudio
de diferentes enfermedades o eventos relacionados con
la salud, especialmente cuando se busca evaluar la re-
percusion de éstos en el &mbito de la poblacion. Asi,
es posible encontrar aplicaciones de la epidemiologia
tanto para definir los mecanismos de transmision de
una enfermedad infecciosa como para evaluar la res-
puesta médica organizada para contender con la mis-
ma o para evaluar el impacto, en el &mbito poblacional,
del desarrollo de resistencia a los diferentes trata-
mientos. El principal objetivo de la epidemiologia es
desarrollar conocimiento de aplicacion a nivel pobla-
cional (cuadro 1), y por esta razon es considerada como
una de las ciencias basicas de la salud publica.

La informacidn necesaria para cumplir con los ob-
jetivos de la investigacion epidemiolégica, ya sea de
tipo descriptivo o analitico, se deriva de la experimen-
tacion con seres humanos o, mas frecuentemente, de
la observacion directa de grupos poblacionales. A pe-
sar de que para la epidemiologia es de interés princi-

pal derivar conocimiento de aplicacion poblacional, ra-
ramente estudia a la poblacién en su conjunto. Por ello,
tanto para la experimentacion con voluntarios como
para la observacién de grupos poblacionales es nece-
sario desarrollar estrategias muestrales y de medicion
gue permitan, en primera instancia, estudiar subgru-
pos de la poblacion y, en un segundo término, hacer
extrapolaciones del conocimiento generado hacia el to-
tal de la poblacién. La validez de la informacion deri-
vada de los estudios epidemiolégicos depende de
manera importante de lo adecuado y apropiado de los
métodos utilizados. El reconocimiento de la impor-
tancia que tienen los aspectos metodoldgicos como un

Cuadro |
PRINCIPALES USOS DE LA EPIDEMIOLOGIA EN
SALUD PUBLICA

+ Identificacion de la historia natural de las enfermedades

» Descripcion de la distribucion, frecuencia y tendencias de la enfer-
medad en las poblaciones

* Identificacion de la etiologia y los factores de riesgo para la aparicion
y desarrollo de enfermedades

* Identificacion y explicacion de los mecanismos de transmision y di-
seminacion de las enfermedades

* Identificacion de la magnitud y tendencias de las necesidades de salud

+ Identificacion de la magnitud, vulnerabilidad y formas de control de
los problemas de salud

+ Evaluacion de la eficacia y efectividad de las intervenciones terapéuticas

 Evaluacion de la eficacia y efectividad de la tecnologia médica

+ Evaluacion del disefio y ejecucion de los programas y servicios de
salud

(1) Centro de Investigacion en Salud Poblacional, Instituto Nacional de Salud Piblica (INSP), México.

(2) Centro de Investigacion en Sistemas de Salud, INSP, México.

Solicitud de sobretiros: Mauricio Hernandez Avila, Centro de Investigacion en Salud Poblacional, Instituto Nacional de Salud Piblica.
Avenida Universidad 655, colonia Santa Maria Ahuacatitlan, 62508 Cuernavaca, Morelos, México.
Correo electrénico: mhernan@insp3.insp.mx
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eje necesario para el desarrollo y avance del cono-
cimiento epidemioldgico ha propiciado que se asuma
como un objetivo mismo de la epidemiologia el de-
sarrollo y el estudio de nuevos métodos de aplicacion
en el campo. Esto, sin duda, ha contribuido de manera
importante a mejorar la calidad y la validez del cono-
cimiento derivado de estudios epidemioldgicos y a
consolidar a la epidemiologia como una ciencia basica
necesaria para el avance de la salud puablica y de la
medicina.

En este trabajo se hace una revisién y una actua-
lizacion de los principales disefios epidemioldgicos
utilizados en investigaciones de tipo epidemiolégico
para conformar los grupos poblacionales de estudio.
Asimismo, se propone un esquema de clasificacion
de dichas estrategias, conforme a una escala ordinal
en términos de la evidencia que aporta cada disefio
para establecer relaciones causa efecto entre dos va-
riables de interés.

En diferentes libros de texto y trabajos que abor-
dan la aplicacion y desarrollo de los métodos epide-
mioldgicos se han propuesto diversos esquemas para
agrupar y caracterizar a los distintos tipos de estudio,
los cuales se han clasificado de acuerdo con: a) el tipo
de asignacion de la exposicion o variable en estudio;
b) el nGmero de mediciones que se realiza en cada
sujeto de estudio para verificar la ocurrencia del even-
to o cambios en la exposicion; c¢) la temporalidad del
inicio de la exposicion o de la ocurrencia del evento;
d) los criterios utilizados para la seleccion de la pobla-
cion aestudiar, y e) la unidad de analisis donde se mide
el evento en estudio (cuadro I1).15

En términos de causalidad la asignacion de la ex-
posicion* es el criterio mas importante de clasificacion
y divide a los estudios epidemioldgicos en tres tipos:
a) experimentales, cuando el investigador controla la
exposicion y utiliza la aleatorizacion como método de
asignacion; b) pseudo-experimentales (o de inter-
vencién no aleatorizados), cuando el investigador con-
trola la exposicion pero no utiliza procedimientos de
aleatorizacion en la asignacion, y ¢) no-experimentales
u observacionales, cuando la exposicidn ocurre sin la
participacion del investigador y de acuerdo con varia-
bles que estan fuera de control del investigador.

De acuerdo con el nimero de mediciones que se
realiza en cada sujeto de estudio para medir la ocu-
rrencia del evento* o cambios en la variable de expo-
sicion a lo largo del tiempo, los estudios se pueden
dividir en: a) longitudinales, cuando se realizan al
menos dos mediciones: la medicion basal para de-
terminar el estado inicial y una subsecuente para

* En este trabajo utilizaremos el término exposicion para referirnos
alavariable en estudio. Utilizaremos exposicién como un término
de significado amplio, que puede abarcar desde la exposicion a
una bacteria 0 una sustancia toxica hasta la exposicién a un su-
plemento nutricional, una vacuna, un programa de salud o un
estilo de vida.

Utilizaremos el término evento para referirnos a la variable res-
puesta o cambio que se espera detectar con relacién a la expo-
sicion. Se utiliza también de manera amplia y puede referirse
tanto a la ocurrencia de una enfermedad, como al cambio de es-
tado o cambio promedio en una variable continua; por ejemplo,
cambio en las concentraciones de colesterol sérico o seroconver-
sion después de aplicada una vacuna.

-+

Cuadro Il
CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Tipo de estudio Asignacion de la exposicion Nimero de Criterios de seleccion ~ Temporalidad Unidad
observaciones de la poblacién de analisis
por individuo en estudio

Ensayo aleatorizado Aleatoria Longitudinal Ninguno Prospectivo Individuo

Pseudo-experimentales Por conveniencia Longitudinal Ninguno Prospectivo Individuo

Cohorte Fuera de control del investigador Longitudinal Exposicién Prospectivo Individuo
0 retrospectivo

Casos y controles Fuera de control del investigador Longitudinal o transversal ~ Evento Prospectivo Individuo
0 retrospectivo

Estudio de encuesta Fuera de control del investigador Transversal Ninguno Retrospectivo Individuo

Ecoldgico o de conglomerado  Fuera de control del investigador Longitudinal o transversal ~ Ninguno Retrospectivo Grupo

(o pablacién)
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determinar la ocurrencia del evento, y b) transversales,
cuando se realiza una sola determinacion en los su-
jetos de estudio y se evalUan de manera concurrente la
exposicion y el evento de interés.

En términos de causalidad existe una diferencia
importante entre estos dos tipos de estudio, ya que en
los longitudinales es posible verificar que la exposi-
cion antecede a la ocurrencia del evento, con lo que se
cumple el principio temporal de causalidad —la causa
antecede al efecto; en tanto que en los transversa-
les resulta imposible verificar este tipo de relaciones
cuando se estudian exposiciones que cambian con el
tiempo. Los estudios transversales si pueden propor-
cionar informacion valiosa cuando se estudian fac-
tores que no varian (como el sexo y la carga genética)
0 exposiciones Unicas que no cambian con el tiempo
(por ejemplo, el caso de la poblaciéon expuesta a una
bomba atomica).

El criterio de temporalidad en la ocurrencia del
evento se utiliza para distinguir entre los estudios re-
trospectivos y prospectivos. El punto de referencia para
esta clasificacion es la ocurrencia del evento de interés
(la variable respuesta). Si al inicio del estudio, el even-
to investigado ya ocurrié y el investigador planea
reconstruir su ocurrencia en el pasado utilizando re-
gistros o entrevistando a los mismos sujetos de estu-
dio, se considera que el estudio es retrospectivo. Si la
ocurrencia del evento se registra durante el estudio,
es decir, si los sujetos de estudio estan libres del even-
to de interés al iniciar su participacion en el estudio, el
disefio se considera de tipo prospectivo. En general,
podriamos afirmar que los estudios prospectivos
tienen mayor puntaje en la escala de causalidad, dado
que en este tipo de estudios se pueden disefiar instru-
mentos para la medicion y registro del evento que ase-
guren la calidad de las mediciones. En cambio, en los
estudios retrospectivos la calidad de medicién y regis-
tro del evento dependen con frecuencia de instrumen-
tos que no fueron disefiados de manera expresa para
observar el evento en cuestion ni para responder a los
objetivos de la investigacion. Los estudios que inclu-
yen eventos que ocurrieron antes de iniciar la inves-
tigacion y eventos evaluados de manera prospectiva
son referidos en algunos textos como mixtos o am-
bispectivos.?

La seleccion de los participantes en el estudio se
puede llevar a cabo de acuerdo con la exposicion, el
evento o sin considerar ninguna de estas caracteris-
ticas de los sujetos elegibles para el estudio. La selec-
cion con base en estos atributos se utiliza con frecuencia
para distinguir entre los diferentes estudios epidemio-
I6gicos de tipo observacional. Cuando los sujetos son
seleccionados con base en la exposicion, es decir, se
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elige un grupo expuesto y uno no expuesto, en los que
posteriormente se determinara la ocurrencia del
evento, se considera que se trata de un estudio de co-
horte. En contraste, cuando se selecciona a los parti-
cipantes con base en el evento de estudio, es decir, se
elige de manera independiente un grupo de sujetos
gue tienen el evento de interés (casos) y un grupo de
sujetos que no lo tienen (controles) y en estos grupos
se determina la exposicion, entonces hablamos de un
estudio de casos y controles. Finalmente, cuando la se-
leccion es indistinta de la ocurrencia de la exposicion
o del evento, es decir, los sujetos de estudio son selec-
cionados sin considerar informacion sobre la exposi-
cion o el evento, y la ocurrencia de éstos se determina
una vez conformada la poblacién en estudio, entonces
los estudios se denominan de encuesta, aunque algunos
textos también los clasifican como de tipo transversal.?
La caracteristica principal de esta Ultima estrategia de
muestreo es que la evaluacion de la exposicion y de la
ocurrencia del evento se hacen de manera simultanea.
En términos de causalidad se puede decir, de manera
general, que los estudios de cohorte tienen mayor peso
que los estudios de casos y controles y que los trans-
versales. Sin embargo, es importante mencionar que
los estudios de casos y controles, con ciertas caracteris-
ticas, pueden ser tan informativos (en términos de cau-
salidad) como un estudio de cohorte.

Por dltimo, la unidad de andlisis se ha utilizado
para clasificar a los estudios en ecoldgicos (de conglo-
merados) e individuales. A diferencia de los estudios
individuales, en los que la unidad de anlisis es el in-
dividuoy se cuenta con al menos una medicién de cada
uno de ellos, en los estudios ecoldgicos la unidad de
analisis es un grupo (por ejemplo, un pais 0 una regién)
y se cuenta con el promedio de eventos o de expo-
sicién para el grupo, desconociéndose a nivel indivi-
dual la condicion de evento o exposicion para cada
individuo de la poblacién. Este tipo de estudios con-
Ileva problemas importantes en su interpretacion ya
que, dado que los datos se encuentran agrupados, no
es posible corregir por diferencias en otras variables
(posibles variables confusoras*) que pudieran explicar
los resultados observados. Por esta razdn, los resulta-
dos de este tipo de estudios tienen el peso méas bajo en
la escala de causalidad.

A continuacion describiremos brevemente las ca-
racteristicas de las principales estrategias epidemio-
I6gicas utilizadas para estudiar grupos poblacionales.

* Una variable confusora esta asociada con la exposicion y el even-
to en estudio, por lo que una diferencia en su distribucién en los
grupos que se comparan puede distorsionar los resultados.
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Ensayos epidemioldgicos aleatorizados

Los ensayos epidemiolégicos aleatorizados son estu-
dios experimentales que, cuando se llevan a cabo de
manera adecuada, proporcionan el maximo grado
de evidencia para confirmar la relacion causa efecto
entre laexposicion y el evento en estudio. Se distinguen
de los estudios observacionales (no experimentales)
porgue el investigador tiene control sobre la asigna-
cion de la exposicion y porque ésta se lleva a cabo me-
diante un proceso aleatorio. Ademas, dado que se trata
de estudios longitudinales y prospectivos, y en los que
la unidad de andlisis es el individuo, es posible pre-
venir la introduccion de sesgos y lograr altos indices
de validez. En este tipo de estudios es posible mini-
mizar la ocurrencia de sesgos mediante tres proce-
dimientos, los cuales tienen como objetivo garantizar
la comparabilidad: a) de intervenciones (o de la ex-
posicién), b) de los grupos en estudio, y c) de los pro-
cedimientos para recopilar la informacion obtenida
de la poblacion en estudio.

La comparabilidad de intervenciones es indica-
tiva de la “pureza” del contraste entre los grupos expe-
rimentales, y se refiere a que la Unica diferencia entre
las exposiciones que se comparan es la parte o sustancia
activa de la exposicion en estudio. El concepto de com-
parabilidad de intervenciones se puede entender como
una extension en epidemiologia del concepto de efecto
placebo observado de los ensayos clinicos. Este concep-
to se deriva del hecho de que el efecto de un medica-
mento es el resultado de la suma de dos componentes:
uno, causado por la sustancia activa del medicamento
y, otro, producido por la accién de recibir atencién o
por el componente psicoldgico asociado con la idea de
recibir un medicamento. La idea de identificar una
intervencién exactamente igual a la que se pretende
probar, pero sin la sustancia activa, es precisamente
eliminar de la comparacion el efecto atribuido al pla-
cebo y de esta manera estimar Unicamente la dife-
rencia atribuible a la sustancia activa o intervencion
en cuestion.

La comparabilidad de poblaciones se logra cuan-
do los grupos experimentales que reciben las diferen-
tes intervenciones son similares en todas y cada una
de las caracteristicas que pudieran tener relacion
con el evento en estudio o con la manera en que actla
la exposicion. En términos epidemiolégicos este con-
cepto indica la ausencia de factores de confusién o
modificacion de efecto. En una situacion ideal, la com-
parabilidad de poblaciones se podria lograr obser-
vando a los mismos sujetos en estudio en condiciones
experimentales diferentes. Sin embargo, las condi-
ciones necesarias para que esto ocurra raramente se
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consiguen en el contexto epidemiol6gico. Como alter-
nativa para lograr la comparabilidad de poblaciones
se ha utilizado la aleatorizacion. Mediante este pro-
ceso se deja al azar la distribucion de los sujetos en los
diferentes grupos experimentales y se espera que en
promedio los grupos tengan caracteristicas compara-
bles. Es importante mencionar que la comparabilidad
que se obtiene con la asignacion aleatoria a los grupos
experimentales depende del tamafio muestral, y que
la simple aleatorizacion no garantiza completamente
que las variables se distribuiran homogéneamente en
los distintos grupos de intervencion. Dado que las va-
riables se distribuyen al azar sera siempre necesario
verificar el resultado de la aleatorizacion, debido a que
existe la posibilidad de no funcionar adecuadamente.
Esto se puede llevar a cabo comparando la distribucion
de las variables medibles en los diferentes grupos ex-
perimentales. La distribucion homogénea de estas
variables entre los grupos experimentales seria indi-
cativa de éxito en la aleatorizacion.

Por ultimo, la comparabilidad de la informa-
cién se logra cuando se utilizan exactamente los mis-
mos métodos de seguimiento y de medicion en todos
los participantes en el estudio. Una manera de lograr
esto es cegando o enmascarando a los evaluadores y a
los participantes en el estudio respecto a la condicion
de exposicién. Si el o los evaluadores desconocen la
pertenencia de los sujetos que evallUan, con relacion
a los grupos experimentales, es probable que la me-
dicidn no se vea afectada por esta informacion. La
“ignorancia”, en este caso, hace que los grupos sean
tratados en igual forma. Si se pusiera especial interés
en determinar la ocurrencia del evento en el grupo ex-
perimental, los resultados podrian ser erroneos dada
la diferencia en los procedimientos utilizados. Este
concepto abarca tanto la calidad de la informacién
como la proporcion de los sujetos en estudio que se
pueden perder durante el seguimiento en cada grupo
experimental. La pérdida diferencial de participantes
puede ocasionar errores importantes. Algunos tex-
tos refieren este Gltimo problema dentro de los sesgos
de seleccion.?

Los pasos para la realizacion de este tipo de estu-
dios (figura 1) incluyen la definicion de la poblacion
blanco, que es aquella a la cual se pretenden extrapolar
los resultados del estudio. Al aplicar los criterios de in-
clusion en el estudio se define la poblacion elegible y
de esta poblacién se seleccionan los participantes en el
estudio; esto ultimo se puede llevar a cabo ya sea
mediante el reclutamiento de voluntarios o mediante
la seleccion de una muestra representativa de la pobla-
cion blanco. Es importante mencionar que siempre que
se trabaja con poblaciones humanas se tendr& un grupo
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No elegibles ‘
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‘—{ No participantes ‘
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v

Tiempo de seguimiento

Ficura 1. ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

autoseleccionado de la poblacidon que corresponde a
aquellos sujetos que otorgan el consentimiento infor-
mado para participar en el proceso experimental. La
autoseleccion o la seleccion de un grupo representa-
tivo de la poblacidn blanco tiene un alto grado de im-
portancia en términos de la validez externa* de los
resultados, ya que éstos seran aplicables a la poblacion
blanco en la medida de que la poblacién en estudio
represente adecuadamente a esta poblacion. Una vez
identificados los participantes en el estudio y que és-
tos han dado su consentimiento para participar en el
proceso experimental, los sujetos se asignan de manera
aleatoria a los grupos experimentales (figura 1). Poste-
riormente, los sujetos se siguen en el tiempo con el fin
de documentar la ocurrencia del evento en estudio y
posibles cambios en otras covariables de interés.

Algunos textos* mencionan la existencia de un
grupo intermedio entre los estudios experimentales y
no experimentales; éstos son llamados quasi-experi-
mentales. En estos disefios el investigador controla la
asignacion de la exposicion, sin embargo, esta asig-
nacién no se hace de manera aleatoria. Este tipo de
estudios de intervencion incluye los disefios tipo antes
y después o de comparacion concurrente.

En los estudios observacionales (no experimen-
tales) la asignacién de la exposicién ocurre sin la par-
ticipacion del investigador. En este tipo de disefios es
comun que la exposicion ya haya ocurrido al iniciar el
estudio, y que ésta se haya dado por algun factor inde-
pendiente y fuera del procedimiento experimental.

* Validez externa: se refiere a la generalizacion de los resultados
observados.
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Entre los estudios observacionales, este tipo de disefio
representa lo mas cercano al disefio experimental y
también tiene un alto valor en la escala de causalidad,
ya que es posible verificar la relacion causa efecto
correctamente en el tiempo. Sin embargo, dado que se
trata de estudios observacionales tienen la importante
limitacion de que la asignacion de la exposicion no es
controlada por el investigador ni asignada de manera
aleatoria, por lo que no es posible controlar comple-
tamente las posibles diferencias entre los grupos ex-
puesto y no expuesto en relacién con otros factores
asociados con la ocurrencia del evento.

La seleccion de los participantes con base en la
exposicién caracteriza a los estudios de cohorte (figu-
ra 2). En este tipo de disefio epidemiolégico la pobla-
cion en estudio se define a partir de la exposicion y
debe estar conformada por individuos en riesgo de de-
sarrollar el evento en estudio. Los sujetos de estudio
se seleccionan de la poblacion que tiene la exposicion
deinterés y de grupos poblacionales comparables, pero
gue no tienen la exposicion. Una vez conformada la
poblacion en estudio ésta se sigue en el tiempo y se
registra en ella la ocurrencia del evento de interés o
variable respuesta.

El disefio de cohorte es especialmente eficiente
para estudiar exposiciones raras o poco frecuentes; por
ejemplo, las exposiciones ocupacionales que se pre-
sentan en poblaciones muy reducidas de trabajadores.
En general, cuando se requiere evaluar los riesgos
asociados con algun tipo particular de ocupacién, se
selecciona a grupos ocupacionales y se establece un
grupo de comparacion (no expuesto) tomado de la
poblacién general o, incluso, ubicado en la misma in-
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dustria o en otra similar, pero no en contacto con la
exposicion en estudio.

Los estudios de cohorte también se utilizan regu-
larmente para estudiar exposiciones que se presentan
con una alta frecuencia en la poblacién general. Para
este tipo de exposiciones es comun seleccionar alea-
toriamente grupos representativos de la poblacién que
posteriormente se clasifican de acuerdo con la expo-
sicion; la cohorte (poblacion en estudio) queda confor-
mada con los participantes que no tienen el evento en
estudio y que estan en riesgo de desarrollar el evento,
posteriormente este grupo se sigue en el tiempo con el
fin de registrar la ocurrencia del evento. El procedi-
miento antes descrito se refiere a un estudio prospec-
tivo (figura 2); sin embargo, los estudios de cohorte
también pueden ser retrospectivos (figura 3). En este
tipo de estudios, se inicia con la definicion de los gru-
pos expuesto y no expuesto en algun punto en el pasa-
do y posteriormente se reconstruye la experiencia de
la cohorte en el tiempo, identificando a los sujetos en
el tiempo actual (cuando se realiza el estudio) y eva-
luando si a la fecha referida ya han desarrollado el
evento de interés.

En su concepcién mas simple (figuras 2 y 3),
un estudio de cohorte consiste en seleccionar un grupo
expuesto y otro no expuesto de la poblacién elegible,
observarlos durante un tiempo determinado y compa-
rarlos en términos de la ocurrencia del evento de in-
terés. La validez de la comparacién dependera de que
no existan diferencias (aparte de la exposicion) entre
los grupos expuesto y no expuesto. Cualquier diferen-
cia con relacién a una tercera variable entre el grupo
expuesto y no expuesto que esté relacionada con la ocu-

No elegibles ‘

Poblacién blanco

‘—{ No participantes ‘

{Seleccién aleatoria

Seleccion de un grupo especial}

|

‘ Grupo expuesto _ Eventos Se pueden
Tiempo persona estimar
medidas
Eventos de incidencia

‘ Grupo no expuesto

Tiempo persona directamente

Inicia el estudio

v

Tiempo de seguimiento

FIGURA 2. ESTUDIOS DE COHORTE PROSPECTIVA

rrencia del evento podria distorsionar los resultados
sobre la asociacion real entre la exposicion y el evento.

Los estudios de cohorte son dificiles de realizar y,
ademas, son costosos. Se considera que este tipo de
disefio es poco eficiente para el estudio de enfer-
medades raras, ya que para registrar un nimero ade-
cuado de eventos se requeriria un nimero muy grande
de participantes y de tiempos prolongados de segui-
miento (cuadro III).

Estudios de casos y controles

Durante los Gltimos afios se ha desarrollado una estra-
tegia de seleccion sobre la base del evento en estudio,

‘ No elegibles

Poblacién blanco

‘ No participantes

Seleccién de un grupo especial} {Seleccién aleatoria

(S

Se pueden Eventos < G

estimar Tiempo persona rupo expuesto ‘
medidas

de incidencia Eventos

directamente “Tiempo persona < Grupo no expuesto ‘

Inicia el estudio

A

Se reconstruye en el pasado
el seguimiento de la cohorte

FicUrA 3. ESTUDIOS DE COHORTE RETROSPECTIVA

Cuadro 1l
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE

Ventajas

Més cercanos a un experimento

La relacion temporal causa efecto es verificable

Se pueden estimar medidas de incidencia

Eficientes para evaluar exposiciones poco frecuentes

Se pueden estudiar varios eventos

Se pueden fijar criterios de calidad en la medicién del evento

Bajo riesgo de sesgo de seleccion (en especial en estudios prospectivos)

Desventajas

» Cuando se trata de eventos poco frecuentes la complejidad y el costo
pueden aumentar considerablemente, ya que requiere estudiar y seguir
un nimero grande de participantes

» Son estudios dificiles de realizar
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este tipo de muestreo se ha denominado en la litera-
tura epidemioldgica como estudios de casos y contro-
les,* 0 casos y referentes.’ La caracteristica principal
de este disefio epidemioldgico es que el criterio de se-
leccion de la poblacion en estudio se basa en la presen-
cia (casos) o ausencia (controles) del evento en estudio
y en que es el investigador quien fija el nmero de even-
tos a estudiar, asi como el niamero de sujetos sin
evento (controles) que se incluiran como poblacion de
comparacion o referencia. De esta manera la poblacion
en estudio queda compuesta por un grupo de su-
jetos con el evento en estudio (casos) y un grupo de
sujetos sin el evento (controles), posteriormente estos
grupos se comparan en términos de la exposiciéon que
tuvieron al factor causal en estudio. A diferencia de
los estudios de cohorte en los que se iguala la propor-
cion de sujetos expuestos y no expuestos en la pobla-
cion de estudio, en este disefio se tiende a igualar la
poblacion en estudio en términos de los sujetos con y
sin el evento en estudio.

En general, este tipo de estudios se lleva a cabo
utilizando sistemas de registro que permiten identifi-
car facilmente a los sujetos que desarrollaron el evento
en estudio (casos). Los sistemas de registro tradicio-
nalmente utilizados incluyen centros hospitalarios o
registros con base poblacional, como son los de neo-
plasias o malformaciones congénitas. EI comin deno-
minador en este tipo de estudios es la utilizacién de
un sistema que permite concentrar informacién sobre
la poblacion que presenta el evento en tiempos rela-
tivamente cortos y, en general, sin la necesidad de in-
vertir cuantiosos recursos econémicos, como los que
se podrian requerir para concentrar el mismo nimero
de eventos en el contexto de un estudio de cohorte.
Mediante un mecanismo de seleccion, independiente
al utilizado para los casos, se selecciona como grupo
de contraste una serie de sujetos que no han desarro-
Ilado el evento en cuestion. La comparacion directa de
sujetos con (casos) y sin (controles) el evento, con rela-
cion al antecedente de exposicion se utiliza con frecuen-
cia para establecer asociaciones entre la exposicion y
el evento en estudio. Sin embargo, a pesar de que fre-
cuentemente se utiliza esta comparacion de manera
automatica para establecer asociaciones causales en-
tre la exposicion y el evento, es muy importante recal-
car que para que ésta pueda considerarse como valida,
se requiere del cumplimiento de ciertas condiciones so-
bre el origen de los casos y los controles. Entre otras
cosas se requiere, por ejemplo, que los casos y contro-
les tengan su origen en la misma base poblacional, que
los controles representen de manera adecuada la po-
blacion de donde provienen los casos y que cumplan
con la condicion de que si desarrollaran el evento
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en estudio, hubieran sido reclutados en la poblacion
de estudio como casos. Es claro que a menos de que
el estudio se desarrolle al interior de una cohorte bien
definida no sera posible verificar el cumplimiento de
las condiciones anteriormente mencionadas; sin em-
bargo, el cumplimiento tedrico de las mismas se podré
analizar en la medida que pensemos en los estudios
de casos y controles como una alternativa para estu-
diar una cohorte imaginaria, la cual es posible deli-
near en tiempo y espacio, pero que es estudiada por
medio de la seleccion de una muestra representativa
de los eventos (casos) y de los individuos que no de-
sarrollan el evento de interés (controles). El supuesto
del origen comun de los casos y controles se cumple si
ambos se originan de la misma cohorte y representan
tanto a los eventos como a la poblacién en riesgo que
no desarroll6 el evento.

Los estudios de casos y controles son frecuente-
mente realizados de manera retrospectiva (figura 4),
por lo que no tienen una relacién causal perfecta, ya
gue el evento se evalUa antes que la causa y no siem-
pre se puede inferir que la causa antecedio al evento.
La naturaleza retrospectiva de los estudios de casos y
controles hace que este tipo de estudios sea particu-
larmente vulnerable a la introduccion de errores en
los procesos de seleccion o de recoleccion de la in-
formacion. Por esta razon, este tipo de estudios se ha
considerado tradicionalmente con un puntaje bajo en
la escala de causalidad. Sin embargo, en ciertas oca-
siones también es posible realizar este tipo de estudio
de manera prospectiva y en ese contexto este tipo de
estudios tiene mayor peso en la escala de causalidad.
Las principales ventajas y desventajas de este tipo de
estudios se describen en el cuadro IV.

Estudios transversales

Finalmente, la poblacion en estudio puede ser selec-
cionada de manera aleatoria sin considerar la ex-
posicion o el evento como criterios de seleccion. Este
tipo de estudio se ha denominado como de encuesta o
transversal en los diferentes textos, y se distingue
porque se indaga sobre la presencia de la exposicion y
la ocurrencia del evento una vez conformada la pobla-
cion en estudio, y porque s6lo se hace una medicién
en el tiempo en cada sujeto de estudio (figura 5). El
namero de eventos asi como la proporcidn de sujetos
con la exposicion estan determinados por la frecuen-
cia con que ocurren éstos en la poblacion elegible v,
por lo tanto, quedan fuera del control del investiga-
dor. Esto ultimo contrasta con los estudios de cohorte
o0 de casos y controles en los que el investigador puede
fijar con anterioridad, ya sea la proporcién de expuestos
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Expuestos  No expuestos
casos a b Se evalla el
antecedente
controles c d de exposicién

<

]7 Poblacién blanco *‘

‘ No participantes ‘ ‘ No elegibles ‘

Seleccion de casos } { Seleccion de controles

Controles
Sujetos que no
desarrollaron el evento

Casos
Sujetos que
desarrollaron el evento

Poblacion en estudio

w

S6lo se puede estimar de manera directa la razon de momios (RM) RM=

FiGURA 4. ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

b*c

a*d Tiempo Inicia el estudio

(se reconstruye la exposicion)

(estudio de cohortes) o la prevalencia del evento en
la poblacidn en estudio (estudio de casos y controles).
Los estudios transversales se caracterizan porque sélo
se hace una medicion en el tiempo en cada sujeto de
estudio.

Este tipo de estrategia comparte muchas de las li-
mitaciones de los estudios de casos y controles (cua-
dro V), son retrospectivos y se basan en el estudio de
casos prevalentes, los que en general representan a los
sujetos con periodos de mayor sobrevida o duracion
de la enfermedad (evento). Cualquier factor que esté
relacionado con la duracién del evento y la exposicion
puede ser una fuente de error en este tipo de estu-
dios. Por lo anterior, los estudios de encuesta tienen

Cuadro IV
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS
DE CASOS Y CONTROLES

Ventajas

» Eficientes para el estudio de enfermedades raras

» Eficientes para estudiar enfermedades con periodos de latencia o
induccién prolongados

«  Se pueden estudiar varias exposiciones simultineamente

» En comparacion con los estudios de cohorte son menos costosos y
se pueden realizar en menor tiempo

Desventajas

* No se pueden estimar de manera directa medidas de incidencia o
prevalencia

Susceptibles a sesgos de seleccion

Se puede presentar causalidad reversa

Problemas para definir poblacion fuente de los casos

Problemas para medir adecuadamente exposicion
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una escala baja en términos de causalidad y deben ser
interpretados con mucha cautela. Sin embargo, son es-
tudios Utiles para la planeacion de los servicios de salud
y para caracterizar el estado de salud de la poblacion
en un punto en el tiempo.

Estudios ecolégicos o de conglomerado

En general, en los diferentes tipos de estudios epide-
mioldgicos que hemos mencionado, la unidad de ana-
lisis es el sujeto que compone la poblacion en estudio,
y s en éstos en los que se mide la exposicion y se re-
gistra la ocurrencia del evento en el estudio. Sin em-
bargo, en ocasiones la unidad de andlisis puede no
ser el individuo, sino un conjunto o conglomerado
de individuos miembros de la poblacién en estudio.
Los conglomerados pueden estar constituidos por
grupos poblacionales, comunidades, regiones, o pai-
ses. La caracteristica principal de este tipo de estudios
es que se cuenta con informacion sobre la exposicion
o0 el evento para el conglomerado en su totalidad,
desconociéndose la informacién a nivel individual
para cada uno de los miembros del conglomerado.
En este tipo de estudios es comdn asignar la misma
exposicion (exposicién promedio) a todo el conglo-
merado, ignorando o no considerando la variacion
individual de cada miembro del conglomerado. Lo
mismo sucede con la medicion del evento; dado que
solo se cuenta con el nimero de eventos registrados
para el conglomerado, no podemos discernir sobre
los eventos que se presentaron en los sujetos ex-
puestos de los que ocurrieron en los no expuestos,
al interior de cada conglomerado, por lo que es fre-
cuente atribuir la totalidad de eventos -sin una veri-

151



ACTUALIZACIONES

Hernandez-Avila M y col.

’7 Poblacion blanco
L{ No participantes

‘ No elegibles ‘

Expuestos  No expuestos
€asos a b
controles c d

S6lo se puede estimar de manera directa

{ Seleccion aleatoria

Poblacién en estudio

~—

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

*
la prevalencia y la raz6n de momios (RM) ~ RM= b *g
FIGURA 5. ESTUDIO TRANSVERSAL O DE ENCUESTA
ficacion real-a la exposicion promedio que se registro Cuadro V
al interior del conglomerado. VENTAIAS Y DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS
Los estudios de conglomerados (ecol6gicos) (cua- TRANSVERSALES
dro VI) permiten estudiar grandes grupos poblacio- Ventajas

nales en poco tiempo y con un costo relativamente muy
bajo, ya que en general utilizan estadisticas existentes
recolectadas con otros fines. Sin embargo, dado que
tienen el puntaje mas bajo en la escala de causalidad
deben ser considerados Unicamente para sugerir hi-
pétesis, que tendran necesariamente que ser veri-
ficadas mediante otros estudios méas rigurosos. Los
principales problemas de este tipo de estudios son que
se ignora la variabilidad individual de los integran-
tes de los conglomerados y que no es posible corregir
por diferencias en otras variables que pudieran estar
también asociadas con la exposicion y el evento en
estudio.

Conclusiones

Hemaos revisado brevemente las principales estrategias
de muestreo o disefios de investigacion utilizados en
los estudios epidemioldgicos. Sin duda el ensayo alea-
torizado es la estrategia que se reconoce como mas po-
derosa para establecer relaciones causa efecto. Sin
embargo, frecuentemente no es posible utilizar este tipo
de disefio en estudios epidemioldgicos, en particular
cuando evaluamos los efectos de la exposicidn a sus-
tancias toxicas, que pueden ser de uso comun pero que
su aplicacion deliberada a un grupo experimental seria
inaceptable, en estas circunstancias tendremos que
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Eficientes para estudiar la prevalencia de enfermedades en la poblacion
Se pueden estudiar varias exposiciones

Son poco costosos y se pueden realizar en poco tiempo

Se puede estimar la prevalencia del evento

Desventajas

Problemas para definir y medir exposicion

Sesgos de seleccion

Sesgos por casos prevalentes

La relacion causa efecto no siempre es verificable
Sobrerrepresentacion de enfermos con tiempos prolongados de
sobrevida o con manifestaciones con mejor curso clinico

» Se puede presentar causalidad débil

basarnos en disefios de tipo observacional y realizar
estudios en poblaciones que han estado expuestas por
alguna circunstancia, ya sea de tipo ocupacional, am-
biental o accidental.

Un ejemplo de la situacion antes mencionada es
la exposicion al DDT. Pese a que se consideraria ina-
ceptable la exposicion intencional (experimental) de
un grupo poblacional a este insecticida con el Unico
fin de evaluar efectos téxicos, un gran nimero de per-
sonas se expone frecuentemente a esta sustancia, ya
sea por actividades ocupacionales o por vivir en regio-
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Cuadro VI
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS ECOLOGICOS

Ventajas

Se pueden estudiar grandes grupos poblacionales
Relativamente féciles de realizar

Aumenta el poder estadistico

Aumenta la variabilidad en exposicion

Se puede utilizar informacion de estadisticas vitales

Desventajas

* No se tiene informacion del individuo por lo que no se puede ajustar
por diferencias a nivel individual (no se puede saber quién si esta
expuesto o quién si desarroll6 el evento de interés)

* No se tiene informacion sobre factores de confusién y no se puede
coregir por éstos

nes paludicas donde el DDT se utiliza como un mé-
todo de control del paludismo.

A lo largo de los altimos afios se ha desarrollado
un ndmero importante de estudios epidemiolégicos
cuyo objetivo principal ha sido el de evaluar si la expo-
sicion al DDT en poblaciones humanas tiene efectos
sobre la salud, en particular se han evaluado los efec-
tos reproductivos del DDT y su posible asociacion con
un incremento en el riesgo de cancer. Mencionaremos
algunos de ellos con el fin de ilustrar la utilizacion de
los diferentes disefios epidemioldgicos descritos an-
teriormente en un problema de actualidad en el cam-
po de la salud publica.

Cocco y colaboradores® realizaron un estudio de
cohorte retrospectivo con el fin de estudiar la asocia-
cion entre exposicion laboral al DDT vy riesgo de de-
sarrollar cancer. Para este estudio se definié como
poblacién expuesta a los sujetos que participaron
en el programa de control del paludismo en Sarde-
nia, Italia. Los investigadores obtuvieron informa-
cién sobre el estado de salud y la causa de muerte de
los trabajadores que participaron en las actividades
de control. En este grupo se registraron 1 043 muertes,
la distribucién y frecuencia de causas de muerte ob-
servada se compararon con las que se registraron para
la poblacion italiana del mismo sexo y edad.

Hunter y colaboradores’ estudiaron la asociacion
entre los niveles séricos de DDE (indicador de expo-
sicion a DDT) y la incidencia de cAncer mamario. Este
grupo de investigadores realiz6 un estudio de casos y
controles prospectivo en una cohorte bien definida de
enfermeras norteamericanas iniciado en 1986. Para el
reporte antes mencionado se incluyeron en la poblacién
en estudio 240 casos de cancer mamario que se regis-
traron en la cohorte de enfermeras entre 1990 y 1992.
Los niveles de DDE en suero se compararon con los
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observados en un grupo de participantes de la misma
cohorte y del mismo grupo de edad, pero que no de-
sarrollaron cancer mamario. Los niveles de DDE se
determinaron en muestras de suero que habian sido
recolectadas en afios previos al diagnostico de cancer
mamario.

Romieu y colaboradores® realizaron un estudio de
casos y controles para estudiar la asociacion entre la
exposicion ambiental a DTT y el riesgo de desarrollar
cancer mamario en mujeres residentes de la ciudad de
Meéxico. En este trabajo, los investigadores estudiaron
una serie de 120 casos incidentes de cancer mamario
reclutados en unidades médicas del Instituto Mexica-
no del Seguro Social, el Instituto de Seguridad y Ser-
vicios Sociales de los Trabajadores del Estado y la
Secretaria de Salud, y compararon de manera concur-
rente los niveles de exposicion a DDT, con los obser-
vados en una serie de 123 controles que se reclutaron
mediante un muestreo aleatorio de mujeres de la ciu-
dad de México.

Wang y colaboradores,’® realizaron un estudio mul-
tinacional de conglomerados para estudiar la asocia-
cion entre exposicion al DDT y cancer. En este estudio
los autores recuperaron muestras de cerumen de 3 800
sujetos entre 35y 54 afios de edad de diferentes pobla-
ciones (35 paises) y determinaron las concentraciones
promedio de exposicién a DDT en las muestras de ce-
rumen. La concentracién promedio de DDT fue utili-
zada para caracterizar la exposicién promedio de cada
pais al DDT y posteriormente correlacionaron esta
exposicion promedio de DDT con la tasa de mortali-
dad por cancer de los paises incluidos en el estudio.

Finalmente, Ayotte y colaboradores* estudiaron
la asociacion entre los niveles plasmaéticos de DDT y
pardmetros reproductivos determinados mediante una
espermatobioscopia. Para fines de este estudio los in-
vestigadores reclutaron voluntarios de una de las zo-
nas paltdicas de México y caracterizaron de manera
transversal la asociacion entre los niveles séricos
de DDT y el nUmero de espermatozoides, asi como de
otros pardmetros funcionales. En este estudio tam-
bién se evalud de manera transversal la asociacion del
DDT en plasma con diferentes proteinas transporta-
doras de hormonas.

Los diferentes métodos epidemiolégicos descritos
en este trabajo representan los estudios mas utilizados.
La aplicacion de cada método a diferentes problemas

* Ayotte P, Hernandez-Avila M, Farias P, Villanueva CA, Giroux S,
Dewailly E. Male reproductive function and endocrine profile in
Mexican peasants exposed to p,p’-DDEm.
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de salud requiere de creatividad y de conocimiento de
las limitaciones de cada uno asi como de los métodos
de andlisis que se han desarrollado de manera es-
pecifica para cada aplicacion. En los capitulos sub-
secuentes se presentard con mayor detalle cada uno
de estos disefios.
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U no de los disefios de estudio mds sencillos y
frecuentemente empleados en la descripcién de
la situacién de salud o en la investigacién de nuevas
exposiciones en poblaciones humanas son los estu-
dios ecoldgicos. Sin embargo, por lo limitado de sus
mediciones, pueden ser mds susceptibles de sesgos
que los estudios que se basan en observaciones indi-
viduales. En este trabajo revisaremos los conceptos
generales de este tipo de disefios, las limitantes en la
inferencia de sus resultados y presentaremos ejemplos
de los mismos.

Los estudios ecolégicos en epidemiologia se dis-
tinguen de otros disefios en su unidad de observa-
cién, pues se caracterizan por estudiar grupos, mds que
individuos por separado. Frecuentemente se les de-
nomina estudios exploratorios o generadores de hipé-
tesis, dejando a los disefios experimentales y algunos
disefios observacionales la caracteristica de ser estu-
dios etiolégicos o probadores de hipétesis. Se les Ila-
ma también disefios incompletos debido a que, por
emplear promedios grupales, frecuentemente se des-
conoce la distribucién conjunta de las caracteristicas
en estudio a nivel de cada individuo.! Comtinmente
las unidades de observacién son diferentes dreas geo-
gréficas o diferentes periodos de tiempo en una mis-
ma 4rea, a partir de las cuales se comparan las tasas de
enfermedad y algunas otras caracteristicas del grupo.

Es frecuente que ante las primeras sospechas de
efectos negativos a la salud por algtin producto o con-
dicién ambiental se exploren estas asociaciones en el
dmbito grupal. Probablemente la principal motiva-
cién para los estudios ecolégicos es la facil disponi-
bilidad de los datos; comtinmente se emplean datos

registrados rutinariamente con propésitos adminis-
trativos o legales. Asi, las instituciones gubernamen-
tales tienen disponibles estadisticas de mortalidad y
morbilidad, al igual que datos de los servicios de salud,
mediciones ambientales, venta y consumo de produc-
tos de los cuales se sospecha algtin efecto. El trabajo
realizado por Yang y colaboradores® para estudiar la
relacién entre cloracién del agua y bajo peso al nacer
es un ejemplo de lo anterior. Los autores compararon
la frecuencia de bajo peso al nacer de hijos nacidos
de mujeres primfparas en 14 municipios de Taiwdn,
donde 90% de la poblacién era abastecida con agua
clorada, con otros 14 municipios semejantes en sus
caracteristicas sociodemograficas y de urbanizacién,
donde menos de 5% de la poblaci6n era abastecida con
agua clorada.

Otra motivacién para los estudios ecolégicos es
que la comparacion entre diversas dreas permite la
evaluacion de mdiltiples niveles de exposicién, lo cual
puede ser imposible en una sola drea geografica cuan-
do se tienen exposiciones casi homogéneas. Siguiendo
el ejemplo anterior, serfa dificil hacer una comparacién
de niveles de exposicién relevantes a los productos de
la cloracién entre las mujeres de un mismo municipio
cuando la poblacién comparte la misma fuente de su-
ministro de agua.

Los estudios ecoldgicos han sido empleados por
sociélogos y por epidemiélogos en diversas dreas, que
van desde las enfermedades cardiovasculares hasta
los efectos de la contaminacién ambiental. Una revi-
sién de los estudios ecoldgicos utilizados para inves-
tigar la disminucién en el consumo de sal en la dieta
y la reduccién en la presién arterial, asi como una

(1) Centro Nacional de Salud Ambiental, Instituto Nacional de Salud Publica, México.

Solicitud de sobretiros: Dr.Victor Hugo Borja-Aburto, Centro Nacional de Salud Ambiental, Instituto Nacional de Salud Publica.
Rancho Guadalupe s/n, 52140 Metepec, Estado de México, México.
Correo electrdnico: vborja@insp.mx
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comparacion con los estudios a nivel individual y en-
sayos clinicos se puede consultar el trabajo de Law y
colaboradores.?

Tipos de estudios ecolégicos

Frecuentemente, se clasifica a los estudios ecolégicos
como exploratorios, de grupos multiples, de series de
tiempo y mixtos.*

Estudios exploratorios. En los estudios exploratorios
se comparan las tasas de enfermedad entre muchas re-
giones continuas durante un mismo periodo, o se
compara la frecuencia de la enfermedad a través del
tiempo en una misma regién. En ninguno de los dos
casos se hace una comparacién formal con otras varia-
bles de los grupos, y el tinico propésito es buscar pa-
trones espaciales o temporales que podrian sugerir
hipétesis sobre las causas. Por ejemplo, Lee y colabora-
dores® estudiaron las tasas de melanoma maligno de
piel y mostraron un incremento cercano a 3% por afio
en las poblaciones de Inglaterra, Canada y los Estados
Unidos de América (EUA), de 1951 a 1971. El analisis
por cohorte de nacimiento mostré que este aumento
se debe a un incremento en el riesgo de cancer de piel
en las cohortes de nacimiento més recientes. Este tra-
bajo no propone hipétesis sobre los mecanismos de
dafio, pero sugiere la necesidad de realizar estudios
epidemiolégicos mas detallados. En otro ejemplo, para
mostrar la importancia del estudio de factores genéti-
cos y ambientales, Croen y colaboradores’ estudiaron
las variaciones en la prevalencia de labio leporino y
paladar hendido de acuerdo con la raza de los padres
y el lugar de nacimiento de la madre en el registro de
nacimientos de California, EUA.

Estudios de grupos miiltiples. Este es el tipo de estu-
dio ecolégico mas comtin. En un estudio analitico de
comparacion de grupos miiltiples se evalta la aso-
ciacién entre los niveles de exposiciéon promedio y la
frecuencia de la enfermedad entre varios grupos; co-
munmente grupos geopoliticos. La fuente de datos
suele ser las estadisticas de morbilidad y mortalidad
rutinarias. Hatch y Susser® compararon las tasas de
cdncer de nifios en relacion con la exposicién de ra-
diacién gamma en 69 pequefias dreas geograficas
cercanas a una planta nuclear. No se conté con infor-
macion en el dmbito individual sobre la exposicién a
radiacién, sélo se obtuvo informacién sobre las ca-
racteristicas sociodemogrdficas generales de las dreas
en estudio.

Estudios de series de tiempo. En un estudio de series
de tiempo analitico se comparan las variaciones tem-
porales de los niveles de exposicién (uso o consumo
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de productos o servicios, conductas, o concentraciones
promedio de contaminantes, por ejemplo) con otra se-
rie de tiempo que refleja los cambios en la frecuencia
de la enfermedad en la poblacién de un drea geogra-
fica. La inferencia causal de este tipo de andlisis de
series de tiempo puede ser limitada debido a cambios
en los criterios diagndsticos de enfermedad y por di-
ficultades provenientes de los periodos de latencia
entre la exposicién y los efectos o de la medicién de
la exposicion. Loomis y colaboradores’ estudiaron la
influencia de la contaminacién del aire en la ciudad
de México con los cambios diarios en un periodo de
cuatro afios. En este estudio documentaron una aso-
ciacién entre las concentraciones de contaminantes y
el riesgo de muerte prematura por enfermedades res-
piratorias.

Estudios mixtos. En esta categoria se incluyen los estu-
dios de series de tiempo combinadas con la evaluaciéon
de grupos multiples. Otra variante son los estudios que
evaltan la exposicién en el &mbito grupal y, en con-
traste, los datos de los efectos o enfermedad, asi como
posibles covariables, se encuentran disponibles en el
dmbito individual. Hopenhayn-Rich y colaboradores'®
compararon las tendencias de la mortalidad infantil
en dos dreas geogréficas de Chile: Antofagasta, con
historia de contaminacién natural por arsénico de las
fuentes de abastecimiento de agua, y Valparaiso, una
ciudad de exposicién baja. La comparacién de las va-
riaciones en las fuentes de agua y la tendencia en la
mortalidad infantil de las ciudades por medio de téc-
nicas gréficas y modelos de regresién sugieren una in-
fluencia de la exposicién a arsénico en el incremento
del riesgo de muerte fetal y mortalidad infantil.

Inferencia causal en los estudios
ecologicos

De manera cldsica, en las escuelas de salud ptblica se
ensefia que no se debe confiar en los estudios ecoldgi-
cos puesto que estos disefios son mds susceptibles de
presentar sesgos que los estudios basados en indivi-
duos y, més especificamente, estdn sujetos a la falacia
ecolégica. Este problema de hacer inferencias indivi-
duales a partir de estudios de grupo, clasificada por
Selvin!' como “la falacia ecolégica”, ha ocasionado un
problema de actitud en los epidemi6logos y un des-
crédito de estos estudios. Sin embargo, algunos prac-
ticantes de la salud publica defienden su utilidad real
en las decisiones de prevencién y control de enferme-
dades. Ejemplos cldsicos, como los estudios de Snow y
Farr sobre el célera,'*'® muestran las bondades de es-
tos estudios, a pesar de haber tenido limitantes en el
entendimiento bioldgico detallado de la enfermedad.
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Entre otras cosas, este tipo de andlisis recientemente
ha mostrado, por ejemplo, el inicio de una posible
epidemia de cdncer relacionada con la contaminacién
ambiental.1

Algunos autores como Susser’ sugieren que la
justificacién principal para el enfoque ecolégico es es-
tudiar la salud en un contexto ambiental, que la salud
de un grupo es mds que la suma de la salud de los
miembros individuales, y que la perspectiva brindada
por los estudios cuya unidad de andlisis es el grupo
mds que los individuos, se debe entender como una
manera de abordaje de la epidemiologia y la salud
ptiblica, cuyo objeto de interés son los grupos. Este
autor argumenta que la diferencia entre los disefios y
enfoques descansa en los niveles de organizacién, ya
que, en un nivel, las unidades individuales se in-
tegran en grupos y estos grupos se convierten en las
unidades de andlisis en el siguiente nivel. Cada nivel
adquiere propiedades colectivas que son mds que la
suma de las propiedades de sus miembros indivi-
duales. El problema surge cuando se pretende extra-
polar directamente de un nivel de andlisis a otro, ya
sea hacia arriba —de un gen a una molécula, a la célula,
el tejido, el érgano, la persona, el grupo-, o en sentido
inverso.”® Asi, en el andlisis de grupos las dimensio-
nes de contexto o integrales son tinicas y no pueden
ser explicadas en el &mbito individual. Un ejemplo de
lo anterior es la inmunidad de grupo en las enferme-
dades infecciosas, que se refiere a que la susceptibi-
lidad, infeccién y transmisién de la infeccién no es
independiente entre los individuos de un colectivo.
Otro ejemplo es la modificacién del efecto de va-
riables individuales en el contexto de grupo, como
pueden ser las conductas riesgosas para enfermeda-
des de transmisién sexual en contextos con prevalen-
cias altas o bajas de las enfermedades.

La falacia ecoldgica se refiere al error que se co-
mete cuando se aceptan asociaciones entre eventos
cuando en realidad no existen, siguiendo el supuesto
de que los resultados obtenidos a partir de un estu-
dio ecolégico serfan los mismos que se obtendrian de
un estudio basado en observaciones de individuos
(un supuesto implicito aqui es que el estdndar de oro
son los estudios de base individual). Este término
en realidad cubre varias fuentes de sesgos!'® que pue-
den afectar mds a los estudios ecolégicos que a los
otros estudios con base individual. La mayor parte
del sesgo ecolégico se debe a la dificultad de contro-
lar factores de confusién en este tipo de estudio.”” La
confusién, en este disefio, se refiere a variables que
no son de interés intrinseco pero que se encuentran
relacionadas con las medidas agregadas de la enfer-
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medad o exposicion. La confusién en el dambito in-
dividual y ecolégico pueden ser independientes.
Puede haber confusién en el d&mbito individual entre
los grupos por variables que no son confusoras a nivel
ecolégico, o viceversa. Por ejemplo, entre estados o
municipios, puede ser que los ancianos tiendan a vi-
vir en casas mds contaminadas, lo que hace que se
requiera controlar la edad como un confusor. Sin em-
bargo, puede ser que el promedio de edad sea igual
entre los distintos municipios, por lo que la edad no es
un confusor en el dmbito ecoldgico.'®

Adicionalmente, muchas veces los estudios eco-
16gicos estdn sujetos a confusién potencial por la falta
de medicién de algunas covariables. Estas pueden ser
covariables que rutinariamente no son registradas en
los reportes oficiales. Por ejemplo, rutinariamente no
se registra el niimero de fumadores en una comuni-
dad, factor que podria ser relevante en el estudio de
casi todas las enfermedades respiratorias.

Otro problema importante que se presenta en los
estudios ecoldgicos es la determinacion de la secuen-
cia temporal entre la exposicion y la enfermedad. La
mayor parte de los estudios ecoldgicos son trans-
versales, es decir, tanto la enfermedad como la expo-
sicién son medidas al mismo tiempo. Por ejemplo, si
se desea evaluar la influencia del tabaco en una co-
munidad o de las medidas de prevencién, se debe es-
perar un tiempo adecuado para observar sus efectos;
es decir, tomar en cuenta el periodo de latencia entre
la exposicién y el efecto. Frecuentemente se asume
que la exposicion actual refleja la exposicién en el pa-
sado. El mismo problema ocurre en los estudios con
base en individuos; sin embargo, en los estudios ecol6-
gicos se presenta la migracién como problema adi-
cional, es decir, la poblacién afectada podria haber
emigrado antes de la medicién de la enfermedad, o
algunos otros podrian haber inmigrado a la poblacion
estudiada, ocasionando un sesgo de seleccién.!®

El problema de inadecuada especificacién del
modelo de analisis es otro factor de discrepancias cuan-
do se espera que los resultados de los estudios ecold-
gicos sean los mismos que de estudios individuales.
Tedricamente, los resultados podrian ser los mismos
cuando se emplean modelos lineales aditivos, sin tér-
minos multiplicativos.!” Sin embargo, en los estudios
individuales la medida de asociacién mds frecuen-
temente empleada es una estimacién de la razén de
tasas o un equivalente como el riesgo relativo, mismo
que no se puede estimar directamente en modelos de
regresion con medidas de exposicién continuas y ser
interpretado como una medida de razén entre dos gru-
pos de exposicion.
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Analisis estadistico de los estudios
ecologicos

La manera usual de evaluacién de la asociacién en es-
tudios de grupos multiples es mediante modelos li-
neales de regresiéon. Cominmente se emplean los
métodos de minimos cuadrados para producir la ecua-
cién de prediccién: Y=+, X, donde B es elintercep-
to y B, la pendiente estimada o razén de cambio en la
frecuencia de la enfermedad por unidad de cambio en
la exposicién. Las tasas o frecuencia de la enfermedad
de cada region se convierten en la variable indepen-
diente, mientras que los promedios de las variables de
exposicién son las variables independientes. Cuando
se cuenta con la medicion de otras covariables (Z) és-
tas son incluidas en el modelo de regresion como una
variable adicional para controlar por el posible efecto
confusor de la misma, de tal manera que el modelo es
Y=0, +BX +B,Z,

Dependiendo del disefio y la distribucién de los
datos se pueden emplear otros modelos no lineales o
no aditivos. Como las tasas de morbilidad y mortali-
dad en las regiones geogréficas que se comparan
cominmente son eventos raros o que ocurren a bajas
frecuencias, éstos semejan una distribucién Poisson;
asf que la regresion Poisson puede ser usada para ha-
cer las comparaciones entre los grupos y poder incluir
variables potencialmente confusoras en modelos de
regresién miltiple. El modelo se puede expresar de la
siguiente manera Log(E[Y])= B, + B, X, + B,Z,

Un problema adicional es el poco desarrollo de
modelos matematicos que integren distintos niveles
de andlisis en estudios ecoldgicos donde se cuenta con
variables integrales o contextuales medidas a nivel de
grupo y con caracteristicas en el &mbito individual. El
analisis contextual, frecuentemente usado en ciencias
sociales, es un ejemplo de estos modelos, y mds re-
cientemente los modelos de efectos mixtos permiten
la evaluacién de caracteristicas combinadas en varios
niveles, ya sea regiones, conglomerados e individuos.?’

El caso de la contaminacién del aire y sus
efectos en la mortalidad

El caso de los estudios de los efectos de la contami-
nacién del aire sobre la mortalidad puede ilustrar la
aplicacién de los disefios ecol6gicos. Uno de los pri-
meros reportes que llamaron la atencién sobre estos
posible efectos se produjé en Londres, en 1952. Las con-
diciones meteoroldgicas provocaron una inversién tér-
mica y una acumulacién de contaminantes, principalmente
de material particulado, que se asoci6 con un rapido au-
mento en el niimero de muertes en la ciudad, como se
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puede observar en la figura 1. Este patrén no dejé duda
de que el incremento en la mortalidad se relacioné con
la contaminacion del aire en ausencia de epidemias
por causas infecciosas.”! Por fortuna, las acciones de
control de la calidad del aire han evitado que estos
eventos de contaminacién severa se presenten en épo-
cas recientes. Sin embargo, durante la dltima década
se han publicado un gran nimero de trabajos de es-
tudios de series de tiempo en diversas ciudades que
evaldan el efecto de la contaminacién del aire a nive-
les mucho mads bajos presentes en dreas urbanas de
casi todo el mundo.”

En la ciudad de México se han realizado varios
andlisis de series de tiempo para evaluar este efec-
t0.2%%6 La figura 2 muestra el comportamiento de la
mortalidad en la zona suroeste de la ciudad. Como se
puede observar se presenta un componente estacional
en el ndmero de muertes, con picos en los meses frios,
de la misma manera que se comporta temporalmente
la concentracién de material particulado respirable.
Sin embargo, la temperatura también tiene una varia-
cién similar, lo que podria indicar un efecto confusor
importante, que ha llevado al desarrollo de modelos
estadisticos que permiten evaluar el efecto de la ca-
lidad del aire, independientemente del efecto de la
temperatura y otras condiciones ambientales que pre-
sentan variacion estacional semejante.”

Este efecto de la contaminacién del aire también
ha sido evaluado con estudios ecolégicos de com-
paracién de grupos mdltiples. Bobak y Leon® condu-
jeron un estudio ecolégico sobre mortalidad infantil y
contaminacién del aire en la Reptblica Checa. Anali-
zaron datos rutinarios de mortalidad infantil y con-
taminacion del aire de 1986 a 1988 para 46 distritos de
este pafs. Emplearon regresion logistica para estimar
los efectos de particulas suspendidas totales, didxido
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Ficura 1. AsocCIACION ENTRE EL AUMENTO DE CON-
TAMINACION (MATERIAL PARTICULADO) E INCREMENTO DE
NUMERO DE MUERTES. LONDRES, 19522
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de azufre y éxidos de nitrégeno ajustando por carac-
teristicas socioecondmicas de los distritos, tales como
ingreso, posesién de automdviles y tasa de abortos. Los
autores encontraron débiles asociaciones de particu-
las suspendidas menores a 10 micras con la morta-
lidad neonatal, pero una asociacién mds fuerte con
la mortalidad posneonatal por causas respiratorias.
Estos hallazgos fueron confirmados en un estudio de
casos y controles més reciente.” Loomis y colabora-
dores evaluaron también esta asociacién en un es-
tudio de series de tiempo en la ciudad de México, con
resultados que apoyan las asociaciones iniciales del
estudio de comparacién de grupos mdltiples.’

Uno de los problemas de estos estudios ecolégi-
cos es la medicién de la exposicién a los contaminan-
tes. Por un lado, estas series de tiempo se basan en
mediciones de la calidad del aire hechas con monito-
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res fijos, que no necesariamente reflejan las variacio-
nes individuales en la exposicién, derivadas del tipo
de vivienda, tiempo dedicado a actividades extra-
muros o intensidad de las actividades y, por otro lado,
la medicién de las particulas suspendidas se basa en
su peso mds que en los componentes quimicos de las
mismas. Sin embargo, aunque estos estudios ecoldgi-
cos no pueden por si mismos confirmar la causalidad
de los efectos observados, han impulsado una gran
cantidad de otros estudios epidemiol6gicos y de ex-
perimentos en condiciones controladas con animales
que cada dia dan mds pistas sobre los mecanismos que
conducen a un aumento en el riesgo de morir en am-
bientes contaminados. A la fecha, tres estudios de co-
horte han encontrado disminucién en la esperanza de
vida en ciudades con mayor concentracion de parti-
culas respirables.®%
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Encuestas transversales

Bernardo Hernandez, D.Sc.,¥
Héctor Eduardo Velasco-Mondragén, M. en C.®

L a encuesta transversal es un disefio de investi-
gacion epidemiolégica de uso frecuente. Se trata
de estudios observacionales, también llamados encues-
tas de prevalencia."* El disefio de una encuesta trans-
versal debe considerar aspectos relacionados con la
poblacién que se estudiard, los sujetos de quienes se
obtendra informacién y la informacién que se busca
captar.

En epidemiologfa las encuestas transversales se
dirigen primordialmente al estudio de la frecuencia y
distribucién de eventos de salud y enfermedad (es-
tudios descriptivos), aunque también se utilizan para
explorar y generar hipétesis de investigacion (estudios
analiticos). En el primer caso, las encuestas tienen como
fin medir una o mads caracteristicas o enfermedades
(variables) en un momento dado de tiempo; por ejem-
plo: el ndmero de enfermos con diabetes en la pobla-
ciéon en un momento dado; el ntimero de integrantes
de las familias en un periodo de tiempo determinado;
el promedio de edad de hombres y mujeres que utili-
zaron o no utilizaron servicios de salud por trimestres
del afio; el nivel de satisfaccién de pacientes atendidos
por médicos familiares el mes previo, o la intencién en
hombres y mujeres de cesar de fumar en los meses si-
guientes.

Las encuestas transversales son de gran utilidad
por su capacidad para generar hipétesis de investi-
gacion, estimar la prevalencia de algunos padecimien-
tos (esto es, la proporcién de individuos que padece
alguna enfermedad en una poblacién en un momento

determinado), asi como identificar posibles factores de
riesgo para algunas enfermedades.

Cuando el fin es explorar hipétesis de investi-
gacion, la caracteristica distintiva de este tipo de estu-
dios es que la variable de resultado (enfermedad o
condicién de salud) y las variables de exposicion (ca-
racterfsticas de los sujetos) se miden en un mismo mo-
mento o periodo definido. Como ejemplos se tiene el
andlisis de: la relacién entre alcoholismo (exposicion)
y violencia intrafamiliar (evento); la relaci6én entre ac-
tividad fisica (exposicién) y obesidad (evento), y la re-
laci6n entre estado marital (exposicién) y mortalidad
(evento).

A diferencia de otros disefios epidemioldgicos,
como los estudios de cohorte, en los cuales se realiza
un seguimiento de sujetos expuestos y la ocurrencia
de eventos nuevos por un periodo determinado de
tiempo, en las encuestas transversales se obtiene tini-
camente una medicién de las exposiciones y eventos
en los sujetos de estudio en un momento dado. De-
bido a esto, no es posible determinar si el supuesto
factor de exposicién precedié al aparente efecto y
establecer causalidad entre exposicién y efecto, salvo
en el caso de exposiciones que no cambian con el
tiempo. Su limitacién para establecer causalidad se
compensa por su flexibilidad para explorar aso-
ciaciones entre multiples exposiciones y miltiples
efectos.

Las encuestas transversales son utilizadas para
estudiar enfermedades de larga duracién o cuyas ma-
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nifestaciones se desarrollan lentamente, como es el caso
de enfermedades crénicas, problemas de desnutricion
o mala nutricion por exceso, etcétera. Estas encuestas
no son adecuadas para el estudio de enfermedades (o
exposiciones) que se presentan con poca frecuencia en
una poblacién (enfermedades raras o con baja preva-
lencia) o que son de corta duracién, debido a que sélo
captarfan informacién sobre un ndmero reducido de
individuos que las padezcan. A pesar de sus limita-
ciones, los estudios transversales son comunes y titiles,
ya que su costo es relativamente inferior al de otros
disefios epidemioldgicos, como los estudios de cohorte,
y proporcionan informacién importante para la pla-
nificacién y administracion de los servicios de salud.
En el presente articulo se discuten algunos as-
pectos relevantes para el disefio, conduccién, andlisis,
interpretacion y aplicaciones de las encuestas trans-
versales, asi como sus ventajas y limitaciones.

Poblacién y muestra

En las encuestas transversales se obtiene informacién
sobre una poblacién definida para fines del estudio. A
diferencia de otros disefios, como los estudios de ca-
sos y controles, en las encuestas transversales se reco-
lectan datos de los sujetos sin estratificarlos a priori
de acuerdo con la presencia o ausencia de la variable
de resultado que se desee estudiar.

Se define como poblacién base del estudio aquella
a la que el estudio hace referencia.> En muchas oca-
siones una encuesta transversal no obtiene informa-
cién de todos los sujetos que integran la poblacién bajo
estudio, sino sobre un grupo de ellos llamado muestra.

Al realizar una encuesta transversal es necesario
definir la unidad de observacion del estudio, esto es,
la unidad bésica sobre la cual se captard informacién,
como, por ejemplo, los individuos, familias, hogares o
escuelas.

El proceso de seleccién de informantes es muy
importante en estos estudios. La muestra seleccionada
debe reflejar las caracteristicas de la poblacién base que
se busca estudiar; por ejemplo, para obtener la media
de edad o la distribucién de edades de la poblacién
general se deberd incluir sujetos de todas las edades.
En ocasiones el investigador puede estar interesado en
estudiar caracteristicas de algtin subgrupo especifico
de su poblacién y, por lo mismo, puede aumentar la
proporcion de sujetos en la muestra que pertenecen a
ese subgrupo.

Existen diversos métodos de seleccién de suje-
tos para participar en el estudio llamados métodos
de muestreo. Algunos métodos de uso frecuente son
el muestreo por conveniencia y formas de muestreo
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probabilistico (aleatorio simple, estratificado, sistemati-
co y por conglomerados). Los métodos de muestreo se
presentan en otro articulo de esta serie, por lo que so-
lamente se destacan los sesgos potenciales de las en-
cuestas transversales.

Las encuestas transversales suelen sobrerrepre-
sentar a los casos con larga duracién de la enferme-
dad y a subrepresentar aquéllos de corta duracién
(muestreo con sesgo de duracién). Por ejemplo, en el
caso de una enfermedad de duracién muy variable, una
persona que contrae una enfermedad que dura desde
los 20 a los 70 afios tiene una gran posibilidad de ser
incluida durante los 50 afios de duracién de la enfer-
medad; en cambio, una persona que contrae la en-
fermedad a los 40 afios y que muere al dia siguiente,
dificilmente serd incluida en el grupo prevalente.

En cuanto a la exposicién, se debe considerar si
ésta cambia con el tiempo (por ejemplo, en un periodo
de tiempo una persona puede dejar de fumar o fumar
mds) 0 no cambia (por ejemplo, el grupo sanguineo, el
sex0).> Ademds, si la exposicién produce enfermedad
leve y de larga duracién —aun cuando no produzca ries-
go de enfermar- la frecuencia de exposicién serd ele-
vada en los casos y, por lo tanto, de aparente mayor
riesgo. En cambio, si la exposicién produce una alta
letalidad de la enfermedad, entonces la frecuencia de
exposicién serd muy baja entre los casos y la asocia-
cién exposicién-enfermedad puede resultar negativa,
aun cuando en realidad la exposicién no resulte en
menor riesgo de enfermar.

A los sesgos inherentes de los estudios trans-
versales se agregan otros: si el modo de seleccién de
los sujetos de estudio (participacién voluntaria) estd
relacionado con menor o mayor exposicién, o con
menor o mayor enfermedad en comparacién con la
poblacién base, entonces los resultados que obtenga-
mos no serdn validos. A esto se le conoce como sesgo
de seleccion.® Una de las estrategias para tratar de evi-
tar este sesgo es realizar un muestreo probabilistico o
aleatorio en el que todos los individuos que confor-
man la poblacién bajo estudio tengan la misma proba-
bilidad de ser incluidos en el estudio, o que se conozca
la probabilidad que tiene cada sujeto de la poblacién
de ser incluido en la muestra.

Otros sesgos son el sesgo de cortesia (la persona
trata de complacer al entrevistador ddndole la respues-
ta que cree serd aprobada); el sesgo de vigilancia (la
enfermedad o evento se confirma mejor en la poblacién
de estudio que en la poblacién general), y el sesgo de
informacién (debido a datos poco veridicos o incom-
pletos o a la no participacion o no respuesta de los in-
dividuos seleccionados como poblacién de estudio, lo
cual se puede relacionar con caracteristicas de interés
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que hagan que la poblacién participante sea diferente
a la no participante.) Esto afectard las estimaciones
de prevalencias o de asociaciones entre exposiciones y
efectos y afectard la validez del estudio. Con el fin de
analizar y corregir el efecto de dicha falta de partici-
pacioén es necesario conocer las razones de no parti-
cipacién o no respuesta y las caracteristicas de los
sujetos no participantes, para saber si se trata de va-
lores perdidos al azar o de manera sistemdtica y cémo
esto afecta las mediciones.” La comparaci6n entre los
estimadores obtenidos con y sin datos de estos suje-
tos nos permitird estimar la magnitud del sesgo. La
inclusién de los sujetos no participantes permite ob-
tener el estimador mds conservador, o sea, el peor es-
cenario, sesgado contra la prevalencia o hipétesis de
interés.

Cuando se hacen preguntas sobre exposiciones
0 eventos pasados, las personas que han sufrido una
experiencia traumdtica (enfermedad, aborto, acciden-
te) pueden recordar las exposiciones mds que los que
no tuvieron dicha experiencia, produciendo el llama-
do sesgo de memoria.

La ausencia de sesgos en la seleccién de los suje-
tos de estudio y en la medicién de variables en la po-
blacién de estudio constituye su validez interna; esto
es, los resultados obtenidos son ciertos para la pobla-
cién o muestra estudiada. Si la muestra es representa-
tiva de la poblacién base, esto aumentard la validez
externa del estudio; esto es, la posibilidad de inferir
dichos resultados a la poblacion base de la cual se ob-
tuvo la muestra, asf como a poblaciones similares.

Generalmente, en las encuestas transversales el
tamafio de muestra se calcula de tal forma que per-
mita estimar, con un determinado poder y nivel de con-
fianza, la prevalencia de alguna enfermedad, alguna
caracteristica de la poblacion, o bien, la diferencia en
nuestra variable de resultado de acuerdo con la varia-
ble de exposicion. Un tamafio de muestra pequefio no
permitird que el estudio tenga el poder suficiente para
encontrar asociaciones significativas entre las varia-
bles de exposicién y resultado, y un tamafio excesivo
ocasionard dispendio de recursos y tiempo. Las ca-
racteristicas (exposiciones y efectos), el nivel de con-
fianza estadistica y el poder del estudio se deberan
establecer al inicio del mismo. El cdlculo de nivel de
confianza y poder de un estudio obtenidos a posteriori
en una muestra no son validos.%?

Definicién de variables en estudios
transversales

Es importante definir, antes de iniciar el estudio, las
variables de estudio, de resultado, de exposicién y
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potenciales variables confusoras o modificadores de
efecto que se desea estudiar de manera teérica y ope-
racional. La definicién operacional consiste en deter-
minar la forma en que se medird una variable. Esta,
junto con los indicadores e instrumentos que se utili-
zardn, definird el tipo de andlisis de dichas variables.

Conduccidén de encuestas transversales

Las encuestas transversales, si bien son logisticamente
mds sencillas que los estudios que implican un se-
guimiento de sujetos, tienen dificultades importantes
por los tamafios de muestra que pueden alcanzar. Una
vez disefiado el estudio, definidas la poblaciéon y mues-
tra, asf como las variables que se investigardn es ne-
cesario definir los instrumentos que se empleardn para
recolectar la informacién. Las encuestas transversales
con frecuencia utilizan cuestionarios que pueden ser
aplicados a los informantes por un(a) entrevistador(a),
o bien empleando cuestionarios autoadministrados;
en otras ocasiones se tomardn muestras bioldgicas
(sangre, orina, saliva) o mediciones antropométri-
cas (peso, talla, pliegues cutdneos).

En el caso de la utilizacién de cuestionarios es ne-
cesario definir al informante ideal para proporcionar
la informacién necesaria para el estudio. En gene-
ral, la persona que responde debe ser capaz de enten-
der el vocabulario utilizado para hacer la pregunta. Los
datos de ingreso econémico familiar los deberd pro-
porcionar el jefe o jefa de familia. Asimismo, es nece-
sario definir si los cuestionarios serdn administrados
por una entrevistadora o entrevistador (ya sea en una
entrevista cara a cara o por via telefénica), o silos cues-
tionarios serdn contestados por escrito por los infor-
mantes, ya sea en presencia de personal del proyecto o
bien por medios como el envio de cuestionarios por
correo. Ante el avance de los recursos computaciona-
les, también es posible que la informacién de la entre-
vista se capte en medios electrénicos al momento de la
entrevista. Esta decision dependerd de las caracteristi-
cas de los informantes y de la naturaleza de la infor-
macién a recolectar. Las preguntas sobre conducta
sexual, toxicomanias y otras sobre la vida privada de
las personas suelen producir respuestas incompletas
o evasivas por parte de los sujetos de estudio, por lo
que se deberan probar de antemano y hacerse con par-
ticular cuidado.

Es necesario cuidar la integracién de los instru-
mentos de recoleccién de informacién. Los cues-
tionarios deben estar adaptados a la forma en que
serdn administrados y a la poblacién bajo estudio. Los
cuestionarios deben tener un formato que permita
su aplicacién y, posteriormente, su facil codificacion
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(transcripcion de respuestas a cédigos numéricos) y
captura de informacién en medios electrénicos. Se
debe evaluar la confiabilidad y validez de un cuestio-
nario antes de su utilizacién en un estudio transver-
sal. La confiabilidad se refiere a la capacidad de un
instrumento para dar resultados similares en distintos
momentos en el tiempo. La validez es la capacidad de
un instrumento para medir la variable que realmente
desea medir.”’ La confiabilidad y validez de las dis-
tintas secciones de un cuestionario pueden ser evalua-
das en un estudio especifico (piloto) con una muestra
menor de sujetos.

Al integrar un cuestionario no es necesario que
todas las preguntas que contiene sean creadas especi-
ficamente para él. Es posible integrar en un cuestio-
nario preguntas o escalas que ya han sido utilizadas y
validadas con esa poblacién o con poblaciones simi-
lares. El uso de instrumentos de medicién similares y
estandarizados permitird comparar los resultados del
estudio con los de otros estudios. En todos los casos es
necesario llevar a cabo una prueba piloto de los instru-
mentos de recoleccién de informacioén. Esta prueba,
llevada a cabo con una submuestra de la poblacién
bajo estudio, permitird corregir errores y problemas
en el cuestionario y su procedimiento de aplicacién.

Asimismo, si en dicha submuestra es posible ob-
tener y verificar las respuestas correctas al cuestio-
nario o instrumento de medicién, se podrd estimar el
sesgo entre las respuestas del cuestionario inicial
(cuestionario a evaluar) y las del cuestionario valida-
do (esténdar de oro).!

El trabajo de campo es una etapa crucial del estu-
dio. Es en ese momento cuando la informacién que se
empleard en los andlisis serd recolectada, y los errores
u omisiones en esta etapa serdn dificiles de corregir.
Por esta razén, es importante llevar a cabo un riguroso
entrenamiento y supervision del personal de campo.
Habitualmente, el equipo de trabajo en campo se inte-
gra por supervisores(as) que revisan y coordinan la
recoleccién de informacién, y encuestadores(as) que
propiamente recogen la informacién (sea adminis-
trando cuestionarios, tomando muestras biolégicas
o0 antropométricas, etc.). El personal de campo debe
tener un conocimiento general del proyecto que le per-
mita recolectar la informacién necesaria, pero cui-
dando que no les lleve a sesgar la informacién que se
recolectard. El entrevistador o recolector de datos
también puede ser fuente de sesgo, cuando un mismo
entrevistador obtiene mediciones diferentes de la ca-
racteristica o atributo de interés (variabilidad intraob-
servador), y cuando una misma medicién se obtiene
de manera diferente entre un observador y otro (va-
riabilidad entre observadores).!?
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El personal de campo debe conocer a fondo los
instrumentos de recoleccion de informacion, el equipo
a utilizar para la obtencién de muestras, y debe estar
estandarizado en la toma de las muestras a recolec-
tar en el estudio. Del mismo modo, debe conocer el
esquema de muestreo a utilizar y los procedimientos
a seguir cuando un informante no se encuentre, cuan-
do una entrevista no se pueda realizar, etcétera.

Una vez recolectada la informacién ésta debe ser
cuidadosamente revisada por los supervisores de
campo y por personal de verificacién. En caso de de-
tectar omisiones o anomalias se aconseja regresar con
la persona entrevistada para completar o corregir la
informacidn, la cual, una vez verificada, debe ser co-
dificada para permitir su captura en medios electro-
nicos y, posteriormente, su andlisis. El sesgo del
observador o el llenado fraudulento de datos se pueden
evaluar mediante la identificacién de repeticién de cier-
tos digitos en una variable registrada por un obser-
vador en comparacién con los demds observadores. La
distribucién de respuestas a dicha variable deberd ser
similar a la obtenida por los otros observadores.

Para minimizar errores en el proceso de captura
de informacién es necesario emplear programas de
captura validada, en los cuales la informacién es captu-
rada dos veces para identificar discrepancias. Dos ti-
pos de verificacién son comunes: la verificaciéon por
rangos (no debe haber valores no plausibles o fuera de
limite de los valores posibles de esa variable) y la con-
tingencial o 16gica (no debe haber valores incoherentes,
por ejemplo, sexo masculino y niimero de abortos, o
profesionistas analfabetas). Actualmente es posible
llevarlas a cabo en los programas computacionales
de bases de datos relacionales (DBase, Paradox, Fox-
Pro) y en algunos paquetes estadisticos que contienen
rutinas para la elaboraciéon de programas de captura
validada de fdcil utilizacion (Epilnfo, CDC, Atlanta).
El uso de tecnologfas como lectores épticos puede agi-
lizar el proceso de captura, aunque requiere de equipo
y formatos de captura de informacién especificos.

El disefio, métodos y procedimientos del estudio
deberdn estar debidamente documentados, de tal ma-
nera que exista informacién disponible en caso de
necesidad de replicar y comparar el estudio.

Analisis de encuestas transversales

El andlisis de datos de una encuesta transversal de-
pende de los objetivos de la misma y de la escala de
medicién de las variables de estudio. Si el fin es ca-
racterizar o describir a la poblacién, se miden las va-
riables una vez y se presentan los valores de cada una
de ellas o por grupos.
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El andlisis de informacién de encuestas trans-
versales suele iniciar con la obtencién de estadisticas
descriptivas de variables de interés (figura 1). Este
andlisis permitird conocer las caracteristicas generales
de la poblacién bajo estudio y estimar prevalencias de
las exposiciones y variables de resultado. Por ejemplo,
una encuesta permitird conocer la frecuencia y dis-
tribucién de edades, escolaridad, ingreso econémico,
género, uso de servicios de salud, motivos de consulta
médica, tabaquismo, cefalea, opinién sobre el estado
de salud, etcétera. Para datos categdricos (presencia
o ausencia de enfermedad, ntimero de hijos, nivel so-
cioeconémico bajo, medio, alto, etc.) la descripcién se
hace por medio de distribucién de frecuencias (nime-
ro de sujetos u observaciones dentro de cada categoria
de la variable), frecuencias relativas (distribucién por-
centual de las observaciones dentro de las categorias
de la variable) y proporciones. La prevalencia de una
enfermedad se obtiene dividiendo el nimero de ca-
sos encontrados durante el periodo de estudio entre el
total de la poblacién en riesgo de presentar el evento
de estudio.

Si se quiere estimar la prevalencia de una enfer-
medad, por ejemplo, de diabetes, los datos se pre-
sentan como proporcién (ntimero de diabéticos sobre
el total de la poblacién) por 100, 1 000, 10 000, etcéte-
ra. Si la medicién se realiza en un periodo corto de
tiempo se le llama prevalencia puntual; si se mide en
un periodo mayor de tiempo se le llama prevalencia
ldpsica.

En el caso de variables continuas, como el peso y
la talla de nifios menores de cinco afios, se presentan
medidas de tendencia central (media, mediana, moda)
y de dispersién (rangos, desviacién estdndar, varian-

za, percentiles). Este tipo de variables se puede cate-
gorizar en escalas de acuerdo con el interés de la in-
vestigacion, esto es, convertirse en variables ordinales
(por ejemplo, bajo peso, normal y sobrepeso, o talla
baja, normal y alta).

En los estudios transversales analiticos se explora
la relacién o asociacién entre variables de exposicién
y de resultado. En el caso de variables dicotémicas, la
clasificacién se hace en cuatro grupos: enfermos ex-
puestos, enfermos no expuestos, sanos expuestos y
sanos no expuestos (figura 2).

La asociacién entre la ocurrencia de una enfer-
medad (variable de resultado) y algunos factores de
riesgo (variables independientes o de exposicién) se
hace a través del célculo de medidas de asociacién. La
mejor medida de riesgo de pasar del estado sano al
de enfermo en una poblacién es la tasa de incidencia
(cuyo numerador es el nimero de casos nuevos de
enfermedad y el denominador es el tiempo persona en
riesgo); la razon de tasas (tasa de incidencia en expues-
tos entre la tasa de incidencia en no expuestos) indica
el exceso de riesgo de enfermedad entre expuestos y
no expuestos. A falta de este estimador ideal, se puede
obtener la incidencia acumulada (ndmero de casos
nuevos de enfermedad, entre la poblacién de riesgo al
inicio del estudio) y la razén de riesgos o riesgo rela-
tivo (incidencia acumulada en expuestos entre inci-
dencia acumulada en no expuestos). En los estudios
transversales, como sélo se tiene la prevalencia (ca-
sos ya existentes y casos nuevos, con distintos perio-
dos de duracién de enfermedad, entre la poblacién de
estudio), las medidas de asociacién que se pueden
obtener son la razén de prevalencias (RP) y la razén
de momios de prevalencia (RM).1

‘ Variable dependiente ‘

‘ Variables independientes ‘

Anélisis Andlisis bivariado y
univariado multivariado
\ \
\ \ | \ \ |
Continua Ordinal Nominal Continuas Ordinales Nominales
Media, mediana, Mediana, Proporcién, t de Student, Mediana, Razén de proporciones,
moda, desviacion estandar, rango, rango prevalencia Andeva, Mann-Whitney, razén de momios,
varianza, rango intercuartiles intercuartiles correlacion Pearson correlacion Spearman Mantel-Haenzel

FIGURA 1. ANALISIS ESTADISTICO POR TIPO DE VARIABLE

Regresion lineal,
simple y multiple

Regresion logistica
multinomial

Regresion logistica,
simple y mdltiple
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Enfermos expuestos

Enfermos no expuestos

Muestra representativa

Sanos expuestos

Sanos no expuestos

Momento del tiempo (andlisis puntual)

FicurA 2. DISENO DE ENCUESTA TRANSVERSAL

Para la interpretacién de estas medidas de aso-
ciacion es necesario considerar la relacién entre pre-
valencia, incidencia y duracién de la enfermedad, la
cual se expresa como:

P=1eD x (1-P)
Donde:

P= prevalencia
I=  incidencia
D= duracién promedio de la enfermedad

Para calcular estas medidas de asociacién se
construye una tabla de cuatro celdas (cuando se trata
de variables dicotémicas) donde las columnas regis-
tran el nimero de enfermos y no enfermos y los ren-
glones el nimero de expuestos y no expuestos:

Enfermos No enfermos
Expuestos a b a+b
No expuestos c d c+d
a+c b+d a+b+c+d

donde:

a+c= nimero de enfermos en la poblacién

a+c/a+b+c+d= prevalencia de enfermedad en la poblacién
a/a+b= prevalencia de enfermedad en los expuestos
c/c+d= prevalencia de enfermedad en los no expuestos
(aa+b)/ (c/c+d)= razén de prevalencias de enfermedad.

Un valor de uno se interpreta como igual preva-
lencia de enfermedad entre expuestos y no expuestos.
Un valor mayor de uno significa que la prevalencia es
mayor en los expuestos que en los no expuestos. Un
valor menor a uno significa que la prevalencia es menor
en los no expuestos que en los expuestos. La depen-
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dencia de la prevalencia respecto a la duracién de la
enfermedad antes mencionada, hace que estas medi-
das se aproximen a la razén de riesgos sélo bajo cier-
tas condiciones. La razon de prevalencias se aproxima
o0 es buen estimador de la razén de riesgos o riesgo
relativo (RR) cuando la duracién de la enfermedad es
igual entre expuestos y no expuestos y cuando no hay
migracién hacia dentro o fuera de estos grupos.

Den [1.0- prevalencia
. expuest en expuest:
Razoén de prevalencias= RR x puestos pues OS].
D no [1.0- prevalencia
expuestos no expuestos]

Asi, la razén de prevalencias puede ser un buen
estimador del riesgo relativo en funcién de la razén
de duracién de la enfermedad en expuestos y no ex-
puestos y de la razén de los complementos de la
prevalencia en expuestos y no expuestos.

Alternativamente, se puede calcular la razén
de momios de prevalencia de enfermedad, con la
férmula:

(a/b)/(c/d), o con la razén de productos cruzados (a*d)/ (b*c)
La razén de momios de prevalencia también se

relaciona con la incidencia y duracién de la enferme-
dad, ya que:

Momios de prevalencia: revalencia _ i idencia x duracién
1-prevalencia

Asf, la razén de momios de prevalencia es igual a:

Momios de prevalencia en expuestos
Momios de prevalencia en no expuestos

Su valor es aproximado al de la razén de preva-
lencias (y razon de riesgos) cuando la prevalencia de
la enfermedad es baja (menor que 5 a 10%) (los mo-
mios [a/b o ¢/d] son casi iguales a las proporciones
[a/a+b o ¢/c+d] cuando éstas son pequefias, como en
el caso de una prevalencia menor a 0.1) y su interpre-
tacién es similar; un valor de uno se interpreta como
momios iguales o igual posibilidad de enfermar entre
expuestos y no expuestos. Un valor mayor de uno sig-
nifica que la posibilidad de enfermar es mayor en los
expuestos que en los no expuestos. Un valor menor a
uno significa que la posibilidad de enfermar es menor
en los no expuestos que en los expuestos.

Para la interpretacién de estas razones deben con-
siderarse los sesgos inherentes a las encuestas trans-
versales.

salud piiblica de méxico | vol.42, no.5, septiembre-octubre de 2000



Encuestas transversales

ACTUALIZACIONES

Cabe mencionar que, a pesar de la similitud en el
andlisis estadistico de los estudios transversales y de
los de casos y controles, estos disefios difieren en cuanto
a interpretacién de medidas, sesgos y aproximacion a
la causalidad. Por ejemplo, un estudio transversal so-
bre el tabaquismo como factor etiolégico de cdncer
pulmonar comparando enfermos con no enfermos,
equivaldria a un estudio de casos y controles con un
grupo control excesivo (habrfa pocos casos de cancer
pulmonar en la poblacién), con informacién sobre
tabaquismo en un periodo inapropiado (la historia
previa de tabaquismo serfa mds apropiada que el hd-
bito tabdquico actual) y con verificacién de casos ses-
gada (se captarfan mds casos de larga duracion que de
corta duracién).?

La significancia estadistica de la asociacién entre
las variables se hace a través del calculo de intervalos
de confianza y prueba de hipétesis de no asociacion
(RP o RM= 1). El lector interesado puede encontrar
informacién complementaria en un articulo de revi-
sion sobre estudios transversales, publicado en 1998,
por Garcia de la Torre y colaboradores.*

Debido a que frecuentemente la seleccién de su-
jetos se obtiene de la poblacién general, el control
de variables confusoras suele hacerse en el andlisis de
los datos (y no por disefio). Para ajustar el efecto de
otras variables confusoras (definidas como variables
asociadas con la variable de resultado y de exposicion,
que no se encuentran en la cadena causal entre éstas),'>
es posible realizar andlisis estratificado o emplear téc-
nicas de andlisis multivariado —regresién lineal multi-
ple, regresion logistica— (figura 1). En el caso de andlisis
estratificado, el ajuste por variables confusoras se hace
con el método de Mantel-Haenszel.”

La razén de momios de prevalencia ajustada se
interpreta de manera similar a la razén de momios
cruda, pero se le refiere como ajustada por o contro-
lando el efecto de una tercera o mds variables.

En el caso de variables de resultado continuas y
variables de exposicion categéricas podrd hacerse una
comparacién de medias con pruebas como la de t de
Student o con analisis de varianza (Andeva). También
es posible analizar con métodos estadisticos no para-
métricos, algunos de los cuales se incluyen en la fi-
gura 1, aunque no serdn descritos en este trabajo.

En el caso de variables continuas de resultado y
de exposicién, la relacién lineal entre dos variables
continuas puede llevarse a cabo con la estimacién de
la correlacién de Pearson, o bien, mediante anélisis de
regresion lineal simple. Este dltimo método permite
establecer una relacion lineal entre variables de expo-
sicién (predictora, independiente x,) y una de resulta-
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do (efecto, dependiente y); asf, y=a +bx, ,dondeayb
son las constantes estimadas a partir de los datos.!®

Para el ajuste de variables confusoras o para eva-
luar modificacion del efecto o interaccién es posible
también emplear técnicas de andlisis multivariado,
ya sea usando regresién lineal mdltiple (para varia-
bles de exposicién categdricas y continuas y variables
de resultado continuas) o regresion logistica (para va-
riables de resultado dicotomicas) y multinomial (para
variables ordinales y nominales con mas de dos cate-
gorfas). Es importante mencionar que la construccion
de modelos multivariados -la seleccién de variables
a incluir en el modelo- para el andlisis de encuestas
transversales se debe guiar por la teorfa, por el tipo de
muestreo y por andlisis cuidadosos de bondad de ajus-
te y del efecto de cada variable en el modelo. Por esta
razon, los métodos de regresion gradual (stepwise) an-
terégrada o retrégrada, los cuales se basan tinicamente
en el incremento del valor explicativo del modelo, de-
ben utilizarse con sumo cuidado.

La regresion logistica permite obtener razones de
momios crudas y ajustadas por potenciales confusores.
Para estos estimadores crudos y ajustados es posible
hacer pruebas de hipétesis para evaluar si son iguales
al valor nulo (1), calcular intervalos de confianza, asi
como realizar pruebas de bondad de ajuste.’®

El valor p convencionalmente aceptado para re-
chazar una hipétesis nula es alfa= 0.05 0 menor y su
interpretacién (frecuentista) es de que, si hiciéramos
100 estudios similares, se obtendrian por azar los mis-
mos resultados o resultados mas extremos en cinco
estudios, por lo que la probabilidad de que éstos se
deban al azar serfa muy baja. Se debe considerar que
el valor de p es funcién del estimador a obtener y del
tamafio de muestra. Con un valor de confianza gene-
ralmente de 95%, los intervalos de confianza (IC) nos
dan valores minimos y méaximos del estimador ob-
tenido (prevalencia, razén de prevalencias, razén
de momios, diferencia de medias, correlaciéon de
Pearson, coeficiente beta de la regresién lineal); se
interpretan como un 95% de confianza de obtener
cuando menos el limite inferior del estimador, hasta
un limite mdximo del mismo. Si el intervalo no incluye
el valor nulo del estimador dado, existe asociacién
estadistica y el valor p serd significativo a un alfa de
0.05. La amplitud del intervalo es funcién del tamafio
muestral. La informacién que proporciona el valor p
y los intervalos de confianza es complementaria,
aunque el valor limite de 0.05 para p es arbitrario y el
IC mds informativo; una p mayor a 0.05 en presencia
de un intervalo de confianza para una razén de mo-
mios de 0.7 a 20 significa que aunque no tenemos p
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estadisticamente significativa, la razén de momios
podria ser hasta de 20 si se tuviera un tamafio de
muestra mayor.

Las pruebas de bondad de ajuste evaltian la ca-
pacidad probabilistica del método estadistico para
ajustar o explicar la relacién y variabilidad entre las
variables incluidas en el modelo explicativo de expo-
sicién y efectos. Su significancia estadistica se evaltia
con valores de p.

En ocasiones, una muestra no refleja la com-
posicion de la poblacién de la cual fue extraida di-
rectamente. Algunos grupos pueden estar sub o
sobrerrepresentados. Una alternativa es emplear pon-
deradores, o valores que hacen variar el peso de cada
observacién en la muestra para que tenga una com-
posicion similar a la de la poblaciéon base. En estos
casos, es indispensable tomar en cuenta los pondera-
dores antes de proceder a cualquier analisis de la
muestra. Otro problema relacionado con la no repre-
sentatividad de la muestra es el conocido como falacia
de Berkson (cuadro I).

En el ejemplo mostrado en el cuadro I es notorio
que una mayor proporcién de pacientes obesos con
cardiopatia coronaria (CC) y de no obesos con CC, par-
ticipd en el estudio. Esta falta de representatividad de
la muestra produjo una asociacién espuria entre la
obesidad y la CC, derivada de una seleccién inade-
cuada de los sujetos de estudio. La seleccién aleatoria
hubiera tendido a obtener proporciones de sujetos
participantes en el estudio en cada celda similares a
las de la poblacién base, lo cual habria evitado este
problema.

Frecuentemente, en las encuestas transversales se
exploran mdiltiples exposiciones y variables, muchas
veces no consideradas a priori; esto implica el andli-
sis de mdiltiples subgrupos. En las bases de datos de
encuestas transversales frecuentemente se analizan di-
versas hipétesis que no fueron establecidas al inicio
del estudio. Con cada nueva hipétesis que se analiza
aumenta la probabilidad de encontrar asociaciones
estadisticamente significativas por azar. Existen mé-
todos (por ejemplo el de Bonferroni)’ para tratar de
corregir dicho problema, sin embargo, la naturaleza
de los estudios transversales de por si se limita a la
exploracion y generacién de hipétesis.

El andlisis de subgrupos dentro de un estudio
transversal puede reducir mucho el nimero de in-
dividuos analizados, con la consiguiente pérdida de
poder, sobre todo si se recuerda que la muestra se ob-
tiene con base en una hipétesis en el grupo total. Su
correcta interpretacion deberd ser en el sentido de
falta de significancia estadistica al nivel convencional
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Cuadro |
EJEMPLO DE LA FALACIA DE BERKSON

Un cardiélogo desea estudiar a pacientes en alto riesgo de enfermedad
coronaria, por lo que solicita a los médicos de consulta externa recluten
pacientes con hipertension arterial. Los médicos de consulta externa iden-
tifican a 3 000 pacientes con diagndstico de hipertension arterial y los
invitan a participar en el estudio. Por diversos motivos, s6lo 300 pacientes
acceden a ser hospitalizados por un dia para participar en el estudio.

Con el fin de estudiar la relacién entre obesidad y cardiopatia co-
ronaria (CC), el cardiélogo clasifica a los 300 pacientes de la manera si-
guiente:

Obesos No obesos Total
cc 10 40 50
No CC 20 230 250
Total 30 270 300

Razén de momios 2.8; 1C 95% 1.27 - 6.5; x*(1) = 6.67 p<0.05

Como se puede ver, la posibilidad (momios de prevalencia) de CC
en |os sujetos obesos es casi tres veces mayor (RM= 2.87) en los obesos,
en comparacién con los no obesos. Esta relacion es estadisticamente sig-
nificativa a un alfa de 0.05 y el intervalo de confianza a 95% muestra
valores de RM que excluyen el valor nulo.

Posterior a esto, el cardidlogo de alguna manera logra estudiar a la
poblacion de 3 000 pacientes hipertensos y encuentra lo siguiente:

Obesos No obesos Total
cc 25 175 200
No CC 250 2550 2 800
Total 275 2725 3000

Razén de momios 1.45; IC 95% 0.94 - 2.25; x3(1) = 2.86 p>0.05

Para su sorpresa, la razén de momios disminuye casi a la mitad y
desaparece la significancia estadistica encontrada previamente. Ademas,
el intervalo de confianza incluye el valor nulo de no asociacion y sefiala
que la razén de momios puede ser incluso de 0.94, esto es, que la obe-
sidad pudiera“proteger” con un 6 % (1-0.94= 0.06) de menor posibilidad
de padecer CC.

Esta falacia se debe a que las proporciones o porcentajes en los
cuatro subgrupos de participantes en el estudio diferfan de las proporcio-
nes de los subgrupos de la poblacién total de 3 000 pacientes.

Comparando las tablas, note que:

- de los 25 pacientes obesos con CC, 10 participaron en el primer estu-
dio (40%)

- de los 250 pacientes obesos sin CC, 20 participaron en el primer estu-
dio (8%)

- de los 175 pacientes no obesos con CC, 40 participaron en el primer
estudio (23%)

- de los 2 550 pacientes no obesos sin CC, 230 participaron en el primer
estudio (9%)

por falta de poder, y no de ausencia de efecto o de aso-
ciacién, ademds de la consideracion de sesgos.

En encuestas con grandes muestras (como las en-
cuestas nacionales donde se obtienen datos sobre miles
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de sujetos) es fdcil encontrar asociaciones estadisti-
camente significativas; sin embargo, se debera conside-
rar la significancia conceptual (etioldgica) de efectos
pequefios, aunque estadisticamente significativos, y de
efectos grandes, estadisticamente no significativos.

Tipos de encuestas transversales

Existen diversos tipos de encuestas transversales de
salud. En México se han llevado a cabo diversos tipos
de éstas, como las encuestas nacionales de salud,'” las
de seroprevalencia,'® de adicciones," de nutricién y de
enfermedades crénicas.?

Consideraciones éticas y de bioseguridad

El participante en una encuesta deberd estar enterado
y de acuerdo con el uso que se le dard a la informacién
que proporcione. Se deberd garantizar la seguridad,
confidencialidad y de ser posible el anonimato de la
persona que proporciona los datos. Se debe evitar el
uso de datos para fines diferentes a los que autorizé
el sujeto de estudio. Las muestras bioldgicas de san-
gre, material genético, tejidos y otras, deberdn ser uti-
lizadas exclusivamente para los fines autorizados por
el sujeto de estudio y los residuos biolégicos se deben
manejar de manera adecuada con apego a las normas
establecidas para ello. El uso de este material con ob-
jetivos de investigacion distintos a los autorizados,
aun afios después de almacenamiento, requiere del
consentimiento del donador y algunos comités de
ética ni siquiera permiten solicitar nuevamente auto-
rizacién al sujeto de estudio para usar sus datos con
otros fines de investigacién.

Por ultimo, es responsabilidad del investigador
asegurarse de la calidad de los datos, tanto de aqué-
llos obtenidos a través de entrevistas o cuestionarios
como de los correspondientes a mediciones de labo-
ratorio, por medio de sistemas de control de calidad.
Una vez recolectados los datos, su manejo, anlisis e
interpretacion se deben realizar de acuerdo con el pro-
tocolo de estudio y se deberd evitar la manipulacién
de los mismos hasta obtener resultados “interesantes”
0 convenientes.

Conclusiones

Las encuestas transversales son un disefio de investi-
gacién ampliamente utilizado. Entre sus ventajas po-
demos mencionar su bajo costo y rapidez, ya que no
requieren del seguimiento de los sujetos de estudio.
Este disefio permite explorar miltiples exposiciones y
efectos, generar hipotesis y datos ttiles para la pla-
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neacion y gerencia de los servicios de salud, asf como
realizar mediciones de carga de la enfermedad. No
obstante, este disefio también tiene algunas limita-
ciones como son la imposibilidad de establecer cau-
salidad, la falta de temporalidad de la asociacién
exposicion-efecto (salvo en algunos casos donde por
razones tedricas es obvio que la exposicién antecede a
la variable de resultado), la dificultad para establecer
valores basales para su comparacion entre poblaciones
y periodos de tiempo y su limitada utilidad para estu-
diar enfermedades de corta duracién o poco frecuentes.
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Estudios epidemiologicos de casos y controles.
Fundamento teorico, variantes
y aplicaciones

Eduardo Lazcano-Ponce, Dr.en C.,® Eduardo Salazar-Martinez, Dr.en C.,®
Mauricio Hernandez-Avila, Ph. D.®

“El objetivo principal de un estudio de casos y controles es proveer una estimacion vdlida
y razonablemente precisa, de la fuerza de asociacion de una relacién hipotética causa-efecto”.

L os estudios de casos y controles fueron empirica-

mente empleados por John Snow en el siglo XIX
durante sus investigaciones sobre las causas de la
epidemia de célera, cuando comparé casos y no casos
en cuanto a su lugar de residencia y fuente de agua
potable.? Este tipo de disefio también fue utilizado por
Lane-Clayton, en 1926, en un reporte sobre factores re-
productivos y cancer de mama.® Sin embargo, es hasta
los afios cincuenta cuando se identifica como un dise-
fio epidemiolégico especifico, en los trabajos reporta-
dos por Cornfield,* y Mantel y Haenszel;® estos autores
proporcionaron las primeras bases metodoldgicas y es-
tadfsticas para su aplicacién y andlisis. Finalmente, en
los afios setenta, Miettinen® establece la concepcion
moderna de este tipo de estudios, presentando las bases
tedricas que establecen la estrecha relacién que existe
entre este tipo de disefio y los estudios tradicionales
de cohorte.

Con estos antecedentes es posible afirmar que in-
formacién derivada de diferentes estudios de casos y
controles ha sido notoriamente util para modificar
politicas de salud y avanzar en el conocimiento médi-
co. A este respecto, los estudios de casos y controles se
han empleado exitosamente para evidenciar la asocia-
cién entre consumo de cigarrillos y el riesgo de cancer
de pulmén,” su interaccién con la exposicién al asbes-

Philip Cole!

to con la elevada frecuencia de mesoteliomas,’ asf
como el antecedente de consumo de estrégenos (die-
tilestilbestrol), durante el primer trimestre del emba-
razo, por las madres de adolescentes en las que se
identificé cancer de vagina.® Si bien se pudiera pensar
que el disefio de cohorte conjunta los factores idéneos
para la observacién epidemiolégica, su realizacién estd
seriamente limitada por la ausencia de poblaciones es-
peciales en quienes construirla y, frecuentemente, por
la carencia de tiempo o recursos financieros necesa-
rios para estudiar los grandes grupos poblacionales
que se requieren para el estudio de enfermedades poco
frecuentes; por esta razén, los estudios de casos y con-
troles se constituyen en una alternativa costo-efectiva
para identificar factores de riesgo y generar hipéte-
sis para estudios subsecuentes; al respecto, tiene di-
versas ventajas y desventajas que se resumen en el
cuadro L.

Los estudios de casos y controles representan una
estrategia muestral, en la que de manera caracterfs-
tica se selecciona a la poblacién en estudio con base en
la presencia (caso) o ausencia (control o referente) del
evento de interés. Es comtn que se utilicen sistemas
de registro de eventos relacionados con la salud, regis-
tros de padecimientos, listados de pacientes hospi-
talizados, etcétera, para identificar y seleccionar de

(1) Centro de Investigacion en Salud Poblacional. Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca, Morelos, México.

Solicitud de sobretiros: Dr. Eduardo César Lazcano-Ponce. Instituto Nacional de Salud PUblica. Avenida Universidad 655,
colonia Santa Maria Ahuacatitlan, 62508 Cuernavaca, Morelos, México.
Correo electrénico: elazcano@insp3.insp.mx
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Cuadro |
VENTAJAS Y DESVENTAIJAS DE LOS ESTUDIOS
DE CASOS Y CONTROLES

Ventajas

1. Utiles para estudiar problemas de salud poco frecuentes

2. Indicados para el estudio de enfermedades con un largo periodo de
latencia

3. Suelen exigir menos tiempo y ser menos costosos que los estudios
de cohorte

4. Caracterizan simultaneamente los efectos de una variedad de posi-
bles factores de riesgo del problema de salud que se estudia

5. No es necesario esperar mucho tiempo para conocer la respuesta

6. Requiere de menor nimero de sujetos en quienes se puede profun-
dizar

7. Estima cercanamente el riesgo relativo verdadero, si se cumplen los
principios de representatividad, simultaneidad y homogeneidad

Desventajas
1. Especialmente susceptible a sesgos porque:
» Lapoblacion en riesgo a menudo no esté definida (a diferencia de
los estudios de cohorte)
» Los casos seleccionados por el investigador se obtienen a partir
de una reserva disponible
+ Es dificil asegurar la comparabilidad de factores de riesgo poco
frecuentes
*  Pueden generar frecuentemente sesgos de informacién, debido a
que la exposicion —en la mayoria de los casos— se mide, se
reconstruye o se cuantifica, después del desarrollo de la enferme-
dad
» Se puede introducir un sesgo de seleccion, si la exposicion de
interés determina diferencialmente la seleccién de los casos y los
controles
2. Elriesgo o la incidencia de la enfermedad no se puede medir directa-
mente, porque los grupos estan determinados no por su naturaleza
sino por los criterios de seleccién de los investigadores
3. Siel problema de salud en estudio es muy prevalente (mayor de 5%),
la razén de momios no ofrece una estimacion confiable del riesgo
relativo
4. No sirven para determinar otros posibles efectos de una exposicién
sobre la salud, porque se ocupan de un solo resultado
5. Inapropiados cuando la enfermedad bajo estudio se mide en forma
continua

manera costo-efectiva los casos; también, que una vez
delimitada la poblacién fuente —definida como aquella
de donde se originan los casos-, se utilice esta misma
para la seleccién de los controles; estos tltimos debe-
rdn representar de manera adecuada a los miembros
de la poblacién fuente que no desarrollaron el evento
en estudio. Una vez seleccionados los casos y los
controles se compara la exposicién relativa de cada
grupo a diferentes variables o caracteristicas que
pueden tener relevancia para el desarrollo de la con-
dicién o enfermedad.

En teorfa, los estudios de casos y controles se ba-
san en la identificacion de los casos incidentes en una
determinada poblacién durante un periodo de obser-
vacioén definido, tal y como se lleva a cabo en los es-
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tudios de cohorte. La diferencia estriba en que en el
estudio de casos y controles se identifica la cohorte, se
identifica a los casos y se obtiene una muestra represen-
tativa de los individuos en la cohorte que no desarrolla-
ron el evento en estudio; esto tltimo tiene el propdsito
de estimar la proporcion de individuos expuestos y
no expuestos en la cohorte o poblacién base, evitando
de esta manera la necesidad de determinar la presen-
cia de la exposicién en todos los miembros de la po-
blacién o cohorte en estudio.’

En este sentido, la principal diferencia entre los
disefios de cohorte y de casos y controles se encuentra
en la seleccién de los sujetos de estudio. Un estudio
de cohorte selecciona sujetos a partir de la exposicion;
se parte de un grupo de individuos inicialmente exen-
tos de la enfermedad o evento de estudio y se les sigue
en el tiempo, con el fin de registrar la ocurrencia del
evento. En contraste, en el estudio de casos y controles
se selecciona a los sujetos de estudio en funcién de la
presencia o ausencia de la enfermedad o evento en estu-
dio. Esto es lo que constituye el paradigma de este tipo
de disefios, y repercute ampliamente en su interpre-
tacién, aplicacién y principales limitantes.

En los estudios de cohorte se comparan dos o mds
grupos de exposicion y se estima la posibilidad o ries-
go de tener el evento o enfermedad en funcién de la
condicién o exposicion estudiada, es decir, se parte de
la causa al efecto. A diferencia de los estudios de casos
y controles, en los que se compara un grupo de sujetos
con el evento en estudio y un grupo control o referente
(sin el evento en estudio) y, posteriormente, se estiman
en estos grupos las diferencias en la exposicién (figura
1); consecuentemente, en este tipo de estudios se parte
del efecto en busca de la posible causa, por lo que se
considera que no cuentan con una relacién de causa-
efecto correcta y, por esta razon, pueden ser suscepti-
bles a diferentes errores o sesgos en su interpretacion.
Otra limitacién de estos estudios es que, en general,
no se pueden estimar de manera directa las medidas
de incidencia o prevalencia que tradicionalmente se
obtienen en los estudios de cohorte o transversales.

En los estudios de casos y controles sélo es posi-
ble estimar seudotasas, conocidas como momios, mis-
mas que indican la frecuencia relativa de la exposicién
o condicién en estudio entre los casos y los controles;
la seudotasa de exposicién en los casos se estima divi-
diendo los casos expuestos sobre los no expuestos; de
manera similar, la seudotasa de exposicién en los con-
troles se estima dividiendo los controles expuestos
entre los no expuestos, el cociente de estas seudota-
sas se conoce como la razén de momios (RM) o mo-
mios relativos. La razén de momios bajo ciertas
suposiciones que se detallan mds adelante, puede ser
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Causa Efecto
Direccién de la investigacion

N:  poblacién fuente

N, fuente de poblacion de los casos Inicio de la
N, fuente de poblacion de los controles . L
©:  muestra de controles Investigacion

4. tamizaje para casos incidentes

Ca; casos de la enfermedad bajo estudio
Ca:  casos de otras enfermedades

Cap: casos prevalentes

Co: controles

CaE: casos expuestos

CaE: casos no expuestos

CoE: controles expuestos

COoE: controles no expuestos

Ficura 1. DISENO CLASICO DE UN ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES

un estimador no sesgado de la razén de tasas de inci-
dencia o del riesgo relativo -la medida de asociacién
que tradicionalmente se deriva de los estudios de co-
horte y que se utiliza para valorar la asociacién entre
una exposicion y un evento en este tipo de estudios.

Estimacion del riesgo relativo y fuente de
obtencién de casos

Actualmente se reconoce que la razén de tasas de inci-
dencia es la mejor medida de riesgo, esto es, la probabi-
lidad de sufrir un evento; y que la razén de incidencia
acumulada es una buena medida para conocer en
términos “relativos” lo que aumenta o disminuye di-
cho riesgo en presencia o ausencia de cierta exposicion
o condicién. Sin embargo, con fines de reconocimiento
de causas, resulta de suma importancia préctica la
estimacién de la razén de momios que se obtiene en
los estudios de casos y controles, que en circunstan-
cias especificas se considera como un buen estimador
del riesgo relativo (RR). Los estudios de casos y con-
troles se pueden conceptualizar como una estrategia
metodoldgica para estudiar una cohorte; dentro de este
contexto pueden existir diferentes alternativas para la
seleccién de los casos. La situacion ideal es la que
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mds se acerca a la cohorte, siguiendo el paradigma de
los estudios longitudinales; en este sentido, se reco-
mienda seleccionar a los casos conforme se diagnosti-
can y aparecen en el sistema de registro utilizado, es
decir, la poblacién de casos queda compuesta prin-
cipalmente por casos incidentes o casos nuevos de
diagndstico reciente. Asf, en el extremo opuesto del pa-
radigma, lo que se podria considerar como menos re-
comendable es seleccionar a los casos existentes en un
punto en el tiempo, es decir, a los casos prevalentes o
casos sobrevivientes al momento de iniciar el estudio.
A continuacién se describen algunas de las diferentes
opciones en la seleccién de casos.

Utilizacion de casos incidentes con periodos de exposicion o
latencia prolongados. La razén de momios tiende a pare-
cerse al RR cuando los casos del estudio son incidentes
y la exposicién que la precede es de larga duracion.
Este tipo de casos tiene tres ventajas en comparacion
con los casos prevalentes: a) se puede disminuir el ses-
go de memoria porque el sujeto puede recordar mejor
la experiencia pasada por ser mds reciente; b) ademds,
la supervivencia no estd condicionada por los factores
de riesgo como pudiera ocurrir en los casos prevalen-
tes, y c) es menos probable que el estatus de enfer-
medad pueda modificar la exposicion que se estd
estudiando; por ejemplo, asociacion entre infeccién por
virus de papiloma humano y cancer cervical.’?
Utilizacion de casos prevalentes con periodos de exposicion
prolongados. La razén de momios se parece al riesgo
relativo si, a pesar de utilizar casos prevalentes, el pe-
riodo de exposicién es muy largo y la enfermedad no
afecta el estado de exposicién. Los casos prevalentes
pueden ser incluidos especialmente cuando no se
dispone de casos nuevos porque la enfermedad es
muy rara y tiene baja letalidad, y cuando la exposicién
no modifica el curso clinico (sobrevida) de la enferme-
dad, como es el caso de enfermedades de predisposi-
cién genética. Ejemplo, gen BC y cancer de mama.!!
Utilizacion de casos incidentes y periodos de exposicién muy
cortos. La razén de momios es similar al riesgo relativo
cuando el periodo de riesgo es muy corto, y se utilizan
casos incidentes. Ejemplo, un brote de intoxicacién ali-
mentaria.'?

Utilizacion de casos prevalentes. La razén de momios se
aproxima al riesgo relativo cuando la prevalencia de
casos es muy pequefia, s6lo si el evento resultado no
estd relacionado con la sobrevida antes de la seleccién,
condicién o exposicién, y si la enfermedad no afecta el
estado de exposicion. Ejemplo, mesotelioma y expo-
sici6n al asbesto.!®

Utilizacion de casos o controles fallecidos. La inclusién de
sujetos muertos s6lo se justifica en algunas exposi-
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ciones que se puedan cuantificar mediante el uso de
fuentes secundarias de datos de alta calidad, como
pudiera tratarse de historias clinicas o registros de
fuentes de informacién ocupacional. En este caso, como
no estdn siendo estudiados factores prondsticos y de
sobrevida —como pudiera ser un objetivo de un estu-
dio de cohorte-, si el individuo est4d vivo o muerto
carece de relevancia.

Seleccién de los controles

El grupo control o referente se utiliza fundamental-
mente para estimar la proporcién de individuos ex-
puestos y no expuestos en la poblacién base que da
origen a los casos. Por esta razén, los procedimien-
tos para la seleccién de los controles quedardn defi-
nidos en la medida que se expliciten claramente los
criterios de seleccién de los casos, asi como de la po-
blacién de donde se originan éstos. Generalmente, el
grupo control mds apropiado corresponde a la sub-
poblacién de individuos que estd en riesgo de desa-
rrollar el evento en estudio y de los cuales se puede
asegurar, con relativa certeza, que en el caso tedrico
de que desarrollaran el evento o enfermedad en es-
tudio quedarfan incluidos, dentro de la poblacién en
estudio, en el grupo de casos.

Cuando los casos se obtienen de una poblacién
claramente definida en tiempo, espacio y lugar, y és-
tos constituyen un censo de los eventos en estudio o
una muestra representativa de los mismos, la selec-
cién de controles se puede realizar mediante un
muestreo aleatorio simple de la poblacién base. En este
caso, la seleccién es un simple procedimiento técnico
que no introduce ningtin sesgo mds alld de los errores
muestrales que pudieran existir al utilizar la totalidad
de la base poblacional como marco muestral para la
seleccién de los controles. Como ejemplo de esta situa-
cién podemos citar el estudio realizado en la ciudad
de México por Romieu y colaboradores.™* En el mencio-
nado estudio, los autores conformaron el grupo de ca-
sos con una muestra representativa de los casos de
cdncer de mama diagnosticados en la ciudad de Mé-
xico durante 1990 a 1992. Para la seleccién del grupo
control seleccionaron una muestra representativa de
las mujeres residentes en la ciudad de México duran-
te el mismo periodo en el que se seleccionaron los
casos. La suposicién en lo que se refiere al grupo con-
trol es que, en caso de que las mujeres seleccionadas
en este grupo hubiesen sido diagnosticadas con cdn-
cer de mama, éstas habrian sido detectadas y podrian
haber sido estudiadas como casos. Si esta suposicion
se cumple, podemos entonces afirmar que el grupo con-
trol seleccionado representa adecuadamente a la po-
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blacién base y puede ser utilizado para hacer infe-
rencias vélidas sobre la proporcién relativa de sujetos
expuestos y no expuestos en la poblacién base que dio
origen a los casos.

En otro estudio, también realizado en la ciudad
de México, Pérez-Padilla y colaboradores!® reportaron
resultados sobre los factores de riesgo para enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Los ca-
sos en este estudio fueron definidos como mujeres con
diagndstico reciente de EPOC, que acuden para aten-
cién médica al Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER). Puesto que el INER es un centro
nacional de referencia para padecimientos pulmona-
res en México, la poblacién que acude a este centro
hospitalario en busca de atencién médica no estd bien
caracterizada, razén por la cual los autores no logra-
ron definir una poblacién base en tiempo, espacio y
lugar, que les permitiera realizar directamente la
seleccién de los controles. Para superar este problema
los autores eligieron como controles a otros pacientes
que acuden al INER en busca de atenciéon médica, pero
por otros padecimientos no relacionados con el EPOC.
En este caso, la suposicién de que el grupo control re-
presenta adecuadamente la base de donde se origina-
ron los casos de EPOC, se cumple siempre y cuando se
pueda suponer que, en caso hipotético de haber de-
sarrollado EPOC, en lugar del padecimiento que los
llevé al INER, los controles también habrian acudido
al INER y habrian sido incluidos en la lista de casos.
En la medida en que esta suposicién se cumpla, el
grupo control serd adecuado para estimar la propor-
cién de expuestos y no expuestos en la poblacién base
que dio origen a los casos.

Por lo tanto, las consideraciones bdsicas para la
seleccién de los controles incluyen:

1. Los controles deben ser seleccionados de la mis-
ma base poblacional (de la cohorte imaginaria)
de donde se originaron los casos. Operacional-
mente este dltimo concepto quiere decir que
en el supuesto de que el control desarrollara
la enfermedad o evento en estudio, éste nece-
sariamente tendria que aparecer en la lista de
casos.

2. Los controles deben ser seleccionados inde-
pendientemente de su condicién de expuestos o
no expuestos para garantizar que representen
adecuadamente a la poblacién base. Esto tltimo
se logra siempre y cuando la condicién de ex-
posicién no determine la posibilidad de que un
individuo sea o no incluido en el estudio como
control, lo que implica que las fracciones mues-
trales para los controles expuestos y no ex-
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puestos, aunque la mayor parte de las veces
desconocidas por el investigador, deben ser las
mismas. En la medida en que éstas difieran, se
introducird un sesgo de selecciéon y se compro-
meterd la validez interna de la investigacién.

3. La probabilidad de seleccién para los controles
debe ser proporcional al tiempo que el sujeto per-
maneci6 elegible para desarrollar el evento o en-
fermedad en estudio. Asf, un individuo que
migré o que fallecié durante el estudio dejara de
ser elegible como control. Una manera de ope-
racionalizar este concepto es seleccionando un
control del grupo de individuos elegibles cada
vez que se detecta o selecciona un caso; esto se
conoce como seleccién por grupo en riesgo. En
teorfa, utilizando este esquema de seleccién se
asegura que los controles estdn en riesgo de de-
sarrollar el evento en el momento en que son
seleccionados. Este esquema también indica
que un sujeto seleccionado como control en una
etapa temprana del estudio, podria también ser
seleccionado como caso en etapas posteriores del
estudio.

4. En la seleccién de los controles se debe evitar, en
la medida de lo posible, los factores de confu-
sién. Se espera que el grupo control sea similar
al grupo de casos en lo que se refiere a otras varia-
bles que pudieran ser factores de riesgo para el
desarrollo del evento y al mismo tiempo estar
asociados con la exposicién. Una estrategia fre-
cuentemente utilizada para lograr este requisito
es el pareamiento o igualacion de atributos. Este
esquema de seleccién implica un segundo re-
quisito de elegibilidad para el control. Por ejem-
plo, si al seleccionar el control se decidiera parear
por edad y género, ademds de cumplir el crite-
rio de estar en riesgo deberd cumplir el criterio
de ser del mismo género y grupo de edad.

5. La medicién de variables debe ser comparable
entre los casos y los controles. Todos los proce-
dimientos para medir la exposicién o los factores
de confusién potenciales deben ser aplicados,
reportados y registrados de la misma manera en
casos y controles.

En este contexto, existen diferentes posibilidades
y fuentes de obtencién de controles, a saber:

Con base poblacional. Si los casos representan una
muestra de todos los casos que ocurren en una pobla-
cién identificada y definida claramente en tiempo y
espacio, y los controles se muestrean directamente de
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estamisma poblacién, los controles son definidos como
base poblacional. Este tipo de controles son mds facti-
bles de utilizar cuando se toman casos de registros po-
blacionales o se cuenta con los suficientes recursos para
obtenerlos directamente, como se ejemplifica en el
cuadro IL

Controles vecindarios. Este tipo de controles puede ser
utilizado cuando los investigadores deciden compa-
rar los casos pareando con sus respectivos controles
vecindarios. Es decir, después de que se identifica un
caso, se seleccionan al azar uno o mds controles que
viven en la misma zona de residencia que los casos.
Este tipo de controles puede generar sesgos de selec-
cién, ya que no siempre se puede asumir que son una
fuente confiable de representaciéon de la base pobla-
cional de donde se originaron los casos.

Controles hospitalarios. Son sujetos que acuden al mis-
mo hospital donde se realiz6 la seleccion de los casos,
pero acuden a este sitio por un padecimiento diferente.
La principal limitacién de este grupo control es que
puede existir una relacién entre la exposicién en es-
tudio y la causa de demanda de atencién. Es decir, en
este tipo de controles los investigadores raramente
pueden estar seguros de que la exposicién no esta re-

Cuadro Il
EJEMPLO DE CASOS Y CONTROLES CON BASE POBLA-
CIONAL

Objetivo
Evaluar la calidad del Programa de Deteccién Oportuna de Cancer
Cervical (PDOC) en el area metropolitana de la ciudad de México

Material y métodos
Casos y controles con base poblacional. Seleccién de 513 casos
de Cacu de ocho hospitales del area metropolitana de la ciudad de
México y 1 007 mujeres seleccionadas de un muestreo aleatorio
de 6 220 viviendas de la ciudad de México

En teoria:

» La muestra de estudio se obtuvo a partir de la poblacién de la
que se obtienen todos los casos incidentes

» Los controles se eligieron aleatoriamente entre los miembros de
la misma poblacion sin la enfermedad

*  Aun cuando los casos se identificaron en ocho hospitales es razo-
nable suponer que representan los casos en el area geopolitica
de estudio

Resultados
EIPDOC en la ciudad de México carece de efecto (RM = 0.95;IC 95%
0.76 - 1.19).
EIPDOC en la ciudad de México tiene un efecto si las mujeres asisten
sin sintomas ginecoldgicos (RM=0.51; IC 95% 0.39 - 0.67)

Fuente: referencia 16
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lacionada con la enfermedad o el motivo de hospita-
lizacién. Por ello se necesita utilizar una variedad de
diagnésticos posibles cuando se decide utilizar este tipo
de controles, esto con el fin de eliminar sesgos de se-
leccién ocasionados al atenuar los efectos de incluir
un grupo diagnéstico especifico que puede estar rela-
cionado con la exposicién en estudio. Es decir, es pro-
bable que al padecer algtin tipo de enfermedad difieran
de los individuos sanos en una serie de factores que
tienen relacién con el proceso de enfermar, como
pueden ser mayor prevalencia en el consumo de ta-
baco, alcohol o deficientes hdbitos dietéticos, y estos
factores pueden estar relacionados directa o indirecta-
mente con la exposicién en estudio.

Controles seleccionados aleatoriamente de niimeros telefoni-
cos. Frecuentemente utilizado en paises desarrollados,
es un muestreo de viviendas basado en una selecciéon
aleatoria del listado de niimeros telefénicos de un drea
geopolitica. Cuenta con diversas limitaciones que in-
cluyen la probabilidad diversa de contactar los sujetos
elegibles, porque en las viviendas varfa el niimero de
personas que residen en la misma y es variable la canti-
dad de tiempo para que algtin sujeto esté en casa. Otras
limitaciones importantes son la cantidad de tiempo
invertido para contactar a la poblacién objetivo, que
puede requerir adicionalmente de varias llamadas, asf
como la inclusién de niimeros no residenciales que
puede afectar la tasa de respuesta. La existencia de di-
versos nimeros telefénicos en una misma casa y que
utilicen contestadoras automdticas plantea problemas
adicionales. En nuestro pafs la limitante mds impor-
tante es el gran ntimero de viviendas sin teléfono.
Controles con otras enfermedades de un registro poblacio-
nal. Para la obtencién de este tipo de controles se pue-
den utilizar registros de base poblacional como los
registros de tumores, de sistemas de vigilancia epi-
demiolégica o de estadisticas vitales (fallecidos), de
hospitales, de centros de atencién primaria, de em-
presas y compafifas de seguros, entre otros. La ventaja
es la procedencia de una misma base poblacional, pero
se debe tener cuidado para excluir algunos diagndsti-
cos que puedan estar relacionados con la exposicion.
Controles de amigos o familiares. Son personas relaciona-
das con los casos. Este grupo presenta la ventaja de
reducir los costos y tienen una elevada probabilidad
de que provengan de una misma base poblacional que
los casos. Sin embargo, su principal inconveniente
es el potencial riesgo de sobrepareamiento por algu-
nos factores de exposicién, dado que algunos hébitos
de vida son compartidos, por lo que frecuentemente
puede estar subestimado el posible efecto. Sin embar-
go, para trabajos en los que se estudian factores genéti-
cos pueden constituir un buen grupo control.
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Controles obtenidos del registro de mortalidad. En este caso
los controles no son seleccionados directamente de la
base poblacional, que necesariamente son personas
vivas, pero siendo otro tipo de muertes que se presen-
tan en la base poblacional, este tipo de controles pueden
ser dtiles si la distribucién de la exposicién entre los
grupos es similar a la de la poblacién fuente. Conse-
cuentemente, este tipo de controles debe restringirse a
las categorias de muerte que no estdn relacionadas
con la exposicién. Como habia sido sefialado previa-
mente, estos controles son ttiles cuando se ponen en
préctica estudios de mortalidad proporcional.

Uso de controles del mismo tipo o controles de diferentes
tipos. Multiples controles de una misma base pobla-
cional, tales como dos 0 mds controles por cada caso,
se pueden utilizar para incrementar el poder de estu-
dio. Sin embargo, se acepta que se gana incremento
en el poder solamente hasta un indice de un caso por
cada cuatro controles."” Otra posible situacion es la
de utilizar miiltiples controles de diferentes tipos. Se
puede uno encontrar frecuentemente con la disyunti-
va de que la exposicién de los controles hospitalarios
usados en el estudio no representa la exposicién “es-
perada” para personas no enfermas. En este caso, se
puede elegir utilizar un grupo adicional de controles
vecindarios o poblacionales, en espera de que los re-
sultados obtenidos cuando los casos se comparan con
controles hospitalarios sean similares a los resultados
obtenidos cuando se comparan con otro tipo de con-
troles. El problema es que si los hallazgos difieren, la
razén de la discrepancia no se puede identificar facil-
mente.

Métodos en la seleccién de casos y
controles

Pareamiento. Es la seleccién de controles en funcién de
una o varias caracteristicas comunes a los casos, como
el sexo, la edad y la condicién socioecondmica, entre
otras. Tiene como ventajas aumentar la eficiencia es-
tadistica, y disminuir el sesgo asociado a factores de con-
fusién conocidos. Puede asegurar la homogeneidad
por edad y sexo, y facilitar la comparacién de casos y
controles en presencia de exposiciones que varfan con
el tiempo. Dentro de las ventajas prdcticas se en-
cuentra la mayor facilidad de identificar a los controles.
Asimismo, existen dos tipos fundamentales de parea-
miento: individual o grupal (pareamiento por grupos
de frecuencia). Esta estrategia facilita la deteccién de
una interaccién entre la exposicién y el factor por el que
se parea, siempre que éste tenga un gran efecto sobre el
riesgo de padecer la enfermedad y sea poco frecuente
en la poblacién.
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Dentro de las desventajas de parear en un estudio
de casos y controles se encuentra la de no poder ana-
lizar el posible efecto de riesgo de una variable de pa-
reamiento, porque, por definicién, son iguales para
casos y controles. Asimismo, otra posible desventaja
es la de sobrepareamiento, que consiste en reducciéon
de la eficiencia del estudio, y se genera porque se pa-
rea por una variable que es una condicién intermedia
en el camino causal entre exposicién y enfermedad.

Es necesario destacar que los controles brindan in-
formacién acerca de la distribucién de la exposicién
en la cohorte de donde se originan los casos, y la ex-
posicién del control es relevante sélo para el dia en
que se haga un muestreo. Sin embargo, podemos afir-
mar que, en relacién con la medicién de la exposicion,
este tipo de estudio puede ser evaluado en forma
retrospectiva o prospectiva. En forma retrospectiva,
cuando los casos y controles son identificados en el
presente y los factores de riesgo son determinados de
la historia de los sujetos bajo estudio (historias clinicas
o entrevistas para cuantificar eventos pasados).

En casos especiales, este disefio de estudio puede
ser prospectivo; por ejemplo, cuando los casos y con-
troles potenciales fueron identificados en el pasado y
la exposicion se determina posteriormente (utilizan-
do, por ejemplo, un banco de sueros). Finalmente, si
ambos, el evento resultado y los factores de exposicion,
son determinados al mismo tiempo, y los investiga-
dores no conocen la condicién de caso o no caso, se
puede considerar como un estudio transversal.

Variantes del disefio de casos y controles

Los casos como los controles, en teoria, deben tener
caracterfsticas de representatividad, simultaneidad y
homogeneidad. Representatividad significa que los
casos deben representar a todos los casos existentes
en un tiempo determinado, y que los sujetos que se

seleccionen como controles debieran representar en el
estudio a los sujetos que se pueden convertir en casos,
y proceder de la misma base poblacional. Asimismo,
simultaneidad significa que los controles deben ob-
tenerse en el mismo tiempo de donde surgieron los
casos. Finalmente, homogeneidad significa que los con-
troles se deben obtener de la misma cohorte de donde
surgieron los casos e independientemente de la expo-
sicién bajo estudio.

Estas tres caracteristicas se describen en el cuadro
III, donde se observan las limitaciones inherentes que
por definicién tienen las diversas variantes de disefios
de casos y controles, y donde cualquier factor que se
aleje de estos principios producird que la medida de
efecto -RM- se sobre o subestime, afectando la vali-
dez del estudio.

Durante los dltimos afios se ha avanzado consi-
derablemente sobre los aspectos metodoldgicos de los
estudios de casos y controles; en particular se ha con-
ceptualizado mds claramente la estrecha relacion que
existe entre estos estudios y los de cohorte, lo que ha
permitido el desarrollo de esquemas de muestreo del
tipo de casos y controles, con el fin de reducir los cos-
tos que implica la realizacion de los grandes estudios
de cohorte. Recientemente se han propuesto y forma-
lizado, desde el punto de vista estadistico, variantes
que inciden sobre la seleccion de los casos o la defi-
nicién del grupo control; a continuacién se describen
las mas utilizadas.

o Estudios caso-cohorte. En esta variante, la defi-
nicién de casos y controles se encuentra anidada
en una cohorte fija, bien definida en tiempo, espa-
cio y lugar, en la cual existe el interés de estimar la
razén de incidencia acumulada y es razonable
asumir que todos los miembros de la cohorte ten-
dran el mismo tiempo de seguimiento. Para reali-
zar un estudio de caso-cohorte se requiere llevar a

CONDICIONES DE LOS ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

Cuadro Il

Tipo de estudio de casos y controles Representatividad Simultaneidad Homogeneidad
Casos Controles
Caso-cohorte Si Si Asegurada Definitiva
Caso-caso Azar Azar Asegurada Definitiva
Casos y controles anidado en una cohorte Si Si Asegurada Definitiva
Casos y controles con base poblacional Azar Si Posible Posible
Casos hospitalarios y controles con base poblacional No Si, siempre que se obtengan Desconocida Desconocida
de un marco muestral de la poblacién
de la que surgen los casos
Casos hospitalarios y controles vecindarios No No Desconocida Desconocida
Casos y controles hospitalarios No No Desconocida Desconocida
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cabo los pasos que se describen en la figura 2. En
un primer tiempo se define la cohorte o poblacién
en estudio; en un segundo paso se selecciona el
grupo control que se utilizard para estimar la pro-
porcién de individuos expuestos y no expuestos
que se encuentran en riesgo de desarrollar el even-
to al inicio del estudio y, posteriormente, se rea-
liza el seguimiento de la cohorte, con el fin de
detectar los eventos (casos incidentes) que se de-
sarrollan a lo largo del tiempo y caracterizarlos en
términos de su pertenencia al grupo expuesto o
no expuesto. Es evidente que al usar este tipo de
seleccioén, un sujeto inicialmente identificado como
control podria desarrollar el evento de interés
durante el seguimiento y ser seleccionado como
caso. Esta tiltima situacién, cuando ocurre con fre-
cuencia, puede convertirse en una limitante im-
portante y comprometer el poder estadistico del
estudio. Por esta razén este tipo de estrategia se
recomienda para el estudio de enfermedades poco
frecuentes, en cohortes fijas, claramente definidas,
donde la determinaci6n de la exposicién en todos
los miembros de la cohorte resultaria muy costo-
sa (cuadro IV).

*  Estudios de casos y controles anidado o de grupo de
riesgo. En esta variante se utiliza un esquema de
muestreo conocido como de grupo de riesgo, ya
que la elegibilidad de un individuo como con-
trol depende de que éste se encuentre en riesgo,

Cohorte
[ ] ——
t

Iempo

Expuestos No expuestos
Identificacion de los casos

Casos a b
Seleccion Controles c d
> aleatoria
del grupo control
A
1. Se identifica la cohorte en tiempo, espacio y lugar
. 2. Se selecciona el grupo control y se determina la con-
Inicia dicién de exposicion en este grupo, se estiman los
el estudio

valores para c y d.En este esquema de seleccion los
miembros de la cohorte tienen la misma probabili-
dad de ser incluidos como controles

3. Lacohorte se sigue de manera prospectiva en el tiem-
po, se identifican los casos y se determina en éstos
la condicion de exposicion, de esta manera se esti-
man los valores paraay b

FIGURA 2. DISENO DE CASOS Y CONTROLES DE TIPO CASO-
COHORTE
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Cuadro IV
EJEMPLO DE ESTUDIO DE CASO-COHORTE

Objetivo
Investigar si las caracteristicas antropométricas se relacionan con céan-
cer de prostata (CP)

Material y métodos
Estudio de cohorte con una medicién basal en 1986 de 58 279 hom-
bres entre 55-69 afios. Después de 6.3 afios de seguimiento, analiza-
ron 681 casos, de CP y 1 565 miembros de la subcohorte. Se excluyé
a hombres con medidas antropométricas incompletas

Exposicion
Se estimé el indice de composicién corporal a la edad de 20 afios en
relacion con la medicion basal

Resultados
El indice de masa corporal (IMC) no se asoci6 significativamente con
cancer de prostata. Sujetos con IMC a los 20 afios <19 fueron catego-
rizados como referencia. Con IMC entre 19-20, la RM fue de 1.06;
entre 21-22 fue de 1.09; entre 23-24, de 1.39 y, finalmente, IMC >25
tuvo una RM de 1.33. La tendencia de riesgo, sin embargo, fue signifi-
cativa (p=0.02)

Conclusiones
Los hallazgos sugieren que el IMC en adultos jévenes puede ejercer
un efecto sobre el riesgo posterior de cancer de prostata

* Fuente: referencia 18

es decir, sea miembro de la cohorte en el momen-
to en que se selecciona o identifica el caso. Los
casos y el conjunto de individuos en riesgo que
no desarrollaron el evento constituyen el grupo
de riesgo. En esta variante de casos y controles
es frecuente asumir que la seleccién de los casos
y controles se realiza anidada dentro de una co-
horte dindmica, donde los sujetos de estudio per-
manecen en la cohorte durante tiempos variables
y en los que la exposicién puede tomar valores
diferentes en el tiempo. Para realizar un estudio
de casos y controles anidado se requiere llevar a
cabo los pasos que se describen en la figura 3. En
un primer tiempo se define de manera concep-
tual la cohorte o poblacién en estudio; se realiza
el seguimiento de la misma con el fin de detectar
los eventos que ocurren (casos incidentes) a lo
largo del tiempo, y cada vez que se selecciona o
se identifica un caso se selecciona uno o varios
controles de la poblacién que en ese momento
particular se encontraba en riesgo de desarrollar
el evento en estudio. Es evidente que al usar este
tipo de seleccién, un sujeto inicialmente identifi-
cado como control podria desarrollar el evento
de interés durante el seguimiento y posterior-
mente ser seleccionado como caso. Esta situacién
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A B C
= 1 caso | =1, 1 caso | —

—— 34 sujetos 27 sujetos A
—+ en riesgo —+ en riesgo —+ .
il R RN IR RN IR AR LR AR IR AR RARANIRRRR LA LA A LA L]

10 20 30 40 10 20 30 40 10 20 30 40

Tiempo en meses

Tiempo en meses

Tiempo en meses

En los paneles A, B y C se representa graficamente la realizacion de un estudio de casos y controles anidado en una cohorte dindmica. En el tiempo 0 se
definen los criterios de elegibilidad para la cohorte. En el panel A se observa que el primer caso incidente se detecta a los 10 meses de haber iniciado el
estudio; en ese momento en la cohorte existian en riesgo 34 sujetos; este grupo forma la poblacion base para la seleccion de los controles, es decir, el grupo
de riesgo. En el panel B se observa que el segundo caso se detecta a los 16 meses de seguimiento y que el grupo de riesgo ha variado en su composicién;
en este punto en el tiempo existen 27 sujetos elegibles como controles. Finalmente en el panel C se presenta el resultado final de la definicion variable de
los grupos de riesgo, que cambia conforme ocurren y se selecciona a los casos.

FicurA 3. DISENO DE CASOS Y CONTROLES ANIDADO O DE GRUPO DE RIESGO

en general ocurre con poca frecuencia. Sin embar-
go, en ese disefio en particular podria ocurrir que
un individuo fuera inicialmente seleccionado
como control y posteriormente como caso. Esta
situacién no es fuente de error o de sesgo, ya que
en los estudios de cohorte un mismo individuo
puede contribuir tanto al numerador como al
denominador y esta misma situacién se mantiene
en este tipo de estrategia. El disefio de casos y
controles anidado, o de grupo de riesgo, se
recomienda para el estudio de enfermedades
poco frecuentes, en cohortes dindmicas en las que
la determinacién de la exposicién y sus cambios
en el tiempo, en todos los miembros de la cohorte,
resultaria muy costosa (cuadros V y VI).192

*  Estudios de caso-caso. Este tipo de disefio es una ma-
nera cientifica de cuestionar y responder la pre-
gunta jestuvo el sujeto haciendo algo inusual justo
antes del inicio de la enfermedad o evento de es-
tudio? Para responder esta pregunta, se necesita
hacer la comparacién entre el mismo individuo,
esto es, en este disefio se compara la exposicion a
ciertos agentes durante el intervalo en que el even-
to no ha ocurrido (periodo de control), con la ex-
posicién durante el intervalo en que el evento
ocurre (periodo de riesgo). En realidad este tipo
de disefio se puede conceptualizar como un es-
tudio de casos y controles pareado, en donde cada
uno de los individuos sirve como su propio con-
trol2! Pueden existir diversos eventos de expo-
sicién también conocidos como periodo de efecto
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Cuadro VvV
EJEMPLO DE CASOS Y CONTROLES ANIDADOS
EN UNA COHORTE

Objetivo
Evaluar la posible asociacion entre infeccién por Helicobacter pylori y
cancer de estomago en una cohorte de 5 908 hombres japoneses-
estadunidenses de Hawaii

Periodo de estudio
1967 - 1970

Banco de sueros
Alicuotas obtenidas en cada sujeto al inicio del estudio

NUmero de casos reportados en 1989
109 casos de cancer gastrico diagnosticados histopatol6gicamente 20
afios después

Exposicién
Presencia de anticuerpos IgG a Helicobacter pylori

Seleccion de controles
Muestreo aleatorio pareado por edad

Resultados
94% de prevalencia en casos
76% de prevalencia en controles
RM=6.0; IC 95% 2.1 - 17.3

Conclusiones
Infeccion con H. pylori se asocia estrechamente a un incremento de
riesgo de cancer gastrico

* Fuente; referencia 19

de la exposicién, que constituyen la fase de al-
teracién de riesgo en una poblacién, y que es la
diferencia entre el tiempo minimo transcurrido
antes del impacto o evento y el tiempo maximo
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remanente. En esta variante de estudios de casos
y controles, la longitud del periodo de efecto y su
periodo de riesgo puede ser decidida empirica-
mente. Sin embargo, este periodo es critico, porque
la sobre o subestimacién de la duracién puede
diluir Ia posible asociacién. Un ejemplo de este tipo
de disefio* se presenta en el cuadro VIl y figura 4.
Para el andlisis se utiliza el mismo método de un
estudio de casos y controles pareado, pero en lu-
gar de caso se utiliza el periodo de riesgo en com-

Cuadro VI
EJEMPLO DE CASOS Y CONTROLES ANIDADO EN
UNA COHORTE DINAMICA

Objetivo
Evaluar la relacién entre el consumo de estrégenos en la posmeno-
pausia y la incidencia de infarto agudo del miocardio

Periodo de estudio
1978-1984

Poblacion fuente
Mujeres entre 50 y 64 afios de edad aseguradas por el Grupo de
Cooperacién en Salud (Group Health Cooperative, GHC) en Seattle,
Washington. Este grupo provee a todos sus miembros cobertura to-
tal para cualquier evento en salud

Casos
Casos incidentes diagnosticados entre 1978 y 1984
120 mujeres con diagndstico de infarto agudo del miocardio de pri-
mera vez, incluyendo aquellas fallecidas durante la hospitalizacion

Controles
Mujeres aseguradas durante el periodo de estudio; se selecciona-
ron al azar siete controles por caso entre las mujeres que estuvieron
aseguradas entre 1978 y 1984 y que utilizaron la farmacia durante el
mismo periodo que los casos

Exposicion
El consumo de estrogenos como terapia de remplazo hormonal en la
posmenopausia fue establecido en mujeres que lo utilizaron al menos
12 meses en forma continua desde la prescripcion médica. La ex-
posicion se obtuvo de la lista de usuarias de la farmacia

Resultados
Consumo de estrégenos conjugados en los casos: 15%
Consumo de estrégenos conjugados en los controles: 18%
Incidencia de infarto agudo del miocardio en mujeres consumidoras
de estrogenos conjugados: 6.8
Incidencia de infarto agudo del miocardio en mujeres no consumido-
ras de estrégenos conjugados: 9.7
Razén de momios para infarto agudo del miocardio entre consumi-
doras y no consumidoras de estrégenos conjugados fue: RM 0.7; IC
95% 0.4-1.3

Conclusiones
Los datos sugieren que la terapia de remplazo hormonal con estro-
genos conjugados se asocia en forma inversa con el riesgo de sufrir
infarto agudo del miocardio (estadisticamente no significativa) y es
consistente con otros estudios

Fuente: referencia 20

paracion con el periodo control. Asimismo, los
datos también se pueden analizar utilizando uni-
dades tiempo-persona.

*  Estudios de mortalidad proporcional. Los casos son
definidos como aquellas muertes que ocurren de
una fuente poblacional, mientras que los controles
no son seleccionados directamente de personas
vivas de esta fuente poblacional, sino que son obte-
nidos de otros tipos de muerte que ocurren en la
poblacién base. Rothman® establece que este tipo
de controles son aceptables sélo si la distribucién
de la exposicién entre los grupos es similar a la
que presenta la base poblacional. Consecuente-
mente, la serie seleccionada como control se de-
berd restringir a las categorias de muerte que no
estdn relacionadas con la exposicién.

Sesgos

El hecho de que casos y controles se seleccionen utili-
zando diferentes esquemas y que la informacién se

Cuadro VII
EJEMPLO DE ESTUDIO DE CASO-CASO

Antecedente
La intuicion y diversos estudios con limitaciones metodoldgicas su-
gieren que eventos de maximo estrés y “enojo” preceden inmedia-
tamente al desarrollo de un infarto agudo del miocardio (IAM)

Material y métodos
Entrevista a 1 623 sujetos, en promedio cuatro dias después de un
infarto agudo del miocardio

Exposicién

1. Caracteristicas del evento clinico

2. Frecuencia de enojo y estrés durante el afio previo

3. Intensidad del enojo, estrés y otros factores desencadenantes 26 ho-
ras antes del 1AM

4, “Enojo” fue cuantificada con una escala de estrés (autorreporte de
siete niveles)

5. Consumo de aspirina

Disefio
Caso-caso, mediante comparacion de la ocurrencia de enojo intenso
dos horas previas a la ocurrencia del IAM en relacién con dos auto-
controles (“self-matched”) pareados

Resultados
La razén de momios de IAM dos horas después de un episodio de
enojo fue: RM=2.3; IC 95% 1.7 - 3.2
Uso regular de aspirina tuvo un menor riesgo (RM=1.4; IC 95%
0.8-2.6) que los no usuarios (RM 2.9; IC 95%= 2.0 - 4.1; p<0.05)

Conclusiones
Episodios de maximo estrés y enojo son capaces de desencadenar un
evento de IAM, pero la aspirina puede reducir este riesgo

Fuente: referencia 22
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a)  Direccion de la investigacion

Periodo Periodos
Efecto de llesgo de exposicién Causa
& >
Presentacion Cuantificacién de uno o
del evento multiples factores de exposicion
Presente Pasado

b)  Comparacién de exposicion en el mismo individuo

Presentacion Periodo Periodo
del evento de riesgo de exposicion

v N

Exposicién usual o inusual justo En comparacion con la
antes de presentar la enfermedad rutina usual individual
o el evento

c) Periodos de exposicion

Periodo Periodo
de riesgo control
O t t 0
? —— (Exposicion inusual?
Evento (Exposicion rutinaria?
resultado

d) Ejemplo: infarto agudo del miocardio y esfuerzo fisico intenso

Actividad fisica intensa en una hora periodo en comparacion con la mis-
ma hora periodo del dia previo a la presentacion del evento

¢(Actividad fisica intensa?

1 hora 1 hora
1AM F-M K f-h
(Infarto agudo | | | |
del miocardi0)< | | I \
9 p.m. 9pm.
Enero 1 Diciembre 31

FIGURA 4. DISENO CASO-CASO (““‘CASE-CROSSOVER”

obtenga en la mayoria de las veces de forma retrospec-
tiva, es decir, una vez que ocurrié el evento, hace que
este tipo de estudios sean mds vulnerables al efecto de
diferentes sesgos. La caracteristica que diferencia a los
sesgos de los errores aleatorios es que los primeros se
refieren a errores que ocurren de diferente manera
entre los casos y los controles, lo que hace imposible
distinguir entre diferencias reales que pudieran ser
atribuidas a la exposicién y diferencias espurias, atri-
buibles a errores metodoldgicos. En esta seccién hare-
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mos una breve revisién de los sesgos que se presentan
con mayor frecuencia en los estudios de casos y con-
troles.

Sesgos de seleccién. Puesto que en los estudios de casos
y controles se selecciona a los participantes sobre la
base de la ocurrencia del evento, este tipo de estudio
epidemioldgico es particularmente vulnerable a los
sesgos de seleccién, por esta razén es recomendable
trabajar con casos incidentes y evitar que la exposiciéon
o variables asociadas a ésta determinen o condicionen
la participacién en el estudio, ya sea como caso o como
control. Como ejemplo de este tipo de sesgo se puede
citar el estudio que reporto la asociacién entre uso de
estrogenos de remplazo y aumento en la frecuencia
de cancer endometrial. El sesgo de seleccién en el men-
cionado estudio se originé del hecho de que las mu-
jeres que recibian estrégenos de remplazo también
estaban sujetas a una vigilancia médica mds estrecha,
lo que producia que el diagndstico de cdncer endome-
trial se realizara con mayor frecuencia en este grupo,
en comparacién con el grupo que no recibfa estrége-
nos.* Como resultado de este sobrediagndstico en el
grupo que era usuario de estrégenos, se obtuvo una
seleccién preferencial de los casos de cdncer endome-
trial expuestos a hormonales de remplazo, lo que con-
dicion6 una sobrestimacién de la asociacion real entre
la exposicion y la enfermedad.

Los estudios de casos y controles que se basan en
poblaciones hospitalarias, pueden también estar suje-
tos a sesgos de seleccién con relativa frecuencia. Esto
ocurre cuando se selecciona como control otro grupo
de padecimientos. Si la exposicién en estudio se en-
cuentra asociada con el grupo de padecimientos se-
leccionado para el grupo control siempre existird la
posibilidad de incurrir en sesgos de seleccién. Por
ejemplo, si analizdramos la relacién entre el consumo
de alcohol y el riesgo de enfermedad coronaria en un
estudio, en el que los casos fueran sujetos que ingre-
san al servicio de urgencia por enfermedad coronaria,
y los controles, sujetos que ingresan al mismo servicio,
pero por trauma agudo, se podria presentar un sesgo
de seleccién. Este podria ocurrir si el consumo de al-
cohol fuera un factor que estuviera relacionado con la
ocurrencia de trauma agudo. Esta asociacién condicio-
narfa una sobreseleccién de sujetos expuestos al al-
cohol en el grupo control, ocasionando una diferencia
espuria entre casos y controles.

Otra fuente de sesgo de seleccién puede ser la 10
respuesta en alguno de los grupos. Cuando la tasa de
no respuesta es diferente entre casos y controles y,
ademds, ésta difiere entre expuestos y no expuestos,
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se puede introducir un sesgo. En estudios donde los
casos son obtenidos de fuentes hospitalarias, las con-
diciones de invitacién y convencimiento son mas fa-
vorables y se logran mejores tasas de respuesta de las
que generalmente se logran para el grupo control; sin
embargo, esta tasa diferencial de participacién para
casos y controles serd una fuente de sesgo, siempre
y cuando las tasas de participacién para sujetos ex-
puestos y no expuestos sean diferenciales. Este tipo de
sesgo se puede introducir cuando el personal de cam-
po conoce la hipétesis en estudio y realiza un esfuerzo
mayor para lograr la participacion de casos o controles
con la exposicién de interés.

Otro tipo de sesgo de seleccién es el que se puede
introducir al estudiar casos prevalentes. Los casos pre-
valentes representan los sujetos con la enfermedad en
estudio, que sobrevivieron hasta el momento en que
se inicia la investigacién y, en general, en este grupo
hay alta proporcién de sujetos que cursaron con la for-
ma mds benigna de la enfermedad. Si la exposicién
estuviese asociada no sélo con la ocurrencia de la en-
fermedad, sino también con la sobrevida, el uso de
casos prevalentes podria conducir a conclusiones erré-
neas sobre la relacion entre exposicién y enfermedad.

Sesgos de informacion. Los estudios de casos y controles
estdn propensos a sesgos que se introducen en el
proceso de medicién de la exposicién, porque ésta se
mide en forma retrospectiva, después del inicio de la
enfermedad o del evento en estudio, esto es: a) la exis-
tencia del evento puede tener un efecto directo sobre
la exposicion (causalidad inversa); b) la existencia del
resultado afecta la calidad de la medicion, y c) la exis-
tencia del resultado afecta la determinacién o registro
de la exposicién.

Lainformacién en los estudios de casos y contro-
les frecuentemente es obtenida por medio de cues-
tionarios aplicados por entrevistadores, o mediante
otra fuente como pueden ser los registros médicos;
por lo tanto, es frecuente que las personas tengan
problemas para recordar la informacién exacta so-
bre alguna exposicién pasada. Sin embargo, es im-
portante minimizar estas diferencias entre los casos
y los controles. Por ejemplo, es probable que una
mujer que tuvo un hijo con algtn defecto congénito,
y que es estudiada como caso, trate y haga un esfuer-
zo por recordar cualquier exposicién durante el em-
barazo. En comparacién, una mujer que tuvo un nifio
sano y que es estudiada como control, no tendrd la
misma motivacién para recordar, y es probable que
consigne una informacién con un grado mayor de
inexactitud. En este ejemplo, la respuesta es diferen-
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cial entre ambos grupos, lo que podria introducir
un sesgo de informacién conocido en la literatura
como sesgo de recordatorio. En este ejemplo en par-
ticular, es probable que la asociacién entre la expo-
sicion y el evento esté sobrestimada, debido al mayor
grado de error que existe en la determinacién de la
exposicién entre los controles.

Otro de los sesgos potenciales surge cuando los
entrevistadores conocen la condicién de caso y con-
trol, lo que puede conducir a que la entrevista se reali-
ce de manera diferencial entre los grupos. Por ejemplo,
un entrevistador mal estandarizado podria inducir
respuestas positivas sobre la exposicién preferencial-
mente en el grupo de casos, aqui el sesgo de informa-
cién es introducido por el entrevistador.

Otro de los sesgos de informacién puede ocurrir
al clasificar a los individuos como expuesto o no ex-
puesto, utilizando informacién sobre su condicién de
caso o control. Esto suele ocurrir durante la medi-
cién de la exposicién basada en exdmenes médicos, o
en resultados de exdmenes de laboratorio. La defini-
cién de exposicién se debe sujetar a criterios estrictos
y estandarizados, definidos a priori y las decisiones o
revisiones siempre deben llevarse a cabo sin el cono-
cimiento de la condicién de caso o control. Esto dltimo
se podrd lograr siempre que el laboratorio que deter-
mina la exposicién se mantenga ciego o enmascarado
a la informacién sobre la condicién del evento.

Analisis e interpretacion

A diferencia de los estudios de cohorte, donde se puede
calcular la razén de riesgos y la razén de tasas de inci-
dencia, en los estudios de casos y controles no se puede
estimar directamente la incidencia de la enfermedad
en sujetos expuestos y no expuestos, debido primor-
dialmente a que los individuos son seleccionados con
base en la presencia o ausencia del evento de estudio y
no por el estatus de exposicién (una excepcién son los
estudios anidados y de caso-cohorte), donde podr4 esti-
marse la incidencia, si se conocen las fracciones mues-
trales de exposicién tanto en los casos como en los
controles. Por esta razén, un buen estimador para
medir la asociacién entre una exposicién y una enfer-
medad, es la razén de momios (también llamada por
diversos autores: raz6n de ventajas, de productos cru-
zados, de suertes, de oportunidad relativa, entre otras).

A continuacién se presentan consideraciones bd-
sicas del andlisis de casos y controles, asf como de sus
diferentes modalidades.

Andlisis sin pareamiento. Se basa en la tabla tradicional
de 2 x 2: es indispensable recordar que se parte de que
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el evento ya ocurrié y que se medird el antecedente
de exposicién. Se puede entonces calcular los mo-
mios de exposicién tanto en los casos como en los con-
troles, esto es, comparar la posibilidad de ocurrencia
de un evento con la posibilidad de que no ocurra bajo
las mismas condiciones, y se expresa de la siguiente
manera:

Momios de exposicién en el grupo de los casos: a / b
Momios de exposicién en el grupo de los controles: ¢ / d

Comparando los momios de ocurrencia del
evento de los expuestos y los no expuestos obtene-
mos la razén de momios:

RM= momios de exposicién en los casos _a/b _ axd
momios de exposicién en los controles ¢/d  b*c

La interpretacion de los resultados es la siguiente:
si la RM es igual a uno, la exposicién no esta asociada
con el evento o enfermedad; si la RM es menor de
uno, la exposicién estd asociada de manera inversa con
el evento, esto es, la exposicién disminuye la posibili-
dad de desarrollar el evento; sila RM es mayor de uno,
la exposicién se encuentra asociada positivamente
con el evento, lo que quiere decir que la exposiciéon
aumenta la posibilidad de desarrollar el evento.

Para cuantificar la precisién de la asociacién se
realiza el célculo de los intervalos de confianza, nor-
malmente estimados para un nivel de confianza del
95%, como se observa en el cuadro VIII; esto es, si se
repitiera el mismo estudio n veces, bajo las mismas
suposiciones estadisticas, en 95% de los casos el esti-
mador puntual de la RM estard contenido dentro de
los limites estimados.

Cuando la RM tiene valor por arriba del valor nulo
(uno) y los intervalos de confianza no abarcan dicho
valor, se puede calcular el impacto de la exposicién
mediante el riesgo atribuible (llamado también frac-
cién etiolégica, fraccién atribuible). En otras pala-
bras, la proporcién de la enfermedad que se evitarfa
si se lograra erradicar la exposicién. Consideremos
como ejemplo un estudio de casos y controles realiza-
do en la ciudad de México para evaluar la asociacién
entre la obesidad y el cdncer de endometrio;?® 84
casos confirmados histopatolégicamente fueron com-
parados con 626 controles, seleccionados aleatoria-
mente de la misma fuente de obtencién de los casos.
Para efecto de este ejercicio, la obesidad se definié como
indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 puntos
(cuadro IX).

La obesidad se present6 en 35 mujeres en el grupo
de los casos y en 166 en el grupo control. El resultado
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Cuadro VIII
ANALISIS CLASICO DE UN ESTUDIO
DE CASOS Y CONTROLES NO PAREADO
PARA EVALUAR RAZON DE MOMIOS

Exposicion
Si No Total
Casos a b n
Controles c d Ny
Total m, m, N
Casos: sujetos que desarrollaron el evento (enfermedad)
Controles: sujetos que no desarrollaron el evento
Resultado
Prevalencia de exposicion en los casos: aln
Prevalencia de exposicion en los controles: cln,
Momios de exposicion en los casos: alb
Momios de exposicion en los controles: cl/d
Razén de momios (RM): axd / bxc
IC 95%: gn(RM) £ 1.96* DE
Desviacion estandar (DE): \/1/a+1/b+1/c+1/d
Riesgo atribuible poblacional (Rap): a/n,(RM-1)/RM
Riesgo atribuible en los expuestos (Rae): RM -1/RM

Categoria de referencia

a:  sujetos que desarrollaron el evento y estaban expuestos
sujetos que desarrollaron el evento y que no estaban expuestos
sujetos que no desarrollaron el evento y estaban expuestos
sujetos que no desarrollaron el evento y no estaban expuestos
total de sujetos expuestos
total de sujetos no expuestos
total de casos
total de controles
total de la poblacién en estudio

Zs=2332e=

In: logaritmo natural

es una prevalencia de obesidad de 41% y 26%, respec-
tivamente. Al evaluar la relacién entre la obesidad y el
cancer endometrial se encuentra una asociacion positi-
va: el riesgo de padecer cdncer endometrial es 1.98 ve-
ces mayor en las mujeres con IMC >30 (con obesidad),
comparado con mujeres que tienen un IMC <30 (sin
obesidad), la cual es significativa, ya que los IC 95%
no abarcan el valor nulo, teniendo una variabilidad de
esta asociacién 1.24 veces mayor, o tan grande como
3.16 veces mayor.

Puesto que la asociacién es positiva y estadisti-
camente significativa, se puede evaluar el impacto de
la obesidad sobre el cdncer de endometrio. En este
caso, el riesgo atribuible en la poblacién es 0.21; en
otras palabras, la obesidad en la poblacién general,
es responsable de 21% de los casos de cancer de en-
dometrio.

Andlisis con pareamiento individual. Cuando el disefio
de los estudios de casos y controles contempla un pa-
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Cuadro IX
CALCULO DE LA RAZON DE MOMIOS
PARA EVALUAR EL RIESGO DE CANCER ENDOMETRIAL
CON RELACION A OBESIDAD

Indice de masa corporal

Expuestos No expuestos
>30 <30 Total
Casos 35 49 84
Controles 166 460 626
Total 201 509 710

Hipétesis
La obesidad (indice de masa corporal, IMC, >30) es un factor de riesgo
para cancer endometrial

Disefio
Un grupo de mujeres con edades entre 22 y 79 afios con cancer en-
dometrial se compara con un grupo de mujeres sin la enfermedad. To-
das las mujeres fueron categorizadas con obesidad de acuerdo con el
IMC: obesidad, IMC>30; sin obesidad, IMC<30

Resultados
Prevalencia de obesidad en los casos: 35/84=041
Prevalencia de obesidad en los controles: 166 / 626 = 0.26
Momios del grupo de los casos: 35/49=071

166 / 460= 0.36
35%460 / 49+166= 1.98
e|n1.9811.96*0.2391= 124 -3.16

1/35+1/49+1/166+1/460=0.2391

Momios del grupo de los controles:
Razén de momios (RM):
IC 95% para la razon de momios:

Desviacion estandar (DE):

35/84%1.98-1/1.98=0.21
1.98-1/1.98=0.49

Riesgo atribuible poblacional (Rap):
Riesgo atribuible en los expuestos (Rae):

Fuente: referencia 25

reamiento individual por algtn factor de confusion, el
analisis tiene particularidades diferentes al de los es-
tudios tradicionales de casos y controles. La tabla de
2 x 2 adquiere una connotacién diferente. Dada esta
condicién, la razén de momios pareada (RMp) se pue-
de calcular tomando en consideracién las parejas con
casos expuestos y controles no expuestos y dividirlos
entre las parejas con casos no expuestos y controles ex-
puestos (b/c), es decir, se utilizan tinicamente las pa-
rejas discordantes en cuanto a la exposicién. Distinga
que aunque la notacién en la tabla es la misma que los
estudios no pareados (a, b, ¢, d), el contenido de cada
celda difiere debido a que se estudian parejas. Este
calculo de la RMp considera solamente a pares discor-
dantes y se explica por el hecho de que los pares en
los que caso y control estuvieron expuestos, o en los
que ambos no estuvieron expuestos, no contribuyen
con informacién acerca de la posible asociacién entre
la exposicién y la enfermedad (cuadro X).

Consideremos como ejemplo un estudio de casos
y controles realizado en la ciudad de México, con 28
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Cuadro X
ANALISIS DE UN ESTUDIO DE CASOS
Y CONTROLES PAREADO INDIVIDUALMENTE
PARA EVALUAR RAZON DE MOMIOS

Controles
Expuestos  No expuestos Total

Expuestos a b a+h
Casos  No expuestos c d c+d

Total a+c b+d n=a+b+c+d
Casos

Sujetos que desarrollaron el evento (enfermedad)

Controles

Sujetos que no desarrollaron el evento

Resultados
Razén de momios pareada:

IC 95%: eIn(b/c) +1.96 \/(L/b + 1/c)

Categoria de referencia
a parejas con caso expuesto y control expuesto
b: parejas con caso expuesto y control no expuesto
c: parejas con caso no expuesto y control expuesto
d: parejas con caso no expuesto y control no expuesto
a+c: total de parejas con controles expuestos
b +d: total de parejas con controles no expuestos
a+hb: total de parejas con casos expuestos
c+d: total de parejas con casos no expuestos
n: total de parejas en el estudio

RMp=b/c

casos de cdncer de ovario no epitelial confirmado his-
topatolégicamente, y 84 controles sin la enfermedad,
pareados individualmente por edad, seleccionados
aleatoriamente de la fuente de la cual fueron obte-
nidos los casos.?® La exposicién estudiada fue la pa-
ridad (por lo menos un parto a término), y como no
expuestas aquellas mujeres que nunca habian tenido
un parto a término.

Las parejas formadas por caso y control expuesto
(concordantes), sumaron 30 (celda a); y las parejas
formadas por caso y control no expuestos (concor-
dantes), sumaron 24 (celda d); éstas se excluyen para
el cdlculo, y se utilizan exclusivamente las parejas dis-
cordantes por lo que se obtiene una RMp= 0.25. Esto
quiere decir que la paridad se encuentra asociada de
manera inversa al cdncer de ovario no epitelial, inter-
pretdndose como que las mujeres que tuvieron al
menos un parto a término, tienen un riesgo cuatro veces
menor de padecer cdncer ovdrico no epitelial, al com-
pararlas con aquellas mujeres que nunca tuvieron un
parto a término (el valor resulta de invertir la RMp
solamente para facilitar la interpretacién: 1/0.25= 4;
por lo tanto, la interpretacién se realiza con base en el
cambio en la exposicion).
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Los intervalos de confianza al no abarcar el valor
nulo, hacen que la asociacién sea significativa (RMp=
0.25; IC 95%= 0.10 — 0.61) (cuadro XI).

Andlisis de mortalidad proporcional. Una variante de
disefios de casos y controles son los estudios de
mortalidad proporcional. En este caso se utiliza la
informacién de registros o censos sobre causas de
mortalidad por alguna enfermedad, por ejemplo, de
cancer; sin embargo, los mismos registros no permiten
obtener informacién completa sobre una caracteris-
tica que puede ser la de interés para el estudio (deno-
minadores) o puede faltar informacién sobre los datos
de los casos (numeradores). En tal situacién, princi-
palmente cuando no se cuenta con informacién acerca
de los denominadores, la opcién mds apropiada es
realizar un estudio de mortalidad proporcional, don-
de el cédlculo de la razén de momios de la mortalidad
proporcional (RMmp) puede otorgar informacién

Cuadro XI
CALCULO DE LA RAZON DE MOMIOS PAREADA
PARA EVALUAR EL RIESGO DE CANCER DE OVARIO
NO EPITELIAL CON RELACION A PARIDAD

Controles
Paridad Sin paridad Total
Paridad 30 6 36
Casos Sin paridad 24 24 48
Total 54 30 84
Hipttesis
La paridad es un factor de riesgo para el cancer de ovario de origen
no epitelial
Disefio

Un grupo de mujeres con cancer de ovario no epitelial es comparado
con un grupo de mujeres sin cancer, se parearon individualmente por
edad tres controles por cada caso.Todas las mujeres son categoriza-
das con paridad, cuando habian tenido por lo menos un parto a térmi-
no, y sin paridad cuando nunca lo habfan tenido

Resultados
Razén de momios pareada: (RMp): 6 /24 =0.25
IC 95%: e|n0.25 +1.9610.208 =0.10- 0.61
Categoria de referencia
a parejas con caso expuesto y control expuesto= 30
b: parejas con caso expuesto y control no expuesto= 6
c: parejas con caso no expuesto y control expuesto= 24
d: parejas con caso no expuesto y control no expuesto= 24
a+c: total de parejas con controles expuestos= 54
b +d: total de parejas con controles no expuestos= 30
a+b: total de parejas con casos expuestos= 36
c+d: total de parejas con casos no expuestos= 48
n: total de parejas en el estudio= 84

Fuente: referencia 26
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valiosa de registros o estudios donde no hay deno-
minadores.” Esta se puede calcular, por ejemplo, al
estimar el riesgo de morir por un tipo de cancer (ca-
sos) en relacion con otros tipos de cdncer (controles),
en un grupo expuesto de la poblacién comparado con
un grupo no expuesto de la misma poblacién. Tal como
se mostré previamente, la razén de momios serfa en
este caso un buen estimador de la razén de tasas de
incidencia.

Conclusiones

En este articulo se han descrito las diversas alterna-
tivas y variantes de los disefios de casos y controles,
cuya eleccién depende del tipo de informacién dis-
ponible y del conocimiento metodolégico y analitico,
asf como de la imaginacién e intuicién del investiga-
dor para plantear un disefio de estudio y dar una res-
puesta vélida a la pregunta de la investigacion. A este
respecto es necesario destacar que si las variables en
estudio son dependientes del tiempo, los disefios de
estudio anidados pueden resultar ideales. Por el con-
trario, si se requiere estudiar miiltiples enfermedades
con el mismo grupo de comparacién, se puede utilizar
un estudio de caso-cohorte. Adicionalmente, cuando
se tiene la posibilidad de evaluar una exposicion de
riesgo inusual previa a un evento de estudio, se puede
utilizar un estudio de caso-caso; o cuando se dispone
de registros poblacionales de enfermedad podrfan ser
eficientes los estudios de mortalidad proporcional.

Finalmente, podemos mencionar que los estudios
de casos y controles, igual que otros estudios observa-
cionales, estdn sujetos a la accién de diferentes sesgos,
por lo que no tienen como principal objetivo el de ge-
neralizar sus hallazgos, sino el de apoyar relaciones
causa efecto, que tendrdn que ser verificadas mediante
estudios analiticos con un mayor poder en la escala de
causalidad.

Referencias

1.Breslow NE, Day NE. Statistical methods in cancer research.The design
and analysis of cohort studies.Vol. Il. Lyon, Francia: International Agency
for Research on Cancer, 1994,

2.Snow J. On the mode of communication of cholera. Churchill 1855. En:
Snow on cholera, Commonwealth Fund 1936, reimpresién en Hafner Press,
1965.

3. Lane-Clayton JE. A further report on cancer of the breast. Reports on
Public Health and Medical Subjects 32. Londres: Her Majesty’s Stationery
Office, 1926.

149



ACTUALIZACIONES

Lazcano-Ponce E. y col.

4. Cornfield J. A method of estimating comparative rates from clinical
data. Application to cancer of the lung, breast and cervix. ] Natl Cancer
Inst 1951; 11:1269-1275.

5. Mantel N, Haenszel W. Statistical aspects of the analisis of data from
retrospective studies of disease.] Natl Cancer Inst 1959;22(4):719-748.
6. Miettinen OS. Estimability and estimation in case-referent studies.Am
Epidemiol 1976;104:609-620.

7. Doll R, Hill AB. A study of the aetiology of carcinoma of the lung. BMI
1952;2:1271-1286.

8. Herbst Al, Ulfelder H, Poskancer DC. Adenocarcinoma of the vagina.
Association of maternal stilbestrol therapy with tumor appearance in young
women. N Engl J Med 1971;284:878-881.

9.Ahlbom A, Staffan N. Fundamentos de epidemiologia. 4% edicién. México,
D.F: Siglo XXI editores, 1993.

10. Mufioz N, Bosch FX, de Sanjose S, Tafur L, Izrzugaza |, Gili M et al. The
causal link between human papillomavirus and invasive cervical cancer:A
population-based case-control study in Colombia and Spain. Int J Cancer
1992;52:743-749.

11.Narod SA, Brunet JS, Gharidian P,Robson M, Heimdal K, Neuhausen SL
et al. Tamoxifen and risk of contralateral breast cancer in BRCAL and
BRCA2 mutation carriers:A case-control study. Hereditary breast cancer
clinical study group. Lancet 2000;356:1876-1881.

12.Weber JT, Hibbs RG Jr, Darwish A, Mishu B, Corwin AL, Rakha M et al.
A massive outbreak of type E botulism associated with traditional salted
fish in Cairo. ] Infect Dis 1993;167(2):451-454.

13.Magnani C,Agudo A, Gonzalez CA,Andrion A, CallejaA, Chellini E et al.
Multicentric study on malignant pleural mesothelioma and non-
occupational exposure to asbestos. Br ] Cancer 2000;83(1):104 -111.
14. Romieu |, Hernandez AM, Lazcano PE, Lopez L, Romero JR. Breast
cancer and lactation history in Mexican women. Am ] Epidemiol 1996;
143:543-552.

15. Perez-Padilla R, Regalado J,Vedal S, Pare P, Chapela R, Sansores R et al.
Exposure to biomass smoke and chronic airway disease in Mexican women.
A case-control study.Am J Respir Care Med 1996;154:701-706.

150

16. Hernandez M, Lazcano E,Alonso P, Romieu I. Evaluation of the cervical
cancer screening programme in Mexico: A population based case control
study. Int J Epidemiol 1998; 27; 370-376.

17. Gordis L. Epidemiology. Philadelphia: W.B. Sanders Company, 1996.
18. Schuurman AG, Goldbohm RA, Dorant E, van den Brandt P.
Anthropometry in relation to prostate cancer risk in the Netherlands
Cohort Study. Am ] Epidemiol 2000;151(6):541-549.

19.NomuraA, Stemmermann GN, Chyou PH, Kato |, Perez-Perez GI, Blaser
M. Helicobacter pylori infection and gastric carcinoma among Japanese
Americans in Hawaii. N Engl ] Med 1991;325(16):1132-1136.

20. Hernandez AM,Walker AM, Jick H. Use of replacement and the risk of
myocardial infarction. Epidemiology 1990;1:128-133.

21.Maclure M.The case-crossover design: A method for studying transient
effects on the risk of acute events.Am J Epidemiol 1991;133:144-153.
22. Mittleman MA, Maclure M, Sherwood JB, Mulry RP, Tofler GH, Jacobs
SC et al. Triggering of acute myocardial infarction onset by episodes of
anger. Determinants of myocardial infarction onset study investigators.
Circulation 1995;92(7):1720-1725.

23.Rothman KJ, Greenland S. Modern epidemiology. 2a. edicién. Filadelfia:
Lippincott-Raven Publishers, 1998:93-114.

24, Horwitz RI, Feinstein AR. Alternative analytic methods for case-
controls studies of estrogens and endometrial cancer. N Engl J Med
1978;299:1089-1094.

25. Salazar ME, Lazcano PE, Gonzalez LG, Escudero RP, Salmeron CJ,
Hernandez AM. Case-control study of diabetes, obesity, physical activity
and risk of endometrial cancer among Mexican women. Cancer Causes
Control 2000;11:707-711.

26. Sanchez ZL, Salazar ME, Lazcano PE, Gonzélez LG, Escudero RP,
Hernandez AM. Factores de riesgo asociados a cancer de ovario no epite-
lial en una muestra de mujeres mexicanas (tesis de maestria). Cuernavaca,
México: Instituto Nacional de Salud Publica, 2001.

27. Miettinen OS,Wang JD.An alternative to the proportionate mortality
ratio.Am ] Epidemiol 1981;114:144-148.

salud piiblica de méxico | vol.43, no.2, marzo-abril de 2001



ACTUALIZACIONES

Estudios de cohorte.
Metodologia, sesgos y aplicacion

Eduardo Lazcano-Ponce, Dr. en C.,® Esteve Fernandez, Dr.en C.,@
Eduardo Salazar-Martinez, Dr. en C., Mauricio Hernandez-Avila, Dr.en C.®

cohorte

Del latin cohors, cohortis: séquito, agrupacion. Entre los romanos, cuerpo de infanteria

gue comUnmente constaba de 500 hombres, y era la décima parte de una legion.

Por lo general, los veteranos ocupaban la primera y Gltima fila de la cohorte.

Puede provenir del verbo latino cohortari, arengar, toda vez que la fuerza de la cohorte se ajusté generalmente
al nmero de hombres que podian escuchar juntos la voz del jefe que les dirigia la palabra

a caracteristica que define a los estudios de cohorte

es que los sujetos de estudio se eligen de acuerdo
con la exposicion de interés; en su concepcion mas
simple se selecciona a un grupo expuesto y a un grupo
no-expuesto y ambos se siguen en el tiempo para com-
parar la ocurrencia de algin evento de interés. Los es-
tudios de cohorte prospectivos son semejantes a los
ensayos clinicos aleatorizados en el sentido de que
los sujetos de estudio se siguen en el curso de la expo-
sicion hasta la aparicién del evento que interesa, pero
a diferencia del ensayo clinico aleatorizado, donde el
investigador asigna la exposicion, en los estudios de
cohorte el investigador observa a los sujetos después
de ocurrida la exposicion.

Anteriormente, los estudios de cohorte eran refe-
ridos como longitudinales, porque los sujetos eran
seguidos con al menos dos mediciones a través del
tiempo; también eran conocidos como prospectivos,
gue implican la direccion hacia el futuro en la cual eran
seguidos los sujetos; o de incidencia, porque se relacio-
nan con la medida bésica de los nuevos casos del evento
de estudio a lo largo del tiempo. Actualmente, sin em-

bargo, el término correcto para referirse a este disefio
es de estudios de cohorte.

Los estudios de cohorte se han utilizado de manera
clasica para determinar la ocurrencia de un evento es-
pecifico en un grupo de individuos inicialmente libres
del evento o enfermedad en estudio. Es decir, toda la
poblacion en estudio se sigue a través del tiempo y se
compara la incidencia del evento de estudio en indivi-
duos expuestos con la de los no-expuestos. El segui-
miento de la poblacion en estudio se contintia hasta que
ocurre unade los siguientes condiciones: a) se manifiesta
el evento de estudio (en razén de salud o enfermedad),
cuando ocurre esta condicion el individuo deja de con-
tribuir a la cohorte pero puede reingresar si se trata de
un evento recurrente o que puede ocurrir varias veces;
b) los sujetos de estudio mueren; c) los sujetos se pierden
durante el seguimiento, o d) el estudio termina.

Clasificacion de los estudios de cohorte

Dependiendo de la relacion temporal del inicio del es-
tudio respecto a la ocurrencia del evento, los estu-

(1) Centro de Investigacion en Salud Poblacional, Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca, Morelos, México.
(2) Departamento de Salud Pablica, Universidad de Barcelona. Barcelona, Espafia.

Solicitud de sobretiros: Dr. Eduardo César Lazcano Ponce. Centro de Investigacion en Salud Poblacional,
Instituto Nacional de Salud Publica. Avenida Universidad 655, colonia Santa Maria Ahuacatitlan, 62508 Cuernavaca, Morelos, México.
Correo electrdnico: elazcano@insp3.insp.mx
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dios de cohorte se han clasificado como: prospectivos,
y retrospectivos (o histdricos). Los estudios de cohorte
historica reconstruyen la experiencia de la cohorte en
el tiempo, por esta razén dependen de la disponibi-
lidad de registros para establecer exposicion y resul-
tado. Una aplicacion frecuente de una cohorte histdérica
son los estudios de exposicion ocupacional, donde se
reconstruye la exposicion y frecuencia de eventos en
un grupo ocupacional o empresa durante un periodo
determinado. La validez del estudio dependeraen gran
medida de la calidad de los registros utilizados. En
contraste, en las cohortes prospectivas es el investiga-
dor quien documenta la ocurrencia del evento en tiem-
po venidero en la poblacién en estudio, por lo que la
exposicion y resultado se valoran de manera con-
currente, y la calidad de las mediciones puede ser
controlada por los investigadores.

Con relacién al tipo de poblacion, las cohortes
construidas pueden ser fijas, también llamadas ce-
rradas, y dindmicas (figura 1). Cerradas o fijas son las
cohortes que por disefio de estudio no consideran la
inclusion de poblacién en estudio mas alla del perio-
do de reclutamiento fijado por los investigadores, por
ejemplo: estudiantes de la Escuela de Salud Pablica de
Meéxico, generacion 1945,

Dinamicas son aquellas cohortes que consideran
la entrada y salida de nuevos sujetos de estudio du-
rante la fase de seguimiento, por lo que el nimero de
miembros puede variar a través del tiempo. Los par-
ticipantes entran o salen de la cohorte cuando cumplen
criterios de elegibilidad, incorporando la aportacién
afios-persona desde el momento de inclusion en el es-
tudio; frecuentemente estan definidos por unidades
geogréaficas y grupos poblacionales, por ejemplo: po-
blacion asegurada por el Instituto Mexicano del Se-
guro Social, durante el periodo de 1995 a 2000.

A
inicio del estudio

ingreso de
=_participantes

poblacién blanco

no
expuesta expuesta

AN

vVvVvVvYyY

44444

término del estudio

cohorte dindmica

FicurA 1. CLASIFICACION DE ESTUDIOS DE COHORTE

Disefio de estudio

En un estudio de cohorte se recluta a un grupo de in-
dividuos, ninguno de los cuales manifiesta en ese mo-
mento el evento de estudio, pero todos los integrantes
estan en riesgo de padecer o presentar dicho evento.
Para su inclusion en el estudio los individuos de la co-
horte son clasificados de acuerdo con las caracteris-
ticas (factores de riesgo) que podrian guardar relacion
con el resultado. Posteriormente, estos individuos
son observados a lo largo del tiempo para cuantificar
cudles de ellos manifiestan el resultado.

Los dos grupos de comparacion (expuestos y no-
expuestos) pueden ser seleccionados de poblaciones di-
ferentes; sin embargo, la inferencia causal (la validez
del estudio) depende del supuesto de que ambos gru-
pos son comparables respecto a otros factores asocia-
dos con la exposicion o evento de interés. La principal
ventaja metodoldgica de un disefio de cohorte es que
los niveles del factor de estudio son observados a través
del periodo de seguimiento antes de que la enfermedad
o0 evento de interés sea detectado. Consecuentemente,
el investigador puede razonablemente postular la hi-
potesis de que la causa precede la ocurrencia de la en-
fermedad y que el estatus de enfermedad no influyo
diferencialmente en la seleccion de sujetos o en la deter-
minacion de la exposicion. Los estudios de cohorte
tienen ciertas ventajas y desventajas respecto a otro tipo
de estudios epidemioldgicos (cuadro 1), pero en general
son menos susceptibles de sesgos de seleccién como se
describe més adelante.

Como puede observarse en la figura 2, en un es-
tudio de cohorte la informacion acerca del factor de ex-
posicion o de estudio es conocida para todos los sujetos
al inicio del periodo de seguimiento. La poblacidn en
riesgo de desarrollar el evento es seguida por un perio-

B
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Cuadro |
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE

Ventajas

» Es el nico método para establecer directamente la incidencia

» Laexposicion puede determinarse sin el sesgo que se produciria
si ya se conociera el resultado; es decir, existe una clara secuencia
temporal de exposicion y enfermedad

» Brindan la oportunidad para estudiar exposiciones poco frecuentes

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

» Laincidencia de la enfermedad puede determinarse para los gru-
pos de expuestos y no-expuestos

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

Desventajas

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

»  El seguimiento puede ser dificil y las pérdidas durante ese perio-
do pueden influir sobre los resultados del estudio

» Los cambios de la exposicion en el tiempo y los criterios de diag-
néstico pueden afectar a la clasificacién de los individuos

» Las pérdidas en el seguimiento pueden introducir sesgos de se-
leccién

»  Se puede introducir sesgos de informacion, si la identificacion de
la enfermedad puede estar influenciada por el conocimiento del
estado de exposicion del sujeto

* No son dtiles para enfermedades poco frecuentes porque se
necesitaria un gran nimero de sujetos

»  Durante mucho tiempo no se dispone de resultados

» Evallan la relacion entre evento del estudio y la exposicion a s6lo
un nimero relativamente pequefio de factores cuantificados al
inicio del estudio

do de tiempo determinado mediante nuevos examenes
o cuantificando su periodo de supervivencia, hasta que
el evento de estudio o0 muerte sean identificadas.

Sin el evento de estudio

Exposicion a un factor de riesgo

Seleccién de la cohorte

Antes de que pueda identificarse a las personas ex-
puestas es necesario definir explicitamente los niveles
y duracion minima de la exposicion. Adicionalmente,
en el estudio pueden fijarse criterios de elegibilidad,
pero lo mas importante es que los sujetos estén libres
al menos momentaneamente del evento de estudio.

En estudios de cohorte se puede contar con mas
de un grupo de exposicion. La decision de incluir o
excluir a determinados sujetos de la poblacién de es-
tudio dependera de la exposicion y del resultado que
interesa, asi como de la medida en que se influye so-
bre la heterogeneidad al restringir la admision a cier-
tos grupos.

La exposicion y las covariables en estudio pueden
ser dependientes del tiempo, por lo que es necesario
considerar los factores por los cuales el nivel de ex-
posicion varia con el tiempo, asi como variacion de
tasasy la posibilidad de que los confusores y modifica-
dores de efecto varien en el tiempo. En las exposicio-
nes fijas los factores no cambian a través del tiempo,
tal es el caso del sexo y el lugar de nacimiento, entre
otros.

Existen otras multiples aplicaciones en que pueden
utilizarse los estudios de cohorte, como puede ob-
servarse en el cuadro 11, de acuerdo con su dimension
tiempo. Entre ellos la edad que es un determinante de
incidencia; el tiempo calendario, donde los antece-
dentes y exposicién pueden variar con el tiempo; el
seguimiento propiamente dicho que puede ser un in-
dice de exposicion. Asimismo, la duracion de la expo-

Dimensi6n tiempo Evento resultado

«C
7 _ ED

N- < ~EC || <
A 7 ED

«C 1< -
o ED
JEC || <ED

Seguimiento

N= poblacién de estudio C 0 D= no casos
C=  casos prevalentes E=
D= casos incidentes E=

7‘ \— = por lo menos dos mediciones en el tiempo

FicuRrA 2. DISENO CLASICO DE UN ESTUDIO DE COHORTE

poblacion expuesta
poblacion no-expuesta
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sicion refleja un indice de exposiciéon acumulada. El
tiempo transcurrido desde la exposicién Gtil al evento
es también referido como latenciay, finalmente, el tiem-
po desde el final de la exposicion puede reflejar de-
clinacion en el riesgo.

Los sujetos no-expuestos han de ser similares a
los expuestos en todos sus aspectos excepto en que no
han estado sometidos a la exposicién que se estudia.
La captacion de los sujetos no-expuestos debe ser la
misma que se aplico a los sujetos expuestos. Deben te-
ner, ademas, el mismo riesgo potencial de presentar el
evento de estudio, y tener las mismas oportunidades
que los expuestos de ser diagnosticados del evento re-
sultado en estudio.

Las opciones utilizadas para la conformacion de
las cohortes varian segun la exposiciéon que es objeto
de estudio. Asi, por ejemplo, el estudio de la dieta o
estilos de vida se ha estudiado en cohortes confor-
madas con muestras de la poblacién general, mientras
que exposiciones poco frecuentes se han estudiado en
cohortes ocupacionales.

Medicién de evento resultado
y seguimiento

Los eventos de estudio pueden ser: a) evento simple
(fijo en el tiempo) o evento raro (muerte o incidencia

Cuadro Il
OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE

Caracteristicas Evaluar Ejemplo
en comin el efecto de:
Edad Edad Esperanza de vida de los indi-

viduos de 70 afios (con inde-
pendencia de cuando

nacieron)
Fecha de Cohorte Tasa de cancer cervical para
nacimiento mujeres nacidas en 1910
Exposicion Factor de riesgo  Cancer de pulmon en indi-
viduos que fuman
Enfermedad Prondstico Tasa de supervivencia de mu-
jeres con cancer cervical
Intervencion Prevencion Disminucion de la incidencia
preventiva de céncer de higado después
de la vacunacion vs. hepati-
tis B
Intervencién Tratamiento Supervivencia similar para mu-
terapéutica jeres con cancer de ovario

epitelial unilateral, a las que se
les practico cirugia conser-
vadora para mantener su fer-
tilidad

salud publica de méxico / vol.42, no.3, mayo-junio de 2000

de enfermedad). En ambos casos, al observar el even-
to en cada unidad de analisis el seguimiento termina;
b) eventos mdltiples o raros (enfermedades recurren-
tes, sintomatologia o eventos fisiolégicos). Al presentar
el evento el individuo deja de estar en riesgo por lo
que ya no cumple con el criterio de permanencia en la
cohorte. Se puede reiniciar el seguimiento cuando se
restablece el riesgo, es decir, cuando hay curacién y el
individuo vuelve a estar en riesgo de presentar el even-
to; ¢) modificacién de medida eje (funcién broncopleu-
ral en el tiempo, modificacion de la funcion pulmonar
hacia un aumento o disminucion; crecimiento), que son
evaluados mediante tasa de cambio, y d) marcadores
intermedios del evento (cuenta de apolipoproteinas A
y B como marcadores de predisposicion a enfermedad
cardiovascular).

El periodo de seguimiento puede abarcar afios,
meses, semanas 0 dias, dependiendo de la frecuencia
del evento estudiado. Dos momentos definen el perio-
do de seguimiento; el examen inicial (medicion basal)
y el final del seguimiento. El inicio del seguimiento
depende del tipo de cohorte: si es cerrada o dinamica,
yaque en el caso de esta tltima, el inicio del seguimien-
to se define para cada participante a través de un largo
periodo de tiempo. El seguimiento, dependiendo del
evento de interés, puede ser activo o pasivo. Activo es
aquel en el que se utilizan contactos repetidos por di-
versos medios; nueva entrevista y obtencion de
muestras, cuestionarios autoaplicables o llamadas te-
lefénicas. El seguimiento pasivo es el que se realiza
mediante basqueda sistemaética de sistemas de in-
formacion en registros prestablecidos (registros de
cancer, hospitalarios, registro civil, entre otros).

Pérdidas en el seguimiento

Las pérdidas en el seguimiento pueden originarse prin-
cipalmente por tres razones: a) abandono del estudio,
b) muerte por otra causa al evento de interés, y c) pér-
didas, llamadas “administrativas”, originadas por la
terminacién temprana del estudio por razones ajenas
a las que se plantearon originalmente (ejemplo: ago-
tamiento de la fuente de financiamiento).

Cuantificar las causas que producen pérdidas en
el seguimiento es importante para evaluar la validez
del estudio.

Analisis estadistico
La base del analisis de un estudio de cohorte es la eva-
luacion de la ocurrencia de un evento (en términos de

salud o enfermedad) resultante del seguimiento en el
tiempo, como consecuencia de haber estado expuesto
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0 no (grupos de comparacién) a una determinada ex-
posicion (factor de riesgo). Esto es, el investigador se-
lecciona un grupo de sujetos expuestos y otro grupo
de sujetos no-expuestos y los sigue en el tiempo para
comparar la incidencia de algun evento (incidencia de
la enfermedad, 0 segun sea el caso, tasa de muerte de la
enfermedad). Es indispensable considerar que para
poder analizar adecuadamente un estudio de cohorte
se necesitard informacion sobre la fecha de inicio, fecha
en que ocurran los eventos y de terminacion del estu-
dio, asi como la informacion completa de los datos de
los sujetos participantes, la escala de medicion y el mo-
tivo de terminacion del seguimiento (pérdida, muerte
u ocurrencia del evento en estudio.

Cuando existe una asociacion positiva entre la
exposicion y el evento se esperaria que la proporcion
del grupo expuesto que desarroll6 la enfermedad sea
mayor que la proporcién del grupo no-expuesto que
también presentd el evento (incidencia del grupo ex-
puesto vs. incidencia del grupo no-expuesto). Partien-
do de un grupo expuesto donde “a” sujetos desarrollan
el evento y “c” sujetos no desarrollan el evento, tene-
mos entonces, que la incidencia de la enfermedad en-
tre los expuestos es: a /a + ¢. De la misma manera, en
el grupo de sujetos no-expuestos, “b” y “d”, el evento
ocurre en “b” sujetos, pero no en “d” sujetos, tenemos
entonces, que la incidencia de la enfermedad entre los
no-expuestos es: b / b + d (cuadro I11).

Para calcular la razén de incidencia acumulada
(RIA) se estima la incidencia del grupo expuesto entre
la incidencia del grupo no-expuesto:

RIA=-2/a+¢
b/b+d

La RIAes una medida de asociacion entre el even-
to y la exposicion. Consideremos un ejemplo con datos
hipotéticos de un estudio de cohorte donde se investiga
la asociacion entre el estado nutricional y el riesgo de
muerte en pacientes con diagndstico de leucemia, se-
leccionando un grupo de 17 sujetos con bajo estado nu-
tricional (expuestos) y otro grupo de 15 sujetos con
estado nutricional normal (no-expuestos), quienes se
encontraban libres de enfermedad al inicio del estu-
dio; ambos grupos fueron seguidos hasta que se pre-
sentd el evento. El evento (muerte) se registré en 14
sujetos del grupo con déficit nutricional y en ocho en
el grupo sin déficit. El resultado es una incidencia de
0.82 en el grupo de bajo estado nutricional y de 0.53
en los del grupo de estado nutricional normal. Al esti-
mar el efecto obtenemos un riesgo relativo positivo;
por lo tanto, los sujetos con bajo estado nutricional
tienen 1.54 veces mayor riesgo de presentar el evento
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Cuadro Il
ANALISIS DE UN ESTUDIO DE COHORTE PARA EVALUAR
RAZON DE RIESGOS

Exposicion
Si No
Evento Si a b
No c d

Total m;
Incidencia en el grupo de expuestos (m,) =a/ (a +c)
Incidencia en el grupo de no-expuestos (m,) = b/ (b + d)
Razon de incidencia acumulada = m, / m,

Diferencia de incidencia acumulada* = m, - m;

* Si la exposicion es protectora, la diferencia de riesgos debe calcularse
como my —m,
donde: a= Sujetos con la exposicion que desarrollaron el evento
b= Sujetos sin la exposicién que desarrollaron el evento
c= Sujetos con la exposicion que no desarrollaron el evento
d= Sujetos sin la exposicién que no desarrollaron el evento
m,= Total de sujetos expuestos
m,= Total de sujetos no-expuestos

al ser comparados con los sujetos con estado nutricional
normal (cuadro IV).

Razo6n de tasas de incidencia

Cuando el estudio presenta pérdidas en el seguimien-
to (abandono, cambio de domicilio, muerte por causa
diferente al evento del estudio, finalizacion del estu-
dio por llegada al tiempo establecido por el protocolo
0 por agotamiento de recursos financieros) los tiem-
pos de seguimiento son desiguales. Una forma de tra-
tar periodos de seguimiento variables es con el analisis
basado en tiempo-persona. En estos casos, se puede
utilizar el promedio de tiempo contribuido por la to-
talidad de sujetos de la cohorte; es decir, se agregan
seis meses por el afio de entrada, seis meses mas por el
afo de salida y doce meses por todos los afios de en-
trada y salida.!

Cuando se ha cuantificado el tiempo-persona de
seguimiento para cada sujeto, el denominador cambia
aunadimension de tiempo (las unidades son por ejem-
plo, afios-persona, dias-persona, horas-persona). Esto
nos permite estimar la tasa de los casos incidentes en
una unidad de tiempo determinada.?

Consideremos una cohorte donde se conoce el
tiempo que cada individuo ha permanecido en el se-
guimiento, se puede calcular la tasa de incidencia de
acuerdo con el estado de exposicion de cada sujeto.
Asi, partiendo de un grupo de sujetos “a” que presen-
tan el evento y la exposicion, y el tiempo-persona de
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Cuadro IV
CALCULO DE LA RAZON DE RIESGOS PARA SUJETOS CON
BAJO ESTADO NUTRICIONAL CON RELACION A LEUCEMIA

Estado nutricional

Bajo Normal Total

Leucemia Si 14 8 22
No 3 7 10

Total 17 15 32

Incidencia en el grupo de expuestos (m,) =a/ (a+c) = 0.82
Incidencia en el grupo de no-expuestos (my) =b/ (b +d) =053
Razon de incidencia acumulada = m, / m =154

Diferencia de incidencia acumulada = m, - m;=0.29

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

* |C95% =¢ INRIA +1.96 *\/ (c/am1 + d/bmo)

seguimiento “tp,” de estos sujetos expuestos, se pue-
de calcular la tasa de incidencia para los expuestos:
Tl, = a/ tp,. De la misma manera, consideremos un
grupo “b” de sujetos con el evento, pero sin la expo-
sicion y el tiempo-persona de seguimiento de estos su-
jetos “tp..”, en los cuales se puede calcular la tasa de
incidencia para los sujetos no-expuestos: Tl,=b / tp
(cuadro V).

El calculo de la razon de tasas de incidencia (RTI)
se deriva de la siguiente manera:

RTI=TI, /Tl

El producto de la estimacion es una medida de
asociacion que nos permite evaluar la diferencia en-
tre los grupos expuesto y no-expuesto.

Tomando el mismo ejemplo hipotético de esta-
do nutricional y leucemia, en el cual 14 sujetos con bajo
estado nutricional (contribucion de 571 dias-persona
de seguimiento) y ocho sujetos del grupo con estado
nutricional normal (contribucion de 1 772 dias-persona
de seguimiento) desarrollaron el evento (muerte). La
tasa de mortalidad para los sujetos con bajo estado
nutricional fue de 24.5/1 000 dias-persona y para los
sujetos con estado nutricional normal la tasa de mor-
talidad fue de 4.5/1 000 dias-persona. Por lo tanto, la
velocidad de ocurrencia del evento es 5.4 veces mas
altaen el grupo de sujetos con bajo estado nutricional
que en el grupo de sujetos con estado nutricional nor-
mal (cuadro VI). Como se puede observar, los resul-
tados de la estimacion de larazon de riesgos y la razén
de tasas de incidencia es diferente, esto es debido, pro-
bablemente, a que el evento es frecuente (14 de 17 su-
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Cuadro V
ANALISIS DE UN ESTUDIO DE COHORTE PARA ESTIMAR
RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA

Expuestos No expuestos
Casos a b
Tiempo-persona tp, .,
Tasas T, T,

Tasa de incidencia en el grupo de expuestos (Tl,) = a/ tp,
Tasa de incidencia en el grupo de no-expuestos (Tl)) =b/tp,,
Razon de tasas =T,/ Tl,

Diferencia de tasas* =TI, -Tl,

* Si la exposicion es protectora, las diferencias de tasas deben calcularse
como Tly =TI,

donde:  a= Sujetos con la exposicién que desarrollaron el evento
b= Sujetos sin la exposicion que desarrollaron el evento
tp,= Tiempo-persona de seguimiento de los sujetos expuestos
que desarrollaron el evento
tp,.= Tiempo-persona de seguimiento de los sujetos
no-expuestos que desarrollaron el evento
Tl,= Tasa de incidencia de los sujetos expuestos
Tl,= Tasa de incidencia de los sujetos no-expuestos

jetos lo presentaron) y el periodo de seguimiento es
prolongado.

Este método permite realizar andlisis cuando exis-
te un cambio en el estado de exposicién, de tal manera
gue un mismo sujeto puede contribuir en el denomina-
dor de los expuestos en un periodo y entre los no-ex-
puestos en otro momento.

Finalmente, aunque hemos descrito de manera
simple la forma como se analizan los datos provenien-
tes de una cohorte, cuando queremos conocer el efecto
de la variable estudiada controlando variables poten-
cialmente confusoras, requerimos de un anélisis mul-
tiple ajustando simultaneamente diferentes variables
mediante la regresion de Poisson.!

Otra estrategia para el andlisis de un estudio de co-
horte es el analisis de supervivencia.? Esta estrategia
permite el analisis de eventos frecuentes en poblaciones
pequefias, a diferencia del analisis de tiempo-persona
en el cual el evento es generalmente poco frecuente y se
realiza en poblaciones més grandes. El cuadro VII pre-
senta las principales diferencias entre las dos estrate-
gias de analisis.*

Sesgo y validez en los estudios de cohorte
Aunqgue se reconoce que los estudios de cohorte re-

presentan un disefio menos sujeto a error sistematico
0 $esgo en comparacion con otros estudios observa-
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Cuadro VI
CALCULO DE LA RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA PARA
SUJETOS CON BAJO ESTADO NUTRICIONAL CON RELACION
A LEUCEMIA

Estado nutricional

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

Tasa de incidencia en el grupo de expuestos (TI,) = a/ tp,= 0.0245
Tasa de incidencia en el grupo de no-expuestos (Tl) = b/ tp = 0.0045
Razon de tasas =TI,/ Tl;= 5.4

Diferencia de tasas =TI -Tl, =0.2

IC 95% para la razon de tasas* = 2.12 - 14.9

* dias-persona
t IC9%5% =e INRRT+1.96*V (1/a+1/b)

cionales,® no es menos cierto que se deben tener en con-
sideracion algunas fuentes que pueden distorsionar los
resultados que se deriven de ellos (figuras 3, 4 y 5).
Existen, en efecto, sesgos de seleccion e informacion
en los estudios de cohorte que deben ser rigurosamente
considerados, sobre todo por lo que se refiere a pérdi-
das en el seguimiento (de los pacientes, de los parti-
cipantes, etc.), al modo en que se obtiene lainformacién
sobre la exposicion estudiada y al modo en que se de-
termina en la poblacidn en estudio la ocurrencia de la
enfermedad o condicion de interés durante el segui-
miento. Por lo que se refiere a sesgos de confusion, en
los estudios de cohorte es importante considerar fac-
tores que se asocien independientemente tanto con la
exposicion como con la condicion o evento estudiado,
que no sean pasos intermedios en el proceso causal, ya
que éstos pueden hacer aparecer una asociacion fic-
ticia entre la exposicion y el factor en estudio.® Dado
que el procedimiento para la identificacion y el con-
trol de la confusion (mediante el analisis estratificado
y modelos multivariados, principalmente) es concep-
tualmente similar al usado en los estudios de casos y
controles, vamos a centrar el resto de la discusion en
las principales fuentes de sesgos.

Clasicamente se clasifican los sesgos en los estu-
dios epidemiol6gicos como sesgos de seleccion (cuan-
do los errores derivan de como se constituye la poblacion
en estudio) y sesgos de informacién (cuando los errores
se originan durante el proceso de recoleccion de la in-
formacién). Una fuente de error con entidad propia,
aunque podria considerarse un tipo especial de sesgo
de informacidn, es la llamada mala-clasificacion o error
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Cuadro VII
COMPARACION DE LAS PRINCIPALES ESTRATEGIAS PARA EL
ANALISIS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE*

Anélisis basado en
tiempo-persona

Andlisis de
supervivencia

Tamafio de muestra  Relativamente Relativamente grande

pequefio
Ndmero de eventos Frecuentes Raros
Escala temporal Unica Unica o maltiple
Tipos de medida Probabilidad Tasa (densidad)
de incidencia (condicional y

acumulada)

Andlisis unifactorial « Comparacion de  + Comparacion de tasas
curvas de super- Razén de tasas (densidades)
vivencia * Raz6n estandarizada de

* Pruebade log-rank  mortalidad (REM)
* Razon de riesgos

Andlisis multifactorial  Regresion de Cox  Regresion de Poisson

* Modificado de Nieto GJ*

Poblacion ® La autoseleccion puede
blanco = comprometer la validez
" externa, “los que participan
u pueden ser mas sanos”
] Autoseleccion m Seleccion

v v aleatoria
Expuestos
Eventos
No-expuestos > -
Tiempo-persona

Inicia el
estudio Tiempo (registramos en el futuro) >

> Eventos

Tiempo-persona

Poblacion
en estudio

Dado que el evento ain no ocurre es poco probable que
ocurra seleccion diferencial —entre expuestos y no-
expuestos— con base en el evento

;Los participantes representan adecuadamente la
distribucion de la exposicion en la poblacion blanco?

Poblacién
elegible
gue no
participa g

| ]

Dado que la permanencia en el estudio puede estar
relacionada con la ocurrencia del evento, las pérdidas de
seguimiento deben ser consideradas como una fuente
probable de sesgo de seleccidn, en especial cuando las
tasas de seguimiento difieran entre expuestos y no-
expuestos

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

Pérdidas
de
seguimiento

FIGURA 3. SESGOS DE SELECCION EN ESTUDIOS DE COHORTE
PROSPECTIVOS. POBLACION ELEGIBLE QUE NO PARTICIPA
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Poblacién ® La autoseleccion puede

blanco m comprometer la validez
- externa, “los que participan

. pueden ser mas sanos”

] Autoseleccion m Seleccion

v aleatoria

<

Eventos
. Expuestos > -
L] Tiempo-persona
.
Poblamoln . Eventos
en estudio, | No-expuestos > -
Tiempo-persona
|
' B >
] Tiempo (registramos en el futuro)
| ]
Poblacign ™ (QUE pasa con los sujetos que tienen la enfermedad en
elegible m etapa preclinica o incipiente?
que B ;Tiempo de induccién?
participa /Qué pasa con sujetos que deciden participar porque

conocen que tienen otros factores de riesgo para el

] )
evento en estudio?

"
Pérdidas m (Podemos asumir que la tasa de eventos en los que se
de  m perdieron durante el seguimiento es igual que para los
sequimientom que si completaron el estudio?
"

Ficura 4. SESGOS DE SELECCION EN ESTUDIOS DE
COHORTE PROSPECTIVOS. POBLACION ELEGIBLE QUE
PARTICIPA

aleatorio, éste puede ocurrir tanto en la medicion de la
exposicion como de la enfermedad o evento de interés.

Sesgos de seleccidn

Los sesgos de seleccion en una cohorte tienen que ver
tanto con la validez interna como con la validez externa
o extrapolacién de los resultados que se obtengan. Este
tipo de sesgos esté relacionado, evidentemente, con el
procedimiento utilizado para conformar la cohorte o
poblacion en estudio: cuando la poblacién en estudio
se constituye con voluntarios, la representatividad que
este grupo pueda tener de la poblacién blanco (de la
poblacién a la cual se pretende generalizar los resul-
tados) puede estar limitada por el hecho de que los
voluntarios son diferentes en algunos aspectos de la
poblacion general. Por ejemplo, en el Estudio europeo
sobre dieta y cancer,’ la cohorte espafiola se ha cons-
tituido a partir de donadores de sangre, es decir, hom-
bres y mujeres altruistas, mayoritariamente jovenes. Sin
embargo, es pertinente mencionar que en el ejemplo
anterior la validez interna de los resultados no se veria
afectada. ;Como se puede constituir una cohorte re-
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Poblacién ®
Los even rren an
blanco m 08 €ve tos ocurren antes

% @

de iniciar el estudio
L] m Seleccion

v v aleatoria

Tiempo (se reconstruye en el pasado)

M Eventos
. <
" Tiempo-persona
., i
Poblacion Eventos
en estudioy, — No-expuestos
Tiempo-persona
: Inicia el
. estudio
[
[

B Dado que el evento ya ocurrié en algunos miembros de
Poblacion m |a cohorte, esto puede influir sobre la probabilidad de ser
elegible ™ incluido en la poblacion de estudio
queno | seleccion diferencial —entre expuestos y no-expuestos
participo : con base en el evento es fuente potencial de sesgo en
a cohortes retrospectivas

especialmente cuando las tasas de seguimiento son
diferentes entre expuestos y no-expuestos

[
. m Dado que pueden estar relacionadas con la ocurrencia
Perdidas w el evento, las pérdidas de seguimiento deben ser
_de_ B consideradas como una fuente de sesgo de seleccion,
seguimientom
[
[

Ficura 5. SESGOS DE SELECCION EN ESTUDIOS DE
COHORTE RETROSPECTIVOS. POBLACION ELEGIBLE QUE NO
PARTICIPO

presentativa de una determinada poblacién? Un disefio
experimentado con cierto éxito es el de seguimiento de
muestras representativas de la poblacién general. Un
ejemplo de este tipo de disefio lo constituye el estudio
de Sepulveday colaboradores®® que se basé en el segui-
miento activo de los cerca de 3 241 nifios de una muestra
representativa de la Delegacién Tlalpan, en la ciudad
de México, que permitié la investigacion prospectiva del
papel del estado nutricional como un factor de riesgo
para enfermedades diarreicas, en una cohorte repre-
sentativa de un area geografica de la ciudad de México.

Sin embargo, a pesar de contar con una cohorte
inicial representativa, ;,cOmo se puede asegurar que de-
terminadas personas que retiren su participacion del
estudio, ya sea en la fase inicial de recoleccidn de in-
formacion o incluso después de cierto tiempo de se-
guimiento, no condicionen diferencias en los grupos
estudiados que conduzcan a errores en los resultados?
Las pérdidas en el seguimiento son, justamente, la prin-
cipal causa de sesgo de seleccidn, ya se trate de cohor-
tes constituidas a partir de muestras representativas
de la poblacién, voluntarios o colectivos definidos
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(como pueden ser los trabajadores de una determina-
da fabrica o sector industrial o grupos profesionales
determinados como médicos, enfermeras o de profe-
sionales de la educacion). Las pérdidas en el seguimien-
to no invalidan per se el estudio, pero los investigadores
deben utilizar procedimientos para minimizar su ocu-
rrencia y, en caso de que se presenten, considerar si
afectan o no los resultados observados en el estudio.
Paraello, se intentara recoger informacion clave de los
participantes que abandonen el estudio, en especial para
investigar si el abandono tiene alguna relacion con
las exposiciones o con las enfermedades o eventos
estudiados.

Un claro ejemplo de sesgo de seleccion que puede
alterar considerablemente los resultados obtenidos es
el llamado efecto del trabajador sano, observado fre-
cuentemente en cohortes laborales cuando el grupo no-
expuesto queda constituido por la poblacion general.
Por ejemplo, al estudiar la mortalidad por cancer y por
enfermedades cerebrovasculares de los trabajadores de
una determinada empresa relacionada con productos
radioactivos, y compararla con la mortalidad esperada
de acuerdo con las tasas observadas en la poblacion
general, se observa que el riesgo relativo de muerte
por esas causas es de 0.78 y 0.81, ambos con intervalos
de confianza que no incluyen la unidad.' Los resulta-
dos parecerian sugerir que el trabajo en esa empresa
protege a sus empleados con una disminucion de la
frecuencia con la que se presentan las enfermedades
estudiadas. ;Coémo explicar estos resultados? La co-
horte de trabajadores representa un grupo especial de
personas de la poblacién general: son personas en edad
laboral y con capacidad fisica 6ptima, existe una au-
toseleccion de las personas que van a desarrollar ta-
reas concretas en esa fabrica, de manera que personas
con determinados trastornos crénicos se autoexcluyen
(o son excluidos por la direccion de laempresa) o pasan
a trabajos menos pesados. Asi, al comparar la mor-
talidad en ese grupo de trabajadores sanos con el
experimentado en la poblacion general del pais, la ob-
servada en la empresa debe ser inferior a la de aquél.
Una manera de evitar este tipo de sesgo de seleccion
es realizando comparaciones internas en el seno de la
cohorte (por ejemplo, la mortalidad por cancer en los
trabajadores de una misma empresa pero expuestos a
diferentes niveles de radiacion) con lo que se puede
eliminar en buena parte el sesgo del trabajador sano.*
Los estudios de cohorte retrospectiva son méas vulne-
rables a los sesgos de seleccion, esto se debe a que al
inicio de este tipo de estudios el evento ya ocurri6 en
un buen niimero de los participantes y a que esto puede
influir en la probabilidad de participacion en el estu-
dio. Este tipo de sesgo en estudios retrospectivos es
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particularmente serio cuando los participantes cono-
cen también su condicién de exposicion y cuando la
presencia conjunta de estos eventos (exposicion y en-
fermedad) motiva una participacion diferencial en el
estudio.

Otro tipo de sesgo de seleccion, acaso el mas pro-
blematico y frecuente en los estudios de cohorte, es el
debido a pérdidas en el seguimiento. Si las pérdidas
estan relacionadas con alguna caracteristica de los par-
ticipantes como puede ser la misma exposicién o el
desenlace estudiado, las pérdidas determinaran de
alguna manera (es decir, estaran sesgando) los resul-
tados obtenidos. Asi, las pérdidas deben ser inde-
pendientes de la condicidn de exposicion, es decir, se
deben presentar con la misma frecuencia en los gru-
pos expuesto y no-expuesto. En este caso, como en el
caso del efecto del trabajador sano, el sesgo de selec-
cién introducido por las pérdidas durante el seguimien-
to compromete la validez interna del estudio, es decir,
los grupos expuesto y no-expuesto no son compara-
bles por lo que se pierde la veracidad de los resulta-
dos. Uno de los motivos mas frecuentes de pérdidas
en el seguimiento obedece a la movilidad de los par-
ticipantes de la cohorte, que dificulta los contactos
repetidos que se utilizan tanto para realizar nuevas
determinaciones de las exposiciones como para conocer
el desarrollo de las condiciones estudiadas (incidencia
de enfermedades o muerte). Para mantener y maximi-
zar la participacion, y minimizar las pérdidas en el se-
guimiento, es necesario implementar diferentes
estrategias durante el desarrollo del estudio.?

Un ejemplo de estudio de cohorte en el que se ha
invertido grandes esfuerzos en el seguimiento es el
estudio de las enfermeras estadunidenses. Este estu-
dio comenz6 en 1976, con la inclusion de 121 700 en-
fermeras certificadas, en edades comprendidas entre
30 y 55 afios, que contestaron un cuestionario postal
sobre estilos de vida y condiciones médicas.'® Su ob-
jetivo primario era investigar la relacion entre el con-
sumo de anticonceptivos orales y el cancer de mama,
y tras més de 25 afios de seguimiento ha generado
maultiples resultados con relacion a ese y a otros nume-
rosos problemas de salud. ;Cémo han conseguido los
investigadores realizar un seguimiento continuado de
las mas de 100 000 participantes?

1. Eldisefio inicial se centré en enfermeras certifica-
das, de manera que aunque cambien de domicilio
y de localidad de residencia, si siguen ejerciendo
su profesion, seguiran activas y podran ser locali-
zadas.

2. En el cuestionario inicial se solicitd, ademaés del
nombre de la participante, su namero de la segu-
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ridad social, la fecha de nacimiento y el nombre,
la direccion y el nimero de teléfono de un contac-
to personal.

3. Ademas, gran parte del esfuerzo se concentra en
el seguimiento mediante el cuestionario postal: se
envian cuestionarios postales de seguimiento cada
dos afios, que se acompafian de una carta de pre-
sentacion y un boletin con informacién actualizada
de los progresos del estudio; se actualiza la infor-
macion de los contactos personales cada cuatro
afios; se envia hasta cinco veces el cuestionario (la
quinta vez se trata de una version abreviada) en
caso de no respuesta.

4. Trasel quinto envio postal se realiza un seguimien-
to telefénico, se utiliza correo certificado o de
mensajeria privada, se consulta a los carteros lo-
cales, los colegios de enfermeria y los contactos
personales.

5. Finalmente, una parte importante del seguimien-
to de la mortalidad se realiza mediante el uso del
Registro Nacional de Defunciones estaduni-
dense,* que es un indice sistematizado de todas
las muertes acaecidas en los Estados Unidos de
América, desde 1979. De esta manera, mediante
la utilizacién combinada de estas estrategias,
desde 1990, la cohorte de las enfermeras cuenta
con 90% de seguimiento.

Sesgos de informacién

La introduccién de errores sistematicos que compro-
metan la validez interna del estudio por el modo en
que se obtuvo la informacion o los datos de los parti-
cipantes se conoce como sesgos de informacion. El ses-
go de informacion en los estudios de cohorte se
presenta cuando la informacién se obtiene de manera
diferente en los grupos estudiados; por ejemplo, cuan-
do los participantes en el grupo expuesto son segui-
dos, monitorizados o vigilados de manera méas
cuidadosa que los participantes en el grupo no-expues-
to se introduciria un sesgo de informacion. En este
mismao sentido, en estudios clinicos de seguimiento es
frecuente que algunos participantes presenten condi-
ciones comorbidas que generen, incluso de manera no
apreciable para los investigadores, una mayor vigilan-
cia o control de esos pacientes con relacion a otros su-
jetos del estudio, aumentando artificialmente las
posibilidades de diagndstico de la condicion de interés.
Por ejemplo, entre las participantes posmenopausicas,
en la cohorte de las enfermeras estadunidenses es mas
probable que las enfermeras que toman terapia susti-
tutiva hormonal se sometan a un seguimiento mas ri-
guroso que, acaso, incluya précticas preventivas
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adicionales como es la deteccidon oportuna de cancer
de mama, lo que haria mas probable la deteccion de
tumores mamarios en este grupo de la cohorte, en com-
paracion con las enfermeras posmenopausicas que no
siguen un tratamiento sustitutivo y llevan un seguimien-
to médico y ginecoldgico habitual.*> Asi, al cuantificar
la asociacion entre la terapia hormonal sustitutiva y el
riesgo de cancer mamario se observaria un incremento
de la incidencia de la enfermedad debido al sesgo de
informacion (mayor deteccidn de cancer de mama)
entre las enfermeras en tratamiento sustitutivo.

En ocasiones es el propio investigador quien eva-
IUa de forma sesgada la presencia o no de la condicion
de interés, puesto que conoce las hipdtesis bajo inves-
tigacion o la historia de exposiciones de los partici-
pantes. Este tipo de error se conoce como sesgo del
observador. Imaginemos que en el estudio menciona-
do anteriormente “estamos convencidos” de que la te-
rapia sustitutivaaumenta el riesgo de cancer mamario,
por lo que podriamos incurrir en un sesgo del obser-
vador si se intensificara el seguimiento de las enfer-
meras que toman la terapia sustitutiva, a partir de la
idea de que se encuentran en mayor riesgo de padecer
el evento, o al revés, podriamos minimizar el segui-
miento de las enfermeras que no consumen hormonas.
El problema se deriva de realizar un esfuerzo diferen-
te en el seguimiento de los expuestos y los no-expues-
tos, derivado de las hipdtesis a priori -0 en algunos
casos de la propia organizacion logistica— del estudio.
¢Como se puede evitar el sesgo de informacién? Ga-
rantizando que todas las mediciones realizadas tanto
mediante cuestionarios como por muestras bioldgicas
se realicen con el mismo grado de error (misma sensi-
bilidad y especificidad) en el grupo expuesto y no-ex-
puesto. Esto se puede lograr en algunos estudios
manteniendo ciegos tanto a los participantes como a
los observadores sobre la condicion de exposicion y la
hipdtesis de estudio.

Mala-clasificacién o sesgos de clasificacion
no diferencial

En los estudios de cohorte se deben tener en cuenta los
sesgos de informacién debidos a la clasificacion errénea
(mala-clasificacién) de los participantes respecto a la
existencia o a la cuantificacion de la exposicion estu-
diada o a la ocurrencia de la enfermedad o de la condi-
cion de interés.!® ;De qué depende este tipo de error?
La principal fuente de sesgo deriva de los instrumentos
utilizados y de su modo de aplicacion (cuestionarios,
técnicas analiticas, biomarcadores, etc.). Si disponemos
de un cuestionario para determinar el consumo de al-
cohol semanal que produce estimaciones sesgadas in-
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feriores a las reales (por ejemplo, porque no considera
de forma independiente el consumo de alcohol de
fin de semana del consumo del resto de la semana)
incurriremos en una infravaloracion del consumo real
de alcohol. Esa subestimacion ;se produce del mismo
modo en los grupos expuesto y no-expuesto, entre los
sujetos que desarrollaron el evento y los que no? Esa
es una cuestion clave que nos permitira caracterizar
la mala-clasificacion en dos tipos: a) diferencial, cuan-
do el error en la clasificacion depende del valor de otras
variables, y b) no-diferencial, cuando el error no de-
pende de las otras variables. Volvamos al ejemplo an-
terior. Supongamos que el cuestionario sobre consumo
de alcohol es administrado por entrevistadores en el
domicilio de los participantes. Si el protocolo de ad-
ministracion no se aplica estrictamente o ha fallado el
adiestramiento de los entrevistadores, podria suceder
que algunos entrevistadores enfaticen e investiguen
hasta la Ultima gota de alcohol consumida por el par-
ticipante, sobre todo cuando se entrevista a varones
de mediana edad en zonas o barrios deprimidos de la
ciudad en los que el consumo de alcohol parece una
conducta habitual. Sin embargo, al entrevistar a mu-
jeres, también de mediana edad, de zonas mas favo-
recidas, el entrevistador no enfatiza la metodologia
de la entrevista, asumiendo que los participantes de
esas caracteristicas no tienen un consumo de alcohol
importante. Nos encontramos, pues, ante un tipico
ejemplo de mala-clasificacién de la exposicion, en este
caso diferencial en lo que se refiere a la variable de nivel
socioeconémico. Cuando el error afecta por igual a to-
dos los participantes, independientemente de su ex-
posicién verdadera (los entrevistadores aplican de
manera similar el cuestionario, pero éste recoge con-
sumos inferiores de alcohol sistematicamente) nos ha-
llamos ante mala-clasificacion no diferencial o aleatoria.
En este Ultimo caso, el sesgo introducido tiende a mo-
dificar las estimaciones del riesgo relativo hacia la
hipotesis nula, es decir, hacia la subestimacion de
la verdadera asociacion. Sin embargo, la direccion del
sesgo en el caso de mala-clasificacion diferencial de-
pende del tipo de exposicion investigada y es, en mu-
chos casos, impredecible.

Lo comentado para el caso de la medida de la ex-
posicién es aplicable igualmente a la determinacion de
la condicién o enfermedad estudiada. Veamos un 0lti-
mo ejemplo. En una cohorte de adolescentes, cons-
tituida durante el primer afio de la escuela secundaria
del estado de Morelos, en México, se recogieron, en el
momento de constitucion de la cohorte, diferentes va-
riables sociodemogréficas y de habito tabaquico, y varia-
bles sobre el rendimiento escolar. Cinco afios después,
se desea realizar una entrevista y examen fisico a to-
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dos los participantes, con la intencién de investigar los
efectos a corto y mediano plazo del tabaquismo. Debi-
do a que los investigadores conocen las caracteristicas
basales de los participantes, y saben que el consumo
de tabaco es més frecuente entre los adolescentes con
menor nivel econdmico y menor rendimiento, en el
momento de determinar la presencia de enfermedades
(mediante un cuestionario y un examen médico sen-
cillo) tienden a investigar con méas detenimiento a los
participantes con esas caracteristicas, aumentando, asi,
de manera diferencial la probabilidad de diagnostico de
enfermedad en los expuestos.

Las posibles soluciones para minimizar los errores
de medicion aleatorios consisten en la validacién de
los instrumentos de medida utilizados, ya sean cues-
tionarios estructurados, pruebas psicométricas, instru-
mentos médicos (esfigmomandmetros, balanzas, y
otros), técnicas de laboratorio, etcétera, junto con la
implantacion de protocolos de aplicacion estrictos, pre-
vio entrenamiento y estandarizacion, sobre todo cuan-
do los observadores son multiples e, incluso, de
diferentes centros y la realizacion de medidas repeti-
das en los mismos sujetos. Finalmente, la realizacion
de una prueba piloto en condiciones reales y la imple-
mentacion de controles de calidad continuados de la
informacién recolectada pueden alertar sobre la
aparicion de este tipo de sesgos!’ que dificilmente son
controlables en las fases de analisis del estudio.

De lo comentado se deduce que los sesgos pueden
minimizarse con un buen disefio, que en los estudios
de cohorte se ha de incluir la planificacion detallada de
la constitucién de la cohorte y de los mecanismos de se-
guimiento, ademas de los instrumentos de captura de
la informacidn. La utilizacion de métodos estadisticos
nos permite controlar en el andlisis algunos de los ses-
gos aleatorios que no pudieron ser prevenidos en el
disefio, tal como el andlisis estratificado y los métodos
multivariados. Un estudio libre de sesgos nos garanti-
zaré su validez interna, asi como su validez externa o
extrapolacion.

Conclusiones

La utilizacion de los estudios de cohorte ha aumenta-
do considerablemente durante los Ultimos afios. Como
parte de la revolucion informatica ocurrida en la prac-
tica de la epidemiologia se han desarrollado avances
considerables en los métodos que permiten el segui-
miento eficiente y costo-efectivo de grandes y diver-
S0s grupos poblacionales, asi como la aplicacién de
métodos estadisticos sofisticados que permiten preve-
nir, corregir y controlar diferentes sesgos y examinar
las relaciones epidemioldgicas en un contexto mas
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controlado. Estos avances han permitido el desarrollo
de conocimiento derivado de estudios epidemiold-
gicos de cohorte que han tenido un gran impacto en
la practica médica; un ejemplo destacado de esto lo
constituyen los datos sobre el efecto del tabaquismo y
el plomo sobre la salud humana. Sin duda, los estu-
dios de cohorte han modificado la percepcion de los
estudios observacionales y ahora se consideran una
herramienta importante para el avance del conocimien-
to médico. La continua mejoria de los registros médi-
cos y epidemioldgicos en México, la implementacion
de bancos de biomarcadores -como los que estan sien-
do implementados en las Encuestas Nacionales de
Salud-, asi como la capacidad técnica e infraestructu-
rainstitucional desarrolladas en paises como el nuestro,
sin duda contribuiran a que este tipo de disefio sea uti-
lizado con mayor frecuencia en nuestro medio para el
estudio de diversas exposiciones ambientales, infeccio-
sas, nutricionales, asi como exposiciones asociadas a
diversos estilos de vida en diversos contextos geopoli-
ticos y grupos de riesgo, lo que nos permitira estudiar
con mayor rigor metodoldgico el proceso salud en-
fermedad y el impacto de los diferentes programas de
intervencion.
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Estudios clinicos experimentales

Juan José Calva-Mercado,M.C., M.Sc.®

os estudios clinicos experimentales, también co-

nocidos como ensayos clinicos controlados, son
estrategias disefiadas para evaluar la eficacia de un
tratamiento en el ser humano mediante la compara-
cion de la frecuencia de un determinado evento de
interés clinico (o desenlace) en un grupo de enfermos
tratados con la terapia en prueba con la de otro grupo
de enfermos que reciben un tratamiento control. Am-
bos grupos de enfermos son reclutados y seguidos de
la misma manera y observados durante un mismo pe-
riodo de tiempo. La esencia de los ensayos clinicos es
que el propio investigador decide qué individuos se-
ran sometidos al tratamiento en prueba (grupo expe-
rimental) y quiénes estaran en el grupo comparativo
(grupo control o de contraste). Es justamente esta pro-
piedad la que distingue a los ensayos clinicos experi-
mentales de los estudios observacionales (de cohortes)
ya que en éstos el propio paciente o su médico tratante
decide quién se somete (y quién no) a la maniobra en
evaluacién; esta decision obedece a multiples razones,
algunas estrechamente ligadas al pronéstico de la
enfermedad. Debido a que los ensayaos clinicos contro-
lados son estudios disefiados con antelacion, la asig-
nacion de la maniobra experimental por el investigador
puede seguir diversos procedimientos; cuando es me-
diante un sorteo el estudio se conoce como un ensayo
clinico aleatorizado, o controlado por sorteo.

Cabe aclarar la connotacion de diversos términos
empleados en la anterior definiciény alo largo del pre-
sente capitulo. El uso del término tratamiento (o tera-

pia) es con un sentido amplio; se refiere no sélo a un
medicamento sino que también incluye otro tipo de
intervenciones (o maniobras) tales como un proce-
dimiento quirdrgico, una medida preventiva (o pro-
filactica), un programa educativo, un régimen dietético,
etcétera. De igual manera, el término evento (o desen-
lace) se puede referir a toda una diversidad de resulta-
dos, tales como: mediciones bioquimicas, fisiolégicas
o microbiologicas, eventos clinicos (intensidad del do-
lor, aparicion de infecciones oportunistas, desarrollo
de un infarto al miocardio, recaida de una leucemia
aguda, etc.), escalas de actividad de una enferme-
dad (como la del lupus eritematoso generalizado),
mediciones de bienestar o funcionalidad (calificacion
de Karnofsky, escala de calidad de vida) o el tiem-
po de supervivencia. Por ultimo, el grupo control se
refiere al grupo de individuos que reciben una inter-
vencién que sirve de contraste para evaluar la utilidad
relativa de la terapia experimental y que no necesa-
riamente tiene que ser un placebo pues en ocasiones lo
més adecuado (y ético) es que sea el tratamiento estan-
dar, es decir, la mejor alternativa terapéutica vigente
en el momento del disefio del experimento clinico.

¢Por qué y cuadndo son necesarios?

La pregunta nos remite a reflexionar sobre dénde sur-
ge la idea de que un cierto tratamiento pueda modifi-
car la historia natural de una enfermedad y acerca de
la necesidad de contar con suficientes observaciones
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sistematizadas para conocer el verdadero efecto de la
terapia en cuestion en los seres humanos, antes de pres-
cribirlos de manera rutinaria a los enfermos.

En ocasiones, surge la idea de que un farmaco pu-
diera ser clinicamente atil al comprender su intimo
mecanismo de accién, asi como la patogenia a nivel
celular y molecular de una determinada enfermedad.
De hecho, en ocasiones resulta muy tentador intentar
predecir el efecto de un cierto medicamento con base
Unicamente en la informacion generada en el labo-
ratorio, tanto in vitro como en modelos animales de
experimentacion. Sin embargo, por muy profundo
que sea este conocimiento siempre serd incompleto si
no se tiene la experiencia en seres humanos intactos;
de no ser asi, se corre el riesgo de sorpresas desagrada-
bles. Por ejemplo, se sabe que el antimetabolito cita-
rabina interfiere con la sintesis de la pirimidina y que
es capaz de inhibir in vitro a varios virus con ADN,
incluyendo al virus herpes varicela-zdster. A algan in-
genuo clinico se le ocurriria que pudiera beneficiar con
este medicamento a sus enfermos con herpes zdster
generalizado; afortunadamente a un grupo de médi-
cos escépticos se les ocurrié comparar la evolucion de
un grupo de estos enfermos, a quienes se les admi-
nistré la citarabina, con la de otro grupo de enfermos
semejantes, quienes sélo recibieron placebo, y demos-
traron no solo lo ineficaz del antiviral sino una peor
evolucion en los enfermos que la habian recibido, ex-
plicable por sus efectos inmunosupresores.

Otras dos fuentes de ideas sobre el posible valor
de una cierta terapia suelen ser: a) las observaciones
empiricas de clinicos perspicaces; asi, por serendipia
surgié la idea de que la amantadina pudiera ser de uti-
lidad en los enfermos de Parkinson puesto que a
quienes se les prescribia para prevenir la influenza
mostraban mejoria de sus manifestaciones neurol6-
gicas o como el caso de la reduccidn de crisis de fiebre
familiar del Mediterrdneo con el uso de colchicina
administrada con la intencidn de prevenir ataques de
gota. En estos ejemplos, el valor de estos tratamientos
no provino de un entendimiento de la patogenia de
estas enfermedades, la que de hecho, alin no se conoce
bien, y b) las observaciones de estudios poblacionales
donde se llega a establecer una asociacion directa (0
inversamente) proporcional entre la frecuencia de una
enfermedad y alguna condicién ambiental; tal como
ha sido el caso de una relativa menor frecuencia de
enfermedad coronaria en poblaciones con mayor in-
gesta de alimentos ricos en antioxidantes, o de cancer
de colon y una dieta con alto contenido en fibra.

El punto esencial es que cualquiera que sea el ori-
gen de las hipoétesis del posible beneficio de una tera-
pia, éstas deben probarse, y demostrarse como ciertas,
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mediante estudios clinicos; es decir, mediante la ob-
servacion sistematizada y objetiva de su efecto en seres
humanos que la reciben, y su comparacion con lo que
habitualmente sucede en un grupo de enfermos sin la
terapia.

Hay circunstancias en las que, por una parte, se
conoce muy bien la historia natural de una enferme-
dad y que es tan consistente que es posible, con razo-
nable certeza, predecir su curso clinico (generalmente
muy desfavorable) y, por la otra, que el beneficio de
una cierta terapia en este tipo de enfermedades es tan
dramaético e incuestionable que resulta innecesario
realizar un ensayo clinico para aceptar su uso genera-
lizado. Es decir, es suficiente con comparar la evo-
lucion clinica de un grupo de casos tratados con la
nueva terapia con lo que habitualmente pasa en los
enfermos antes del acceso a ésta (controles historicos),
tal y como ha sucedido con el beneficio de los anti-
bidticos en el tratamiento de la neumonia bacteriana,
de los antifimicos en la meningitis tuberculosa o de la
cirugia abdominal en la apendicitis: no hay alguien en
el mundo que haya exigido el haber realizado un en-
sayo clinico en el que un grupo de estos enfermos
recibieran un placebo. Sin embargo, esta es una cir-
cunstancia excepcional; lo comun es que diferentes
individuos con la “misma” enfermedad tengan cur-
sos disimiles (en ocasiones, en sentidos totalmente
opuestos) e impredecibles, de tal suerte que esta in-
certidumbre pronéstica impide deslindar qué tanto
la mejoria o las complicaciones observadas en un gru-
po de enfermos que reciben una nueva terapia €s
atribuible a ésta, o bien, es parte de su historia natural
0 consecuencia de otros determinantes ajenos a la
intervencion en evaluacion. Por ejemplo, un grupo de
enfermos puede tener una mejor evolucion clinica a
pesar de recibir un tratamiento totalmente inutil, por-
gue son pacientes en etapas tempranas de su enfer-
medad, reciben otros medicamentos concomitantes
0 mejor atencion médica, estan bajo el efecto placebo
de la terapia novedosa o porque comparten el entu-
siasmo de los investigadores. Es en estos casos, que
constituyen mas la regla que la excepcién, cuando es
indispensable (ética y cientificamente) realizar (y exi-
gir) el disefio, la conduccion y la publicacion formal
de un estudio clinico experimental; el ensayo clinico
controlado por sorteo es el disefio metodoldgico mas
confiable para distinguir si el beneficio atribuible a un
tratamiento es real o s6lo un espejismo.

En la historia de la medicina abundan los bochor-
nosos ejemplos de tratamientos (novedosos en su
época) a los que se le atribuyeron espectaculares be-
neficios (por lo que multitudes las recibieron) y que
no fue hasta que un ensayo clinico aleatorizado los
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puso en su justo lugar: en el archivo de terapias inG-
tiles e, incluso, dafiinas. Tal es el caso de la congelacion
gastrica en el tratamiento de la Glcera péptica, de la
ligadura de la arteria mamaria interna en la preven-
cion de la angina de pecho recurrente, de los esteroides
en los pacientes con sepsis grave, de la plasmafére-
sis en los pacientes con polimiositis, entre muchos
otros ejemplos.

También hay ejemplos de intervenciones tera-
péuticas o profilacticas ampliamente arraigadas en
la practica médica cotidiana actual pero cuyo benefi-
cio real ha sido, en mayor o menor grado, cuestiona-
do; tal como sucede con la vacuna antituberculosa con
el bacilo de Calmette-Guerin, el uso de antibi6ticos en
la otitis media aguda no complicada en los nifios o el
internamiento de enfermos en una unidad coronaria.
Sin embargo, estos son ejemplos en los que resulta
casi imposible (por razones éticas o logisticas) llevar
a cabo en la actualidad un estudio clinico experimen-
tal, por lo que parece que estamos condenados a no
resolver el dilema de su verdadero costo-beneficio. De
ahi que hay quien recomienda que se realicen los en-
sayos clinicos controlados de manera temprana en la
fase de evaluacion de nuevas terapias, antes de que
sean adoptadas de manera irreflexiva por la comu-
nidad médica. Sin embargo, también debe tomarse
en cuenta que lo comun es que los ensayos clinicos
sean estudios costosos y logisticamente complejos por
lo que deben plantearse teniendo informacion completa
de su farmacologia, de su toxicidad y preliminar de su
posible eficacia.

¢Qué determina la validez de sus
resultados?

Esta pregunta tiene que ver con la confianza que lle-
guemos a tener de que los resultados del ensayo cli-
nico revelen con exactitud la direccién y magnitud de
lo que les pasa a los sujetos bajo estudio y que esto sea
realmente atribuible al tratamiento en prueba. Es ne-
cesario que tengamos los elementos para evaluar si los
resultados representan una estimativa no sesgada del
efecto de la intervencién o, si por el contrario, son con-
clusiones falsas determinadas por algdn error sis-
temaético. A continuacién se describen los principales
componentes, porque no son los Unicos, que determi-
nan la validez interna de un ensayo clinico.

La asignacion del tratamiento en prueba por medio de un
sorteo

La decision de a cual grupo pertenecera cada uno de
los individuos participantes en el estudio debe ser aje-
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na a cualquier predisposicién, o prejuicio, del investi-
gador y la mejor manera de lograrlo es mediante el
empleo de un proceso aleatorio: es Gnicamente el azar
quien se encarga de asignar a los sujetos (figura 1).
En la década de los setenta y principios de los
ochenta era comun que a los pacientes con insuficien-
cia arterial cerebral se les practicara una cirugia de
revascularizacion extra-intracraneana mediante la colo-
cacion de un puente en el que se unia una rama de la
arteria carétida externa (la temporal superficial) con
una rama cortical de la arteria carotida interna (la ce-
rebral media). Los cirujanos que la practicaban enton-
ces lo hacian con mucho entusiasmo convencidos de
que su procedimiento realmente prevenia la oclusion
de las arterias cerebrales en sus nobles pacientes. Esta
creencia se basaba en la observacion repetida de que
grupos de pacientes asi operados con menor frecuen-
cia sufrian eventos isquémicos cerebrales en com-
paracién con los enfermos que no eran sometidos a la
cirugia. El detalle importante es que estas eran obser-
vaciones provenientes de la practica clinica cotidiana,
es decir, no se habian obtenido de un estudio planea-
do en donde un grupo de investigadores clinicos hu-
bieran decidido, mediante un procedimiento semejante

— Desenlace
Poblacion Grupo experimental— }—<:
No desenlace
Muestra 5
—> gg
L7 @
Desenlace
Grupo control —— }—<:
No desenlace
Seleccion/ Asignacion de la Seguimiento a

reclutamiento | través del tiempo

, intervencion o maniobra
1T 1

FicUrRA 1. DIAGRAMA DE LA ESTRUCTURA DE UN ENSAYO
CLINICO CONTROLADO POR SORTEO (ALEATORIZADO).

LA POBLACION DE INTERES SE DEFINE CON BASE EN LOS
CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION Y LA MUESTRA ESTU-
DIADA GENERALMENTE SE SELECCIONA Y RECLUTA POR SU
ACCESIBILIDAD. LA ASIGNACION DE LOS PARTICIPANTES AL
GRUPO EXPERIMENTAL (QUIEN RECIBE LA INTERVENCION
BAJO EVALUACION) O AL GRUPO CONTROL (QUIEN RECIBE
LA INTERVENCION DE CONTRASTE: EL PLACEBO O LA MANIO-
BRA HABITUAL) LA REALIZA EL PROPIO INVESTIGADOR ME-
DIANTE UN PROCEDIMIENTO ALEATORIO (SORTEO). EL
EFECTO DE LA INTERVENCION EN ESTUDIO SE MIDE AL COM-
PARAR LA INCIDENCIA DEL DESENLACE DE INTERES EN EL
GRUPO EXPERIMENTAL CON LA DEL GRUPO CONTROL
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al de un “volado”, quiénes era operados y quiénes no.
En el quehacer clinico cotidiano no es nada raro que el
cirujano ofrezca sus servicios (0 que el paciente se deje
operar) preferentemente a pacientes que estan rela-
tivamente en mejores condiciones que otros; es decir,
que desde antes de la cirugia gozan de un inherente
mejor prondstico, en cuanto al riesgo de oclusion ar-
terial, de complicaciones de la cirugia e, incluso, de
supervivencia; en cambio (y por razones totalmente en-
tendibles), no suelen hacerlo con pacientes mas dete-
riorados, en quienes hay menos posibilidades de que
su intervencion quirdrgica resulte exitosa. Esta préacti-
ca puede hacer entonces que, como los pacientes con
menos posibilidades de una buena evolucién son in-
cluidos preferentemente en el grupo (cohorte) control
(o de contraste), un procedimiento ineficaz parezca (de
manera distorsionada) como todo lo contrario. Es jus-
tamente mediante el sorteo (también conocido como
asignacion aleatoria de la maniobra, que s6lo puede
hacerse en un estudio experimental) que se pretende
que todos los pacientes tengan la misma oportunidad
de recibir el tratamiento en prueba; de tal suerte que
las diferencias en el desenlace clinico entre los someti-
dos (o no) al tratamiento sean explicables Gnicamente
por este hecho y no por otros determinantes ajenos a
la maniobra en estudio. Resulta interesante que fue
mediante un enorme estudio experimental en huma-
nos, aleatorizado, multicéntrico y publicado en 1987,
que se logré demostrar tanto que a los pacientes asi
operados en realidad les va peor que a los tratados
Unicamente con medicamentos en el periodo posope-
ratorio inmediato, como que la evolucién clinica a lar-
go plazo era idéntica entre los sometidos 0 no a la
revascularizacion quirdrgica.

La evolucién clinica de los enfermos obedece a
multiples causas, el tratamiento sélo es una de ellas;
de tal forma que es comun que la gravedad de la en-
fermedad, la presencia de comorbilidad y toda una
gama de determinantes pronésticos (unos que pode-
mos identificar y otros muchos que desconocemos)
hagan que tengamos una falsa impresion de las bon-
dades (perjuicios) de los tratamientos que ofrecemos.
Es por ello que las decisiones de los médicos, basadas
en informacion proveniente de estudios observaciona-
les (o de experimentales no aleatorizados) estén pro-
pensos a caer en este tipo de errores. De hecho, se ha
documentado que los estudios en los que el tratamien-
to se ha asignado por cualquier otro método que no
haya sido un sorteo tienden a mostrar efectos de ma-
yor beneficio (y frecuentemente falsos) que lo obser-
vado en los ensayos clinicos aleatorizados. La ventaja
de la aleatorizacién es que logra, si el tamafio de la
muestra es suficientemente grande, que los deter-
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minantes de la evolucién de los enfermos (tanto los
conocidos como los desconocidos) estén distribui-
dos de manera equilibrada entre el grupo de enfermos
que reciben la maniobra bajo estudio (grupo experi-
mental) y los que no la reciben (grupo control).

Seguimiento completo de los individuos en estudio

Este punto tiene que ver tanto con que se logre un se-
guimiento completo de todos los sujetos participantes
en el estudio durante el tiempo programado como con
gue se incluyan en el andlisis a todos los individuos
respetando su pertenencia al grupo (experimental o
control) al que fueron originalmente asignados.

Todo paciente que ingresa al ensayo debe ser to-
mado en cuentaen el andlisis y conclusiones; de lo con-
trario, si un ndmero importante de ellos se reporta
como “sin seguimiento suficiente” la validez del es-
tudio se vera seriamente cuestionada. Mientras mas
individuos se pierden mayor seré la posibilidad de ses-
goen el estudio debido a que los pacientes que no com-
pletan su seguimiento pueden tener un prondstico
diferente al de quienes si permanecen hasta el final del
estudio. Las pérdidas en el seguimiento pueden obe-
decer a la aparicion de eventos adversos al medica-
mento en estudio, a una mala respuesta al mismo, a
muerte, etcétera o, al contrario, porque tienen unaevo-
lucion particularmente benigna y su bienestar hace
que no regresen a sus evaluaciones. Asi, al ocurrir
esto se puede tener una impresion distorsionada de
las bondades (o de su ausencia) del tratamiento bajo
prueba.

Tal como sucede en la practica médica cotidiana,
los pacientes en los estudios experimentales dejan de
tomar sus medicamentos, ya sea por olvido o por
efectos indeseables de los mismos. Excluir a estos in-
dividuos —que no se adhirieron de manera completa
a los linemientos del protocolo- del analisis puede
igualmente generar sesgos. Igual que en el punto an-
terior, es frecuente que esta falta de apego esté estre-
chamente vinculada con un prondstico diferente al de
los enfermos cumplidores, tal como se ha llegado a
constatar en algunos ensayos clinicos donde incluso
los pacientes a quienes se les asignd recibir el placebo
tuvieron una mejor evolucién que los que mostraron
un buen apego a su ingesta en comparacion con los
incumplidos. Al excluir a éstos del andlisis uno corre
el riesgo de solo evaluar a pacientes con un mejor
prondstico, alterando la condicion de equidad entre
grupos dada por la asignacién por sorteo de la ma-
niobra.

Es justamente este principio de incluir en el anali-
sis a todos los pacientes, tal como fueron asignados de
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acuerdo con el sorteo, el que define el analisis de “in-
tencion a tratar”. Esta estrategia metodoldgica conser-
va el valor de la aleatorizacidn, es decir, el de lograr
que los pacientes con diferentes prondsticos de la en-
fermedad queden igualmente distribuidos en los gru-
pos (brazos) del ensayo.

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

Igual que los investigadores, los enfermos que saben
que estan recibiendo un nuevo tratamiento en expe-
rimentacion generalmente tienen una idea prejuiciada
sobre su eficacia. Estas expectativas, ya sea optimistas
o0 desfavorables, pueden llegar a distorsionar la me-
dicién de los resultados particularmente cuando su
evaluacion es mediante indicadores propicios a ser in-
fluidos por la subjetividad del informante o del pro-
pio evaluador (“datos blandos™). Esto puede ocurrir
cuando se miden sintomas (como el dolor), sentimien-
tos de bienestar (como la calidad de vida), o signos
clinicos sin definiciones suficientemente objetivas y
poco reproducibles. En estas condiciones, y cuando los
investigadores conocen quién de sus pacientes del es-
tudio recibe el tratamiento experimental y quién no,
se pueden sesgar los resultados al hacer una busque-
da diferencial de los desenlaces o al dar interpreta-
ciones diferentes a los hallazgos.

La mejor manera de evitar este tipo de errores es
mediante el enmascaramiento, que no es otra cosa que
tratar de que ni el enfermo ni el investigador que lo
evallia (doble cegamiento) sepan si aquél se encuentra
recibiendo la terapia en prueba o la intervencion de
contraste. Esto habitualmente se logra administrando
un placebo (o la terapia habitual) con apariencia, sa-
bor y textura indistinguibles de la terapia experi-
mental. De no ser posible esto, y si el tipo de desenlaces
a medir lo amerita, habra que disefiar una estrategia
en la que el investigador que los evaltia desconozca a
qué grupo de estudio pertenecen sus pacientes.

Brindar igual atencion médica, fuera de la terapia
en estudio, a los grupos del ensayo

Si los cuidados médicos, incluyendo otras terapias di-
ferentes a la que se estudia, se dan de manera dife-
rente en el grupo experimental que en el control se
corre el riesgo de comprometer seriamente los resul-
tados del ensayo al cometer el sesgo denominado de
“cointervencion”; es decir, sera dificil distinguir qué
tanto de la diferencia (o0 no diferencia) observada
entre los grupos es efecto de la terapia en estudio vs.
consecuencia de una atencion médica diferencial. Una
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manera de evitar este tipo de error sistematico puede
ser mediante el disefio de un ensayo doble ciego.

¢Qué determina que sus resultados sean
aplicables a otros grupos de enfermos?

Lo comun es que una de las principales motivaciones
que lleva a un investigador a realizar un ensayo clini-
co es el deseo de que la terapia experimental eventual-
mente sea utilizada por otros médicos, en otros sitios,
como una medida Util y que se brinde para el benefi-
cio real del mayor nimero de enfermos. Esto depen-
derd fundamentalmente de tres aspectos.

Primero, de qué tanto se parezcan los enfermos
que estudia a los enfermos en quienes posteriormente
se quiera extrapolar la experiencia obtenida en el ensa-
yo clinico. Esto depende del rigor en la seleccion de
los sujetos a incluirse en el experimento; mientras mas
criterios de inclusidn sea necesario cumplir menos po-
sibilidades de que los resultados sean aplicables a otras
poblaciones de enfermos. De hecho, el investigador
suele enfrentarse al dilema de que por querer estudiar
a una poblacion relativamente homogénea de en-
fermos que le permita incrementar la eficiencia de su
estudio (es decir, demostrar con claridad un efecto
benéfico de la terapia experimental con el menor ndime-
ro de enfermos y costos posibles) establece criterios de
inclusion al estudio demasiado estrictos que lo alejan
de las caracteristicas del quehacer médico cotidiano:
de la “vida real”.

Segundo, del desenlace que se haya elegido para
valorar la eficacia de la terapia experimental. Habi-
tualmente y por razones de eficiencia, el investigador
suele elegir mediciones fisioldgicas, bioguimicas,
microbioldgicas (o de otra estirpe) méas faciles de medir,
en corto tiempo y con menos pacientes como sustitu-
tos de desenlaces clinica o socialmente mas importantes
(como puede ser la calidad de vida o la supervivencia)
bajo el supuesto de que aquéllas pueden predecir és-
tos. Asi, no es raro que en los estudios experimentales
se evoque el beneficio de una nueva terapia porque
ésta mejora las pruebas de funcién respiratoria, o por-
que disminuye la carga viral en el plasma, o los nive-
les séricos de colesterol (por mencionar sélo algunos
ejemplos), asumiendo que al lograrlo los enfermos vi-
virdn més tiempo y mejor. Es necesario ser cauteloso
en la seleccion de los resultados a evaluar y que sean
realmente importantes para los individuos y para la
sociedad; de lo contrario, se corre el riesgo de promul-
gar la bondad de una terapia nueva porque mejora
una medicién intermedia, pero que a la larga se de-
muestre su efecto nocivo en desenlaces clinicamente
mas importantes o incluso en la supervivencia de los
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sujetos. Ejemplos de ello es lo sucedido con el uso de
hipolipemiantes (como el clofibrato y ciertas estatinas)
en la reduccion del colesterol sérico o de ciertos an-
tiarritmicos (como la encainida) posterior a un infarto
al miocardio.

Tercero, de que la intervencion que se evalUa sea
Unica y precisa, como lo es un medicamento. En este
caso su reproduccion por otros investigadores (u otros
médicos) es facil. Por el contrario, hay tratamientos que
implican varios elementos cambiantes o que deman-
dan un grado de habilidad muy particular de quien
realiza la maniobra (como seria el caso del manejo
médico de un cierta entidad clinica en un determina-
do ambiente, una intervencién quirdrgica, un progra-
ma educativo, etc.) cuyos efectos no necesariamente
serdn los mismos cuando son realizados por otros
médicos o0 investigadores.

;Coémo se analizan sus resultados?

Lo méas comun es que los ensayos clinicos controlados
midan la incidencia de algun evento en los grupos de
individuos seguidos en un determinado lapso y que
este evento se exprese de manera dicotomica (es decir,
la presencia o no del desenlace: infarto al miocardio,
recurrencia de una neoplasia, muerte, etc.) como la pro-
porcion de sujetos que llegan a presentarlo. Ponga-
mos como ejemplo un estudio en el que 20% (0.20) de
los enfermos en el grupo control fallecieron en con-
traste con s6lo 15% (0.15) de los que recibieron el trata-
miento en evaluacion. En el cuadro | se resume laforma
como se puede presentar el efecto de éste, a saber:

1. La diferencia absoluta (o la reduccién del riesgo
absoluto -RRA-), que se obtiene al sustraer la
proporcion de individuos que fallecieron en el
grupo experimental (Y) de la proporcién de in-
dividuos que lo hicieron en el grupo control (X):
X -Y=0.20 - 0.15= 0.05 (5%).

2. Elriesgo relativo (RR), es decir, el riesgo de morir
en los pacientes sometidos a la terapia experi-

Cuadro |

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

El complemento del riesgo relativo (o la reduccion
del riesgo relativo -RRR-) que se expresa como
un porcentaje: [1-(Y/X)] x 100=[1-0.75] x 100 = 25%.
Esta cifra significa que el nuevo tratamiento re-
duce el riesgo de morir en 25% con relacion a lo
que ocurre en los pacientes del grupo control;
mientras mayor sea la RRR mayor es la eficacia
del tratamiento.

El nimero necesario de pacientes a tratar (NNT)
indica si el beneficio ofrecido por la nueva terapia
retribuye el esfuerzo y costo en su adquisicion o
implantacion. Por ejemplo, una reduccion de 25%
en el riesgo de morir puede parecer impresionante,
pero su impacto en el paciente o en la préactica cli-
nica puede, sin embargo, ser minimo. La utilidad
de un tratamiento esta no sdlo en funcion de la
reduccidn relativa del riesgo sino también del ries-
go del desenlace adverso que se quiere prevenir
(en nuestro ejemplo, la muerte); de tal forma que
mientras menor sea este riesgo mayor sera el nd-
mero necesario de enfermos a tratar con la nueva
terapia para prevenir una muerte (es decir, menor
su impacto). En el cuadro Il se ilustran dos circuns-
tancias: una en la que el riesgo de muerte en una
poblacion de enfermos, en un determinado perio-
do de tiempo, es s6lo de 1%; en contraste con otra
poblacion con un riesgo mayor (de 10%). En el pri-
mer caso, la nueva terapia reduciria el riesgo de
fallecer en 25%, es decir, una reduccion del riesgo
absoluto de 0.0025 (o 25 muertes en 10 000 pa-
cientes tratados). El niUmero necesario de pacien-
tes a tratar se obtiene al calcular la inversa de esta
reduccion del riesgo absoluto (1/0.0025=400); asf,
seria necesario tratar 400 pacientes durante un
tiempo determinado para salvar una sola vida. En
cambio, en el segundo caso, una reduccion relati-
va de 25% de muerte en una poblacién en mayor
riesgo de morir (de 10%) lleva a una reduccion del
riesgo absoluto de 0.025 (0 25 muertes en 1 000

MEDICIONES DEL EFECTO DE UN TRATAMIENTO EN EVALUACION*

Reduccion del riesgo absoluto (diferencia de riesgos) (RRA)

X-Y 0.20 - 0.15= 0.05 0 5%

Riesgo relativo (RR)

YIX 0.15/0.20= 0.75

Reduccion del riesgo relativo (RRR)

1-(Y/IX) X 1000 1-0.75 X 100= 25%
(X-Y)/X X100 0.05/0.20 X 100= 25%

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

(X -Y) 1/(0.20 - 0.15)= 20

* X= riesgo del evento en los pacientes sin el tratamiento (grupo control) 20/100= 0.20 0 20%
Y= riesgo del evento en los pacientes con el tratamiento (grupo experimental) 15/100= 0.15 o 15%
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Cuadro Il
EJEMPLO DEL EFECTO DEL PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD EN EL NUMERO
NECESARIO DE PACIENTES A TRATAR

Riesgo de muerte en los pacientes en el grupo control (riesgo basal): X 1% 0 0.01 10% o 0.10
Riesgo relativo en los pacientes en el grupo experimental:Y/X 75% 0 0.75 75% 0 0.75
Reduccion del riesgo relativo 1 - (Y/X) x 100 o (X -Y)/X x 100 25% 25%

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

0.01 X 0.75= 0.0075 0.10 X 0.75= 0.075

Reduccion del riesgo absoluto X -Y

0.01 - 0.0075= 0.0025 0.10 - 0.075= 0.025

Nudmero de pacientes a tratar para evitar una muerte 1/ (X -Y)

1/0.0025= 400 1/0.025= 40

pacientes tratados) de tal suerte que se tendria que
tratar a s6lo 40 individuos para salvar una vida
(1/0.025= 40). Este ejemplo sefiala un elemento
clave en la decision de implantar una nueva tera-
pia: considerar la magnitud del riesgo del desen-
lace adverso en los pacientes no tratados con ella.
Para una misma reduccion del riesgo relativo
mientras mayor sea la probabilidad de padecer un
evento indeseable si no se trata, mayor serd el be-
neficio con la nueva terapia y menor el niimero de
pacientes que tendremos que tratar para prevenir
un evento. Cabe mencionar que en esta decision
debe considerarse también el costo, la factibilidad
y grado de seguridad de la nueva terapia en cues-
tion. Si, por ejemplo, ésta conlleva un riesgo de
10% de un cierto efecto adverso por el tipo de me-
dicamento, en la poblacidon de enfermos con un
bajo riesgo de muerte, se tendrian 40 individuos
sufriendo el efecto indeseable de la droga por
cada vida salvada contra s6lo cuatro si se le da a
la poblacion de enfermos con un mayor riesgo de
muerte. Serd, finalmente, el costo de la terapia, asi
como la gravedad y tipo de consecuencias del efec-
to adverso del medicamento, lo que nos haga deci-
dir si 4, 40, 400, 4 000 0 40 000 pacientes necesarios
a tratar es una cantidad importante o no.

Otro aspecto importante a evaluar en la medicién
de los resultados de un ensayo clinico es qué tan pre-
cisa fue la estimativa del efecto del tratamiento. La
verdadera reduccion del riesgo es algo que nunca lle-
garemos a conocer; lo mas que podemos alcanzar es
llegar a estimarla y el mejor estimado es el valor ob-
servado en el estudio (el Ilamado “estimado puntual”).
Mediante el célculo estadistico del intervalo de con-
fianza (IC) uno puede establecer una zona de valores,
alrededor de este estimado puntual, donde pudiera
encontrarse el verdadero valor poblacional. Lo habi-
tual, aunque arbitrario, es que se use el IC al 95%; es
decir, se establece el intervalo que incluye al verdade-
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ro valor de la reduccion del riesgo relativo en 95% de
las veces. Serd raro (con una probabilidad de s6lo 5%)
que éste se encuentre mas alld de los limites de este
intervalo; lo que va de acuerdo con lo que convencio-
nalmente se establece como el nivel de significancia
estadistica (o valor de p).

Examinemos un ejemplo. Si en un ensayo clinico
se aleatorizaron 100 pacientes al grupo experimental y
100 pacientes al grupo control y se llegan a observar
15 muertes en el primer grupo y 20 en el segundo, el
célculo del estimado puntual de la reduccion del ries-
go relativo seria de 25%: X=20/100 o 0.20, Y= 15/100
00.15, y [1 - (Y/X)] x 100=[1 -0.75] x 100= 25%. Por lo
anteriormente dicho, pudiera ser que el verdadero
valor de la RRR fuera significativamente menor o ma-
yor que esta cifra de 25%, la que se obtuvo de una dife-
rencia de tan sélo cinco muertes entre los dos grupos,
y hasta pensarse que el tratamiento no fuera eficaz (una
RRR de 0%) e incluso perjudicial (una RRR con un va-
lor negativo). De hecho asi es: estos resultados son
consistentes tanto con una RRR de menos 38% (es
decir, que a los pacientes que reciben el nuevo trata-
miento tuvieran un riesgo de morir 38% mayor que
los pacientes en el grupo control) y una RRR de casi
59% (es decir, que los pacientes en el grupo experi-
mental tuvieran un riesgo menor de morir de casi
60%). En otras palabras, el intervalo de confianza al
95% (IC 95%) de este estimado de la RRR es de menos
38% a 59%, y el estudio en realidad no nos ayuda a
decidir si el nuevo tratamiento es Gtil. Ahora, supon-
gamos que en lugar de 100, se hubieran sorteado 1 000
pacientes por grupo y que se hubiera observado la
misma proporcion de desenlaces, es decir, 150 muertes
en el grupo experimental (Y= 150/1 000= 0.15) y 200
muertes en el grupo control (X= 200/1 000= 0.20).
Nuevamente, el estimado puntual de la RRR seria
25%: [1 - (Y/X)] x 100=[1 - (0.15/0.20)] x 100= 25%. Se
puede predecir que, en este ensayo con un ndmero
bastante mayor de individuos estudiados, el verda-
dero valor de la RRR esté més cerca del valor de 25%;
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efectivamente, el IC 95% de la RRR en estos datos va
de 9 a 41%.

Lo que estos ejemplos nos muestran es que mien-
tras mayor sea el nimero de participantes en el ensa-
yo clinico mayor sera el nimero de eventos observados
y mayor la certidumbre de que el valor verdadero de
la RRR (0 de cualquier otra medida de eficacia) esta
cercano al valor obtenido en el estudio. En el segundo
ejemplo anterior, el valor posible mas bajo de la RRR
fue de 9% y el mas alto, de 41%. El estimado puntual
(en este caso 25%) es probablemente el que mas se acer-
ca al valor real (poblacional) de la RRR. Mientras mas
lejanos los valores del estimado puntual menos pro-
bable es que sean consistentes con el valor observado
y aquéllos mas alla de los limites del IC son valores
con muy pocas posibilidades de representar la ver-
dadera RRR, dado el estimado puntual (la RRR ob-
servada).

Siendo que mientras mas grande es el tamafio de
la muestra estudiada mas estrecho es el IC, ;cual es
un ndmero suficiente de sujetos a estudiar? Cuando
en un ensayo clinico se concluye que los resultados
fueron positivos (es decir, que muestra que el trata-
miento fue eficaz) es porque el valor inferior del IC del
estimado de la RRR (el méas bajo y alin consistente con
los resultados del estudio) es “clinicamente impor-
tante”, es decir, lo suficientemente grande como para
que el tratamiento sea prescrito a los enfermos. En
esta circunstancia puede decirse que el tamafio de la
muestra estudiada fue suficiente. Si, en cambio, se con-
sidera que el limite inferior de este IC no es “clinica-
mente importante”, entonces el estudio no puede ser
considerado como definitivo, a pesar de que la dife-
rencia entre tratamientos sea estadisticamente signi-
ficativa (es decir, que excluya que la RRR sea de cero).

El'IC también ayuda a interpretar los estudios con
resultados “negativos”, en los que los autores conclu-
yen que el tratamiento experimental no mostré ser me-
jor que el del grupo control: si el limite superior del IC
muestra que la RRR pudo haber sido “clinicamente sig-
nificativa” quiere decir entonces que el estudio no lo-
gro excluir un efecto importante de la nueva terapia.
En el primer ejemplo anterior, el limite superior del IC
fue una RRR de 59%; de tal forma que el beneficio del
tratamiento pudo haber sido sustancial y se concluiria
que aunque los investigadores no lograron demostrar
que la terapia experimental fuera mejor que el placebo
tampoco pudieron descartar un efecto importante de
ella. Esto es lo que se conoce como un estudio con poca
precision (poder o sensibilidad) por haber estudiado
un tamafio de muestra insuficiente.

Cabe sefalar la asociacion entre el IC y el valor
de significancia estadistica, o valor de p. Si éste es
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igual o mayor a 0.05 (5%) quiere decir que el limite
inferior del IC 95% de la RRR es el valor nulo (cero), o
un valor negativo, y el RR, de uno, o0 menor; es decir,
gue no se logra descartar la hipétesis nula de no dife-
rencia entre el tratamiento experimental y el placebo
(o terapia en el grupo control). Conforme el valor de
p disminuye (menor a 5%) el limite inferior del IC
95% de la RRR es mayor a cero y se dice que la diferen-
cia entre tratamientos mostrd ser estadisticamente sig-
nificativa; es decir que, si la hipdtesis nula es cierta, es
muy pequeria la posibilidad de ver una diferencia de
esta magnitud o mayor. La prueba estadistica para el
célculo del valor de p dependeréa del tipo de variable,
de como esté expresado el evento desenlace (dicoto-
mica, ordinal, continua) y su descripcion no es motivo
de este capitulo.

.Es ético hacerlos?

Realizar un ensayo clinico controlado puede generar
inquietudes de orden ético. Algunos pacientes se pue-
den llegar a incomodar por el hecho de ser interro-
gados o examinados para propositos diferentes a los
de su estricta atencién médica, o bien, al saber que in-
vestigadores que no son sus médicos llegan a tener
acceso a la privacia de su expediente clinico. El disefio
experimental significa que los tratamientos son asig-
nados por un investigador, no por su médico tratante
ni elegidos por el propio paciente. Cuando la asig-
nacion es mediante un sorteo o cuando hay un doble
enmascaramiento (es decir, que ni el paciente ni sus
médicos que lo atienden saben a qué medicamento
se estd sometiendo) los aspectos éticos se vuelven
mas complejos e incluso mas importantes que los
cientificos.

Para que un estudio clinico experimental sea éti-
camente justificable debe cumplir la premisa de que,
al momento del inicio del estudio, no haya eviden-
cia de que alguno de los tratamientos ofrecidos en
cada brazo (o grupo del ensayo, incluyendo el con-
trol) sea superior al(os) otro(s). No es raro que al
plantearse la conduccion de un estudio clinico experi-
mental surja la inquietud de que a los participantes no
se les esté ofreciendo la mejor opcidn terapéutica cono-
cida; es decir, que se les esta privando de una terapia
experimental novedosa y superior a lo ya conocido o,
por el contrario, que se les esté exponiendo a un nuevo
tratamiento de dudosa utilidad y seguridad. En efec-
to, el estudio no seria ético si se tiene la suficiente infor-
macion de que uno de los tratamientos es mas eficaz
(o dafiino); pero si en verdad se desconoce si el tra-
tamiento en evaluacion es el éptimo, no habria justi-
ficacion para dicha preocupacion; de hecho, podria

salud publica de méxico / vol.42, no.4, julio-agosto de 2000



Estudios clinicos experimentales

ACTUALIZACIONES

argumentarse la falta de ética al estar prescribien-
do abierta y rutinariamente un tratamiento cuya uti-
lidad (y seguridad) relativa se desconocen porque se
adoptd de manera prematura, antes de su evaluacion
formal. En este punto puede existir la dificultad de
definir a partir de cuando la evidencia es “suficiente”
0 “convincente” para justificar o no la realizacion de
un estudio experimental en humanos; desde luego
que la perspectiva de un clinico (que procura el ma-
ximo beneficio de un individuo en particular) sera di-
ferente que la del investigador clinico (quien busca la
“verdad” con rigor cientifico). Por otra parte, es ha-
bitual que en el proceso de desarrollo de un nuevo
medicamento se le exija a quien lo manufactura que
presente informacién de su eficacia obtenida en pe-
quefios estudios no controlados (la llamada fase II)
antes de encaminarse a un ensayo clinico controlado
(fase 11I).

Aunque estos dilemas éticos pueden llegar a
ser de dificil solucion, en muchos centros de inves-
tigacion del mundo el consentimiento informado y los
comités institucionales de investigacién en humanos
han venido a constituir importantes salvaguardas de
la ética. El consentimiento informado es requerido por
la mayoria de las agencias financiadoras de proyectos
de investigacion experimental en seres humanos asi
como por las revistas cientificas y habitualmente es
obligatorio que sea firmado por el participante. El con-
sentimiento informado implica que al individuo se le
da la oportunidad de preguntar y enterarse de la nhatu-
raleza y detalles del estudio y se hace de su conocimien-
to que goza de entera libertad para decidir si participa
en el estudio clinico asi como de que no habra ningin
tipo de represalia (0 cambio en su atencién médica) si
decide no hacerlo, o si abandona el estudio antes de lo
programado. Sin embargo, a pesar de estos requisitos,
y dada la creciente complejidad de los protocolos de
los estudios experimentales, no es rara la circunstan-
cia en la que el sujeto participante no llegue a estar
completa y claramente informado. Los comités insti-
tucionales de investigacién en humanos son cuerpos
colegiados que suelen estar constituidos por investi-
gadores, médicos clinicos, enfermeras, administra-
dores, abogados y representantes de la comunidad y
su tarea consiste en revisar escrupulosamente el pro-
tocolo de investigacion, constatando que el plantea-
miento de la pregunta de investigacion y el disefio
sean adecuados (después de todo no es ético realizar
un estudio con importantes errores metodoldgicos) y
asegurando la preservacion de la integridad y seguri-
dad de los participantes en el estudio y que la carta de
consentimiento informado esté correctamente elabo-
rada. El comité puede también solicitar que los datos
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del estudio sean analizados periédicamente por un
comité externo y ante la eventualidad de encontrar una
clara diferencia en la eficacia entre los tratamientos,
que se interrumpa anticipadamente el estudio y se pu-
bliquen los hallazgos.

Finalmente, cabe comentar sobre la justificacion
de cuando dar un placebo a los enfermos en el gru-
po control. Esto ocurre en dos circunstancias: una,
cuando no existe tratamiento alguno que convin-
centemente haya mostrado ser eficaz en modificar fa-
vorablemente el curso de la enfermedad; es decir, que
en una buena practica médica en condiciones habitua-
les un médico no prescribiria medicamento especifico
alguno (tal es el caso de la evaluacion del zanamivir,
un inhibidor de la neuraminidasa, en el tratamiento
de la influenza o del uso de la warfarina en la pre-
vencién de fendmenos embolicos en la fibrilacion
auricular sin valvulopatia). La segunda circunstancia
es cuando si existe un tratamiento estandar efectivo
pero se desea evaluar si la adicién de otro medicamen-
to ofrece una ventaja adicional. En este caso a ambos
grupos de enfermos se les administra la terapia estan-
dar, pero al experimental se le adiciona el nuevo me-
dicamento en estudio y, en cambio, al grupo control
un placebo indistinguible del nuevo medicamento
(tal es el caso de la evaluacion de si los acidos grasos
3-omega, como tratamiento complementario, mejoran
la funcionalidad de los enfermos con artritis reuma-
toide activa que ademaés reciben medicacion antin-
flamatoria).

En cambio hay circunstancias en las que seria una
grave falta ética dar Unicamente un placebo y privar
de un tratamiento activo ya ampliamente establecido
y aceptado como Util a los individuos en el grupo con-
trol. Dificilmente alguien que desea probar que una
cierta terapia es eficaz para mejorar el prondstico de
los pacientes sintomaticos por infeccion por el VIH la
compararia con un grupo de enfermos en quienes se
omitiera el tratamiento antirretroviral estandar en la
actualidad: dos analogos nucleésidos inhibidores
de la transcriptasa reversa mas un inhibidor de pro-
teinasas.

¢Cudles son sus ventajas y desventajas?

Respecto a los estudios observacionales de cohortes,
la principal ventaja que ofrecen los ensayos clinicos
controlados (especialmente los que son mediante un
sorteo) es que asignan la maniobra experimental (el
tratamiento en prueba) independientemente de deter-
minantes prondsticos o de la seleccion de la muestra;
de tal suerte que disminuye el riesgo de sesgos de sus-
ceptibilidad diferencial (confusores) o de un muestreo
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distorsionado. Ademas, el disefio experimental facili-
ta el enmascaramiento de los individuos participantes
y de sus evaluadores (doble cegamiento) ya que en un
estudio observacional los tratamientos generalmente
son decididos y prescritos abiertamente por los médi-
cos tratantes.

Por otra parte, la posibilidad real de realizar los
estudios experimentales puede verse seriamente com-
prometida por razones de indole préactica (logistica)
de costos y de ética. Ademas, en un ensayo clinico se
puede llegar a una situacion tal de control de varia-
bles (homegeneidad de la muestra estudiada, regu-
lacion del apego al tratamiento, atencion y seguimiento
del enfermo, etc.) que haga que sus resultados se ale-
jen de la realidad del quehacer clinico cotidiano, res-
tringiendo seriamente su extrapolacion al resto de los
enfermos; es decir, que en la compulsion por dise-
fiar estudios metodoldgicamente impecables no se lo-
gre responder a las preguntas originales.

A pesar de esto Gltimo, los ensayos clinicos alea-
torizados permanecen como el estandar de oro (o pa-
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radigma) en la evaluacién de la utilidad de nuevos
tratamientos. A pesar de no ser infalibles y de, en oca-
siones, dejar resquicios de incertidumbre, los estudios
experimentales han contribuido enormemente a la evo-
lucion hacia terapias y medidas profilacticas mas efi-
caces y seguras.

Ademas, el entendimiento de los principios cienti-
ficos que rigen a los ensayos clinicos controlados le ha
ayudado al médico a adquirir la destreza para discri-
minar con rapidez los estudios clinicos cuyas conclu-
siones son poco sustentables, por ser estudios de mal
disefio y realizacion, de aquéllos realmente validos y
aplicables a su propia préctica. En la medida en que
los médicos s6lo demos credibilidad a los trabajos pu-
blicados con solidez cientifica (es decir, que nos trans-
formemos de lectores pasivos y puramente receptivos
en evaluadores criticos) elevaremos la calidad de
nuestras decisiones y el grado de beneficio que reci-
ban nuestros enfermos.
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Sesgos en estudios epidemiologicos

Mauricio Hernandez-Avila, Ph.D.,¥ Francisco Garrido, M.C., M.en C.,@
Eduardo Salazar-Martinez, Dr.en C.®

U n objetivo en todo estudio epidemiolégico, en el
que se desea conocer la frecuencia con la que ocu-
rre un evento o estimar la asociacion entre un factor de
riesgo y una enfermedad, debe ser el de medir y calcu-
lar con la mayor precisién y exactitud posibles dichas
determinaciones. En otras palabras, la validez del co-
nocimiento derivado de cualquier estudio epidemio-
légico dependerd, en gran medida, de la ausencia de
error y de la capacidad de estimar o predecir el pa-
rdmetro verdadero en la poblacién blanco. En el con-
texto de la epidemiologfa, la validez se refiere a la
ausencia de sesgo o error. A lo largo del presente tra-
bajo se hace referencia a dos tipos de validez: a) la
validez interna, que se refiere principalmente a los
errores cometidos durante el proceso de seleccién de
la poblacién de estudio, durante las mediciones que
se realizan en dicha poblacién o a errores ocasiona-
dos por la falta de comparabilidad de los grupos es-
tudiados, y b) la validez externa, que se refiere a la
capacidad del estudio de generalizar los resultados
observados en la poblacién en estudio hacia la po-
blacién blanco. Es importante notar que la validez ex-
terna depende de que exista la interna, es decir, es
necesario cumplir con los requisitos necesarios de va-
lidez interna para poder extrapolar lo resultados, por
esta razon en los diferentes estudios epidemiolégicos
se privilegian acciones que maximizan la validez in-
terna, aun comprometiendo, en cierta medida, la vali-
dez externa.

Todo estudio epidemiolégico estd sujeto a un
cierto margen de error, por lo que serd muy impor-
tante conocer cudles son sus fuentes principales y los
diferentes procedimientos que pueden ser utiliza-
dos para minimizar su impacto en los resultados.
Los errores se pueden clasificar en dos grandes tipos:
los errores no aleatorios o sistemdticos y los errores
aleatorios (no sistemadticos); ambos tipos de error, de
no controlarse adecuadamente, pueden comprometer
la validez del estudio. El error aleatorio (no sistemé-
tico) ocurre cuando las mediciones repetidas, ya sean
en un mismo sujeto o en diferentes miembros de la po-
blacién en estudio, varfan de manera no predecible,
mientras que el error sistemdtico (no aleatorio) ocurre
cuando estas medidas varfan de manera predecible y,
por lo tanto, se tiende a sobre o subestimar el valor
verdadero en medidas repetidas. La analogfa que se
utiliza para describir ambos conceptos es la practica
de “tiro al blanco” donde el punto medio del objetivo
es el valor verdadero en la poblacién blanco y los
“disparos” son las diferentes mediciones que se rea-
lizan en la poblacién en estudio para estimar dicho
valor verdadero. Un buen tirador cuya arma no estd
bien calibrada apuntard al blanco equivocado, podré
ser muy preciso (todos los disparos dan en el mismo
lugar), pero ninguno de ellos da en el blanco correcto.
Esto corresponde al error sistemdtico. Por otra parte,
un tirador con mano temblorosa, pero con un arma
bien calibrada, estard apuntando al blanco correcto
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aun cuando sus disparos no den en el punto medio
del blanco seleccionado. Se puede aplicar la analogia
descrita en el contexto de un estudio epidemioldgico
cuyo principal objetivo es determinar las concentra-
ciones de plomo en sangre en la poblacién general.
Suponga que en este estudio participan cuatro la-
boratorios y un laboratorio de referencia en el cual se
repite un cierto porcentaje de las determinaciones de
plomo. Los resultados se muestran en la figura 1. En
el panel A se muestra un laboratorio cuyas determi-
naciones son validas y precisas respecto de las medicio-
nes que realiza el laboratorio de referencia (situacion
ideal) ya que el valor estimado corresponde muy cer-
canamente al valor real; en el panel B se muestran
resultados de un laboratorio cuyas mediciones son va-
lidas pero con precision intermedia; en el laboratorio
del panel Cla validez es cuestionable, pero la precisién
es aceptable; mientras que en el panel D las mediciones
son imprecisas y no validas. Mientras que en los dos
primeros escenarios el pardmetro estimado en la po-
blacién en estudio es el mismo, en ambos laboratorios
se estima una media poblacional de 12.2 pg/dl, que
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corresponde a la media verdadera de 12.2 g /d], en
los pédneles C y D se estimaria una media de 15.4
Hg/dl, y 27.7 pg/dl, respectivamente. La utilizaciéon
de laboratorios con resultados como los que se mues-
tran en los paneles C y D para determinar las con-
centraciones de plomo en sangre en la poblacion en
estudio arrojarfa resultados claramente erréneos al
sobrestimar el valor real, lo que nos llevaria a con-
cluir equivocadamente que existen concentraciones de
plomo en sangre mas elevadas que las reales.

En los estudios epidemiolégicos analiticos en los
que se pone a prueba una hipétesis comparando dos o
mds grupos de estudio, los errores también pueden ser
tanto aleatorios o no sistemdticos como sistemati-
cos. El error sistemdtico o sesgo se ha definido como
cualquier error diferencial —en relacién con los grupos
que se comparan-— en que se puede incurrir durante el
disefio, conduccién o andlisis del estudio y que inva-
riablemente resulta en una conclusién errénea, ya sea
proporcionando una estimacién mds baja o mds alta
del valor real de la asociacién que existe en la poblacién
blanco.
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FIGURA 1. VALORES DE PLOMO EN SANGRE REPORTADOS EN CUATRO LABORATORIOS CON DIFERENTES CONDICIONES DE

PRECISION Y VALIDEZ
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Dependiendo de la etapa del estudio en que se
originan, los sesgos que interfieren con la validez in-
terna de un estudio se han clasificado en tres grandes
grupos: a) los sesgos de seleccion, que se refieren a
los errores que se introducen durante la seleccién o
el seguimiento de la poblacién en estudio; b) los ses-
gos de informacién, que son errores en los que se in-
curre durante los procesos de medicién en la poblacién
en estudio, y ¢) los sesgos de confusion, que se origi-
nan por la imposibilidad de asignar la exposicién de
manera aleatoria en los estudios observacionales y
que bdsicamente se originan por una no comparabili-
dad de los grupos en estudio. Todo disefio epidemio-
l6gico no experimental, en mayor o menor medida, es
susceptible de este tipo de sesgos por lo que es un im-
perativo para los investigadores planear adecua-
damente cada una de las etapas de un estudio con el
propésito de evitar o disminuir al méximo la posibili-
dad de incurrir en dichos errores. Sin duda, la etapa
mds critica de un estudio corresponde a la del disefio
ya que resulta casi imposible corregir a posteriori los
sesgos introducidos durante esta etapa.

Sesgos de seleccion

Son errores sistematicos que se introducen durante la
seleccién o el seguimiento de la poblacién en estudio
y que propician una conclusién equivocada sobre la
hipétesis en evaluacién. Los errores de seleccién pue-
den ser originados por el mismo investigador o ser el
resultado de relaciones complejas en la poblacién en
estudio que pueden no ser evidentes para el investi-
gador y pasar desapercibidas. En este contexto, una
posible fuente de sesgo de seleccién puede ser cual-
quier factor que influya sobre la posibilidad de los su-
jetos seleccionados de participar o permanecer en el
estudio y que, ademds, esté relacionado con la expo-
sicién o con el evento en estudio.

Los sesgos de seleccion pueden ocurrir en cual-
quier estudio epidemioldgico, sin embargo, ocurren
con mayor frecuencia en estudios retrospectivos y,
en particular, en estudios transversales o de encuesta.
En los estudios de cohorte prospectivos los sesgos de
seleccién ocurren raramente ya que el reclutamiento
y seleccién de la poblacién en estudio se da antes de
que ocurra el evento en estudio, asi que se puede su-
poner que la seleccion de los participantes se realiza
de manera independiente del evento y, en general, la
participacion en el estudio no puede ser influida por
el evento, ya que éste atin no ha ocurrido. En contraste,
la permanencia de los participantes en el estudio si
puede ser determinada por el evento, cuando esto
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ocurre, y es de diferente magnitud para los grupos
expuesto y no expuesto, existird la posibilidad de que
los resultados se vean distorsionados por esta per-
manencia diferencial. Por esta razén, se recomienda
maximizar las tasas de permanencia y seguimiento en
los estudios de cohorte.

En los estudios retrospectivos los sesgos de se-
leccién pueden ocurrir cuando los participantes po-
tenciales o los investigadores conocen la condicién de
exposicién y/o de enfermedad, y este conocimiento
influye diferencialmente la participacién en el estu-
dio. Suponga que se llevard a cabo un estudio de una
cohorte retrospectiva y que el resultado de este es-
tudio servird para fijar una posible compensacién
econdmica si se logra comprobar que los sujetos que
recibieron cierta exposicion estdn en mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad en estudio. Si esta infor-
macién fuera del conocimiento de los posibles parti-
cipantes podrfa condicionar que los sujetos que se
saben expuestos y que desarrollaron la enfermedad en
estudio participaran mds frecuentemente que aque-
llos que desarrollaron la enfermedad y que se identi-
fican como no expuestos. La participacién diferencial
antes mencionada se reflejarfa en un déficit de eventos
en el grupo de no expuestos, ya que los sujetos no ex-
puestos que desarrollaron la enfermedad no tendrfan
la misma motivacion para participar en el estudio y
participarfan en menor proporcién. Esta participacion
diferencial condicionaria una subestimacién de la fre-
cuencia del evento en el grupo no expuesto y una so-
brestimacién de la diferencia real.

Los estudios de casos y controles son particu-
larmente susceptibles a este tipo de sesgo ya que en
la mayorfa de sus aplicaciones se trata de estudios re-
trospectivos. En el contexto de este tipo de estudios,
cualquier factor que influya sobre la probabilidad de
seleccién, ya sea como caso o control, y que a su vez
esté relacionado con la exposicién en estudio, serd una
posible fuente de sesgo de seleccién. Este tipo de ses-
go se ha propuesto como una de las explicaciones a la
asociacion reportada entre el consumo de café y el can-
cer de pancreas por McMahon y colaboradores.! En
este estudio los casos de cdncer de pancreas se se-
leccionaron de diferentes hospitales, mientras que los
controles fueron seleccionados del mismo grupo mé-
dico de donde se habia originado el diagnéstico de los
casos. Al elegir este mecanismo de seleccién de con-
troles los investigadores incluyeron como controles
a diferentes sujetos con patologfa gastrointestinal,
dado que la mayoria de los casos de cdncer de pan-
creas se habfan notificado por el servicio de gastro-
enterologfa. Asf, los controles representan un sector
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de la poblacién con un consumo menos frecuente de
café, lo que pudo haber condicionado una subesti-
macién de la prevalencia de exposicién en el grupo
control y, por lo tanto, una asociacién espuria entre el
consumo de café y el cincer de pancreas.

La deteccién diferencial es un tipo particular de
sesgo de seleccién, se origina cuando la prueba diag-
ndstica para detectar el evento se realiza con mayor
frecuencia en el grupo expuesto. Un ejemplo de este
sesgo se present6 en un estudio de casos y controles
en el que se observé una fuerte asociacién entre el uso
de estrégenos de remplazo y el cdncer de endometrio.?
Los casos en este estudio no representaban adecua-
damente los casos originados en la poblacién base, ya
que las mujeres con sintomas sugestivos de cdncer de
endometrio, y que eran usuarias de estrégenos, eran
hospitalizadas para diagndstico con mayor frecuen-
cia que las mujeres con los mismos sintomas pero
que no eran usuarias de estrégenos. Esta conducta
de los médicos generd una sobreseleccién de casos ex-
puestos a estrégenos, lo que ocasiond una asociacién
falsa positiva entre el uso de estrégenos y el riesgo de
cancer de endometrio en el estudio.

La no respuesta, por parte de los participantes en
un estudio, puede también introducir sesgo de selec-
cién, siempre y cuando esté relacionada con la expo-
sicién o el evento en estudio, es decir, que la tasa de
participacién sea diferente para expuestos y no ex-
puestos en los estudios de cohorte, o para casos y con-
troles en el contexto de un estudio de casos y controles.
Sin embargo, no siempre la falta de respuesta se asocia
con un sesgo de este tipo. Por ejemplo, si en un estu-
dio de casos y controles 10% de los casos elegidos y
30% de los controles rehusan participar no se incurri-
rd en sesgo de seleccién, a menos que la proporcion de
expuestos en los casos y en los controles que no acepta-
ron participar sea diferente a la del grupo respectivo.
La no respuesta es un problema que tiene mayor rele-
vancia para la validez externa.

Los estudios transversales, y de casos y controles
que se basan en casos existentes (prevalentes), pre-
sentan importantes limitaciones relacionadas con
los sesgos de seleccién, en particular cuando la en-
fermedad en estudio tiene una alta letalidad cercana
al diagndstico inicial ya que los casos existentes tien-
den a sobrerrepresentar a los sujetos con cursos mas
benignos de la enfermedad. Si el factor en estudio se
asocia con la letalidad, la medida de efecto derivada
de un estudio de prevalencia serd sesgada, dado que
los casos en estudio corresponden a sobrevivientes
de la enfermedad, por lo que representardn despro-
porcionadamente a los casos no expuestos.
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Sesgos de informacion

El sesgo de informacién se refiere a los errores que
se introducen durante la medicién de la exposicion,
de los eventos u otras covariables en la poblacién en
estudio, que se presentan de manera diferencial entre
los grupos que se comparan, y que ocasionan una con-
clusion errénea respecto de la hipétesis que se inves-
tiga. Una posible fuente de sesgo de medicién puede
ser cualquier factor que influya de manera diferencial
sobre la calidad de las mediciones que se realizan en
los grupos expuesto y no expuesto en el contexto
de los estudios de cohorte o entre los casos y controles
en el contexto de los estudios de casos y controles.

Es importante mencionar que aunque préactica-
mente no existen procedimientos libres de error de
medicién, no todos los errores de medicién son fuente
de sesgo de informacién. Es conveniente recordar que
los errores de medicién pueden ser no diferenciales
(aleatorios) cuando el grado de error del instrumento
o técnica empleada es el mismo para los grupos que se
comparan y diferenciales (no aleatorios) cuando el
grado de error es diferente para los grupos estudia-
dos, el sesgo de informacién se refiere particularmente
a este tltimo tipo. Para comprender mejor la diferen-
cia entre ambos errores de medicién se analiza el si-
guiente ejemplo. En un estudio hipotético de casos y
controles para evaluar la asociacién entre tabaquismo
e infarto agudo del miocardio, los casos se identifica-
ron en las salas de urgencias, del Instituto Mexicano
del Seguro Social al momento de su ingreso y los con-
troles fueron seleccionados al azar entre los dere-
chohabientes que son vecinos de cada caso. Suponga
que, en un primer escenario, la exposicién al tabaco
se evaltia determinando la presencia de un marca-
dor biolégico de exposicién que se mide en sangre. En
este primer escenario, puede existir cierto grado de
error en las determinaciones del biomarcador en
sangre, sin embargo es posible suponer que el error
es similar para los dos grupos, por lo que se consi-
dera no diferencial o aleatorio. En contraste, si la ex-
posicién al tabaco se hubiera evaluado mediante un
cuestionario, la calidad de la informacién depen-
deria, en parte, de la memoria de los participantes.
Silos casos, dado que sufrieron el evento, tuvieran un
estitmulo mayor para recordar o participar entonces
la calidad de la informacién seria mejor en este grupo
que la que se podria obtener en el grupo control, si-
tuacion que introducirfa un error diferencial o no
aleatorio. En general, el impacto de este tltimo tipo de
error es dificil de predecir ya que puede subestimar o
sobrestimar la asociacion real, a diferencia del error

441



ACTUALIZACIONES

Herndndez-Avila M y col.

aleatorio que en general tiende a subestimar las aso-
ciaciones reales.

En el cuadro I se ofrece una clasificacién general
de las diferentes fuentes de error de medicién. Es im-
portante hacer notar que durante el disefio de un estu-
dio se deben establecer todas aquellas caracteristicas
que se habrén de medir para responder una pregunta
de investigacién. Una de las dificultades con las que
se topa el investigador en esta etapa se deriva de la
brecha o diferencia que se establece entre una enti-
dad conceptual de una variable y su definicién em-
pirica que es, finalmente, la forma en que serd medida.
Esta diferencia estriba en la imposibilidad, la mayor
parte de las ocasiones, de medir directamente la ca-
racteristica de interés. Por ejemplo, la exposicién in-
voluntaria al humo del tabaco podria ser definida
tedricamente como “la exposicién de las células del
tejido pulmonar a agentes carcinogénicos que resulta
de la inhalacién del humo del tabaco proveniente de
las emisiones de fumadores activos”, en la practica esta
definicién tedrica se tendria que medir mediante la
utilizacién de algtin indicador cercano de dicha con-
dicién, tal como “tiempo que pasa el sujeto de estudio
junto a personas fumadoras”. Estas definiciones em-
piricas son utilizadas y plasmadas por los epidemié-
logos y por investigadores de otras disciplinas, en los
instrumentos de medicién que se elaboran ex profeso
para un estudio y que pueden ser medidas ya sea por
un cuestionario o un biomarcador. En este tltimo
ejemplo, la exposicién involuntaria se podria también
medir mediante la determinacién de cotinina (un me-
tabolito de la nicotina) en la sangre de los sujetos en
estudio. Mientras que las estimaciones de exposi-
cién realizadas mediante un cuestionario estaran su-
jetas a diferentes tipos de error como lo serian la
memoria de los participantes y la comprensién de las

Cuadro |
CLASIFICACION DEL ERROR DE MEDICION SEGUN SU
ORIGEN

) El observador
b) Sistema de medicion
) Los sujetos de estudio
Memoria
Entrenamiento
Fatiga
d) El instrumento
e) Errores en las variables proxy
f) El procesamiento de datos
Errores de codificacion
Formulacion errénea de modelos estadisticos
g) Errores que dependen del tiempo

preguntas, en el caso del biomarcador, serdn fuentes
de error los procedimientos utilizados para obtener la
muestra, el transporte y conservacién de la misma, asf
como los diferentes procedimientos de laboratorio que
se necesiten utilizar para su medicién.

Para ilustrar el impacto que pueden tener los di-
ferentes tipos de error de informacién en la estimacién
de las medidas de efecto, es necesario mencionar bre-
vemente los conceptos de sensibilidad y especificidad
de los instrumentos de medicién que se utilizan. La
sensibilidad de un cuestionario o prueba diagnéstica
mide la habilidad del instrumento para clasificar co-
rrectamente a los sujetos que tienen verdaderamente
la condicién en estudio. Asi, un cuestionario para iden-
tificar fumadores involuntarios que tiene una sensi-
bilidad de 90%, podrd identificar correctamente a
90% de los sujetos que estdn expuestos al humo del
tabaco, mientras que 10% serdn clasificados errénea-
mente como no fumadores involuntarios. En contraste,
la especificidad indica la habilidad del instrumento
para clasificar correctamente a los sujetos que no tienen
la condicién de estudio. Para este ejemplo, una especi-
ficidad de 99% indicarfa que se clasificarfa adecua-
damente a 99% de los sujetos y que restarfa un 1% que
serfa clasificado como expuesto involuntariamente al
tabaco, cuando en realidad no lo estd. La sensibilidad
y especificidad de nuestros instrumentos puede ser
evaluada en estudios de validacién cuando se cuenta
con un estandar de oro, el cuadro II indica cémo se
podrian estimar estos pardmetros.

Los sujetos de estudio se pueden clasificar erré-
neamente con relacién a la exposicién o al evento, como
se menciono, el error puede ser de dos tipos: no dife-
rencial y diferencial.

Los estudios epidemiolégicos incurren en un
error de clasificacién no diferencial de la exposicion
cuando ésta se realiza por igual en los grupos que se

Cuadro Il
ESTIMACION DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
PARA UNA VARIABLE DICOTOMICA

Clasificacion verdadera
de la exposicion o
de la enfermedad
Clasificacion de la exposicién o de la enfermedad

por el instrumento de medicion Si No
Si a b
No c d
Sensibilidad= — & ; Especificidad = — 9
atc ' b+d
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comparan. Es decir, la condicién de enfermedad de los
sujetos de estudio no influye en la clasificacién de
los mismos respecto de la exposicién. En esta situacién,
siempre y cuando el error no sea de gran magnitud, la
medida de efecto estimada con error aleatorio tiende a
subestimar la asociacion real en la poblacién blanco,
por lo que se podria suponer que el valor estimado en
la poblacién en estudio, bajo el supuesto de que el
error es aleatorio, tiende o se aproxima al valor de no
asociacion. La dificultad para medir correctamente la
exposicion involuntaria al humo del tabaco puede
servir para ilustrar este tipo de error. Dado que no es
factible medir directamente la cantidad de humo que
inhala un no fumador se podria utilizar un monitor
personal que registre en forma acumulada la con-
centracion de nicotina ambiental a la que el sujeto es-
tuvo expuesto durante el tiempo relevante para el
evento en estudio. Supongamos un estudio longitu-
dinal para examinar la asociacién entre enfermedad
respiratoria y exposicién involuntaria al humo del ta-
baco. En este caso, el error de clasificaciéon —no dife-
rencial- en la medicién de la exposicion estarfa dado
por la habilidad del sujeto de llevar consigo el mo-
nitor, del tipo de ropa que utilice y de la conservacién
y trato que dé al instrumento de medicién. En este caso
se podria suponer que el grado de error serd el mismo
para los sujetos con y sin exposicién al humo de ta-
baco y que el impacto de dicho error serd el de sub-
estimar cualquier asociacion real que exista en la
poblacién blanco.

Otro ejemplo que permite ilustrar el contexto en
el que ocurre el error de mediciéon aleatorio o no
diferencial es cuando la exposicién en estudio no con-
sidera el periodo de riesgo relevante en la ocurrencia
de una enfermedad. Si se estudia una enfermedad que
tiene un periodo de latencia prolongado, como es el
caso de la gran mayoria de las enfermedades crénicas,
y el factor de exposicién que se cree asociado con dicha
enfermedad se mide en una sola ocasion, sin tomar en
consideracion la variabilidad de dicho factor durante
el tiempo, se incurrird en un error de clasificacién no
diferencial. De manera mds explicita, se puede decir
que si se desea medir la asociacién entre el consumo
de colesterol y enfermedad coronaria para lo cual
medimos la ingesta de colesterol en un solo dfa, no se
puede asegurar que se haya medido correctamente la
exposicion dado que la ingesta varfa considerable-
mente a través del tiempo en un mismo sujeto y, por lo
tanto, una sola mediciéon no reflejaria adecuada-
mente la ingesta de colesterol durante el periodo de
riesgo relevante.

A continuacion se ofrece un ejemplo hipotético
para ilustrar el efecto del error aleatorio o no diferen-
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cial. En el cuadro III se resumen los datos de un estu-
dio de seguimiento por 12 afios en hombres de 45-64
afos (n=7221) en el que se relacion el ejercicio fisico
con el riesgo de enfermedad coronaria. Los expuestos
fueron quienes no hacfan ejercicio fisico o lo hacfan
moderadamente. Asumamos que la medida de efecto
en este primer escenario se estima sin error aleatorio
y corresponde a una razoén de incidencia acumulada
de 1.41.

Supongamos ahora que la determinacién del even-
to se realiza con una prueba diagnéstica que tiene una
sensibilidad de 0.80 y especificidad de 1.0 y que la prue-
ba se aplica de igual manera en expuestos y en no ex-
puestos. Los resultados se presentan en el cuadro III-A,
donde se puede observar que existe un subestimacion
del riesgo real, la razén de incidencia acumulada dis-
minuye de 1.41 a 1.38. Sin embargo, si se supone una
especificidad de 98%, entonces el error es de mayor
impacto ya que la razén de incidencia estimada bajo
este supuesto serfa de 1.28.

Cuadro Il
RELACION ENTRE EJERCICIO FISICO Y RIESGO
DE ENFERMEDAD CORONARIA,
ESTIMADA SIN ERROR ALEATORIO

Realiza ejercicio fisico

Evento coronario No Si Total
Si 299 107 406
No 4503 2312 6815
Total 4802 2419 7221

Razén de incidencia acumulada= 299/4 802+107/2 419= 1.41

Cuadro Il1-A
RELACION ENTRE EJERCICIO FISICO Y RIESGO
DE ENFERMEDAD CORONARIA, ESTIMADA
CON UNA PRUEBA DIAGNOSTICA CUYA SENSIBILIDAD
es DE 0.80 v especiFicipAD DE 1.0

Realiza ejercicio fisico

Enfermedad No Si Total
Si 239 87 406
No 4563 2332 6 815
Total 4802 2419 7221

Razén de incidencia acumulada= 239/4 802+87/2 419= 1.38

239 se deriva de 299 casos de los cuales Gnicamente 80% (299x0.80)
fueron clasificados correctamente como eventos

4 563 corresponde a 4 503 sujetos sin eventos y a 60 sujetos con evento
que fueron clasificados erréneamente como sanos
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Como se menciond, cuando el error de medicién
se realiza de manera diferencial entre los grupos
que se comparan, entonces se introduce un sesgo de
informacién que, a diferencia del error aleatorio que
condiciona una subestimacién, puede introducir error
en cualquier direccién, condicionando ya sea una
sobre o una subestimacién de la asociacién real. Exis-
ten varias situaciones que se pueden asociar con este
sesgo. En la etapa de disefio del estudio se puede
favorecer la introduccién del sesgo cuando se deci-
de recoger la informacion sobre la exposicién después
que se han identificado los casos de la enfermedad de
interés y la presencia de la enfermedad modifica el
reporte de la exposicién (exagerdndola o minimi-
zéndola). En el caso del estudio de exposicién in-
voluntaria al humo del tabaco antes referido, si los
investigadores utilizaran un cuestionario como instru-
mento para la evaluacion de tipo retrospectivo, no es
dificil suponer que las madres cuyos hijos tuvieron
problemas respiratorios trataran de recordar con ma-
yor detalle y exactitud la exposicién al humo del ta-
baco comparadas con aquellas madres cuyos hijos
permanecieron sanos durante el periodo de estudio; o
que las madres fumadoras cuyos hijos tuvieron en-
fermedad respiratoria informaran una menor expo-
sicién como un mecanismo compensatorio de culpa.
En ambas situaciones es claro que se puede incurrir en
sesgos de informacion diferencial.

El sesgo de clasificacion diferencial de la expo-
sicién ocurre también con frecuencia durante la fase
de campo. El sesgo del entrevistador, un caso de ses-
go de informacién, se puede introducir cuando el per-
sonal de campo conoce la condicién de enfermo o de
no enfermo del entrevistado y si, ademads, tiene co-
nocimiento de las hipétesis u objetivos del estudio.
Ante este hecho, el entrevistador puede hacer més én-
fasis en aquellas preguntas que miden la exposicién o
bien inducir las respuestas de los entrevistados me-
diante lenguaje corporal o la aportacién de informa-
cién adicional sobre dichas preguntas. En este sentido
es recomendable realizar un buen entrenamiento de
los entrevistadores y mantenerlos ciegos tanto en lo
que respecta a la hipétesis del estudio como a la con-
dicién de caso-control o de expuesto-no expuesto de
los participantes del estudio.

El uso de informantes sustitutos (proxy) puede
también dar lugar a un sesgo de clasificacién dife-
rencial de la exposicién. Como se menciond, con cierta
frecuencia los estudios epidemioldgicos deben re-
currir a informantes que no son los sujetos de estu-
dio ya sea por alguna incapacidad de éstos o bien
porque ya fallecieron. Dependiendo del tipo de rela-
cién que tiene o tuvo el informante sustituto con el
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sujeto de estudio, las respuestas que éstos proporcio-
nan sobre la exposicion de interés pueden oscilar en-
tre la negacién o la exageracién. Es probable que si la
exposicion se refiere a una caracteristica considera-
da negativa y el informante sustituto es la esposa(o)
del sujeto de estudio, las respuestas que se proporcio-
nen se pueden modificar con base en la relacion exis-
tente entre ambos.

Para ilustrar el impacto del error diferencial, su-
pongamos ahora que la relacion descrita en el ejemplo
anterior entre ejercicio y enfermedad coronaria se eva-
lta mediante un estudio de casos y controles. En este
estudio se identificarfan 406 casos y para cada caso se
seleccionarfan dos controles, los resultados hipoté-
ticos se presentan en el cuadro IV. La razén de mo-
mios (RM) estimada del estudio es de 1.40.

Ahora, supongamos que los casos, dado que su-
frieron el evento coronario, hacen un mejor esfuerzo
por recordar y reportar el patrén de ejercicio que rea-
lizaban y que la sensibilidad con que informan la ex-
posicién es de 95%, mientras que los controles reportan
con una sensibilidad de 80%. Los resultados se pre-
sentan en el cuadro IV-A. En este escenario, el sesgo
introducido por la menor calidad de reporte en los

Cuadro IV
RELACION ENTRE EJERCICIO FiSICO Y RIESGO
DE ENFERMEDAD CORONARIA, ESTIMADA
SIN ERROR DIFERENCIAL

Hace ejercicio
Exposicion No Si Total
Casos 299 107 406
Controles 540 272 812
Total 839 379 1218

Razdn de momios= 299x272/540x107= 1.40

Cuadro IV-A
RELACION ENTRE EJERCICIO FiSICO Y RIESGO
DE ENFERMEDAD CORONARIA, ESTIMADA A PARTIR DE
UN INFORME DE LA EXPOSICION CON SENSIBILIDAD
DE 95% EN LOS cAsos Y DE 80% EN LOS CONTROLES

Ejercicios
No Si
Casos 304 102
Controles 594 218

Sensibilidad en casos= 0.95 en controles= 0.80
Especificidad en casos= 1.0 en controles= 1.0

Razdn de momios= 304x218/594x102= 1.09
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casos condiciona una subestimacion de la razén de
momios.

Supongamos ahora que los casos tienden a subes-
timar el reporte de ejercicio y que la sensibilidad en
este grupo es de 70% mientras que en el grupo control
el cuestionario utilizado clasifica adecuadamente la
exposicién en 90% de los sujetos. Bajo los supuestos
en este escenario, el sesgo diferencial de reporte con-
dicionarfa una sobrestimacion del efecto de no hacer
ejercicio (cuadro IV-B). Como se puede apreciar, el
efecto puede condicionar desviaciones hacia cual-
quier direccién, por esta razén es necesario evitar en
lamedida de lo posible introducir errores diferenciales.

Sesgos de confusion

Todos los resultados derivados de estudios observa-
cionales estdn potencialmente influenciados por este
tipo de sesgo. El sesgo de confusién puede resultar en
una sobre o subestimacion de la asociacion real. Existe
sesgo de confusién cuando observamos una asocia-
cién no causal entre la exposicién y el evento en estu-
dio o cuando no observamos una asociacién real entre
la exposicién y el evento en estudio por la accién de
una tercera variable que no es controlada. Esta(s) va-
riable(s) se denomina(n) factor(es) de confusién o
confusor(es). Los resultados de un estudio estaran con-
fundidos cuando los resultados obtenidos en la pobla-
cién en estudio apoyan una conclusion falsa o espuria
sobre la hipétesis en evaluacién, debido a la influencia
de otras variables, que no fueron controladas ade-
cuadamente ya sea durante la fase de disefio o de ana-
lisis. En este contexto, son fuente posible de sesgo de
confusion cualquier variable asociada con la exposi-
cién que, ademds, esté causalmente asociada con el

Cuadro IV-B
RELACION ENTRE EJERCICIO FiSICO Y RIESGO
DE ENFERMEDAD CORONARIA, ESTIMADA A PARTIR DE UN
INFORME DE LA EXPOSICION CON SENSIBILIDAD DE 70%
EN LOS CASOS Y DE 90% EN LOS CONTROLES

Ejercicios
No Si
Casos 331 75
Controles 563 249

Sensibilidad en casos= 0.70 en controles= 0.90
Especificidad en casos= 1.0 en controles= 1.0

Razén de momios= 1.95
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evento en estudio y que se encuentre distribuida de
manera diferencial entre los grupos que se comparan,
ya sea entre expuestos y no expuestos en el contexto
de los estudios de cohorte o entre casos y controles en
el &mbito de los estudios de casos y controles.

En los estudios observacionales el sesgo de con-
fusién se puede entender como un problema de
comparabilidad cuyo origen estd ligado a la imposi-
bilidad de realizar una asignacién aleatoria de la ex-
posicién en los sujetos de estudio. El objetivo de la
asignacion al azar de los tratamientos (de la exposicién)
en los estudios experimentales es lograr la formacién
de grupos homogéneos en lo que se refiere a todas las
caracteristicas que puedan influir en el riesgo de de-
sarrollar el evento (edad, sexo, masa corporal u otras
caracteristicas que no se puedan medir), lo que se
busca lograr es que los grupos sean similares en todo
excepto en la exposicion que se busca evaluar.

Analicemos el siguiente ejemplo, cuando Doll y
Hill publicaron sus primeros resultados derivados del
seguimiento de cerca de 40 000 médicos y reportaron
que el cancer de pulmén era considerablemente mds
frecuente en los fumadores,®* las criticas no se hicie-
ron esperar. Se argumenté que la asociacién obser-
vada por estos investigadores entre el tabaquismo y el
cdncer de pulmén se debia muy probablemente a la
accién de una tercera variable, a una susceptibilidad
genética que predisponia tanto al cdncer de pulmén
como al gusto por el tabaco, con este argumento se des-
cartaba el posible efecto carcinogénico del humo de
tabaco. La critica anterior implica que el gusto por
fumar no se da al azar sino que coexiste un factor
genético y que este factor es la verdadera causa de
cancer de pulmon. Para poder separar el efecto del ciga-
rrillo del de la susceptibilidad genética tendriamos
que realizar un experimento, se podrian seleccionar
40 000 individuos y asignarlos aleatoriamente a dos
tratamientos experimentales: fumadores (expuesto) y
no fumadores (no expuesto). Al asignarlos al azar se
puede suponer que la distribucién del factor genético
que causa cancer de pulmén en los grupos formados
mediante la aleatorizacion serd la misma, es decir, si la
aleatorizacién se realiz6 de manera correcta —en pro-
medio- el porcentaje de sujetos genéticamente sus-
ceptibles al cancer de pulmén seria la misma en ambos
grupos, por lo tanto, si observaramos diferencias en la
ocurrencia de cincer de pulmén entre los fumadores y
no fumadores ésta no podria ser atribuida al factor
genético ya que éste afectarfa de igual manera a los
dos grupos. Sin embargo, es claro que este tipo de ex-
perimento serfa imposible de realizar.

A diferencia de los estudios experimentales, en
que los sujetos en estudio son asignados al azar a los
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grupos experimentales y, por lo tanto, los posibles con-
fusores quedan igualmente distribuidos entre los gru-
pos en contraste, en los estudios observacionales los
sujetos reciben la exposicién por muy diferentes mo-
tivos que dependen importantemente de patrones
culturales y socioecondmicos. Entonces ;qué es una
variable confusora o confusor? Se trata de variables
que estdn asociadas con el evento en estudio de ma-
nera causal, es decir, son factores de riesgo para el even-
to en estudio, ademds esta asociacién debe ser por un
mecanismo causal diferente al que actta la exposi-
cién en estudio y debe ser independiente de esta mis-
ma. Esto tltimo quiere decir que el confusor debe ser
un factor de riesgo tanto para el grupo expuesto como
para el no expuesto. Los sesgos de confusién en estu-
dios de cohorte ocurren principalmente cuando los
grupos expuesto y no expuesto no son comparables.
Por ejemplo, si fuera de interés evaluar en un estudio
de cohorte el efecto del consumo de café sobre el ries-
go de infarto del miocardio y se establecieran dos
grupos de contraste, uno conformado por bebedores
de café y otro por no bebedores de café, se tendria que
considerar el tabaquismo como un posible confusor ya
que estd asociado con el consumo de café y es un fac-
tor de riesgo para infarto de miocardio. En este es-
tudio hipotético ignorar las diferencias en el consumo
de tabaco podria hacernos concluir que existe una fal-
sa asociacién positiva entre el consumo de café y el
riesgo de infarto del miocardio. En el contexto de los
estudios de casos y controles ocurre cuando hay dife-
rencias entre casos y controles en relacién con una
tercera variable, lo que puede ocurrir simplemente
por la existencia de confusién en la poblacién fuente o
ser generada por el mismo proceso de seleccién.
¢Qué podemos hacer para prevenir la ocurrencia
de sesgos de confusion? En el cuadro V se listan los
diferentes procedimientos tanto en la fase de disefio
como en la de andlisis que nos permiten prevenir o
corregir el efecto del sesgo de confusién, como se puede
deducir de los diferentes procedimientos utilizados, el
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CuadroV
ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DE LA CONFUSION EN
LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Fase Estrategia Efecto
Disefio  Aleatorizacion Permite que las variables se distribu-
yan similarmente en los grupos de es-
tudio haciéndolos comparables en
todo, excepto en la variable de ex-
posicién
Limita la participacion en el estudio
a sujetos que son similares respecto
a la variable de confusion
Iguala en el proceso de seleccion a
los grupos de comparacion con re-
lacion a los factores de confusion

Restriccion

Pareamiento

Andlisis  Estandarizacion Permite comparar los grupos de es-
tudio si la distribucion del confusor
fuera la misma en ambos

Estima la medida de efecto en sub-
grupos que son similares con relacion
a los factores de confusion

Estima el efecto de la exposicion,
manteniendo constantes los valores
del factor confusor

Estratificacion

Modelos multivariados

comtin denominador de todos es hacer los grupos de
contraste lo mds comparable posible con relacién a
variables externas, el objetivo es lograr que la tinica
diferencia entre los grupos sea la caracteristica en es-
tudio.
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