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Prefacio

Esta Epidemiologia bdsica se ha escrito con el propésito de impulsar la educacién,
la capacitaci6n y la investigacién en salud piblica. La necesidad de este texto se hizo
evidente durante las discusiones entre ¢l personal de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y los educadores médicos de muchos paises. Ademads, las respuestas a
un cuestionario enviado a los miembros de la Red Mundial de Epidemiologia Am-
biental de la OMS mostraron un gran deseo de que existiera un texto de epidemio-
logia bésica de la OMS.

Los autores agradecen la ayuda recibida de gran niimero de colegas. El primer bo-
rrador del texto fue revisado por un grupo editorial formado por los doctores José
Calheiros, Oporto, Portugal; Vikas K. Desai, Surat, India; Osafu Ogbeide, Benin
City, Nigeria; y Robin Philipp, Bristol, Inglaterra, También se recibieron valiosos
comentarios de los doctores Peter Baxter, Cambridge, Inglaterra; Ruth Etzel,
Atlanta, Estados Unidos; Charles du Florey, Dundee, Escocia; Ichiro Kawachi,
Wellington, Nueva Zelandia; John Last, Ottawa, Canad4; Anthony McMichael, Ade-
laida, Australia; Markku Nurmine, Helsinki, Finlandia; Annette Robertson, Suva,
Fiji; Linda Rosenstock, Seattle, Estados Unidos; Colin Soskolne, Edmonton, Ca-
nad4; y Michel Turiaux, Divisién de Vigilancia de las Enfermedades Transmisibles
y Respuesta, OMS, Ginebra, Martha Anker, de la Divisién de Vigilancia de las En-
fermedades Transmisibles y Respuesta, OMS, es autora del capitulo 4.

Un primer borradot previo a la publicacién fue ampliamente distribuido en 1990; ese
borrador fue sometido a valoracién formal por 12 profesores de epidemiologia y sus
estudiantes, en 10 paises (Beaglehole et al., 1992). Desde que el libro se publicé en
1993 se han impreso més de 50 000 copias y se ha traducido a mds de 25 idiomas.
La lista actualizada de las versiones traducidas y las direcciones de contacto de las
editoriales locales que las publicaron puede solicitarse al departamento de Comer-
cializacién y Difusién, OMS, 1211 Ginebra 27, Suiza. Esta versién actualizada se
prepar6é en 1999, Se han incorporado diversos ejemplos y secciones nuevas sobre
VIH/sida, anélisis de la varianza, metandlisis y regresion logistica,

La produccion de este material diddctico fue financiada por el Programa Internacio-
nal de Seguridad de las Sustancias Quimicas (un programa conjunto del Programa
de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente, la Organizacién Internacional del
Trabajo y 1a OMS), el Organismo Sueco de Desarrollo Intemacional (OSDI) y el Or-
ganismo Sueco de Cooperacién para Investigaciones con los Paises en Desarrollo
(SAREC).
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Introduccion

La Asamblea Mundial de 1a Salud de mayo de 1988 reconocié en una resofucion el
papel esencial que desempefia la epidemiologia en la estrategia mundial de salud
para todos. Esa resolucién insta a los Estados Miembros a utilizar datos, conceptos
y métodos epidemiol6gicos para preparar, actualizar, supervisar y evaluar sus acti-
vidades de salud; y a estimular la ensefianza de una epidemiologia moderna Gtil para
evaluar los enfoques utilizados en distintos pafses.

Este texto es una introduccién a los principios y métodos bésicos de la epidemiolo-
gia. Estd destinado a un piiblico amplio de profesionales de las ciencias de la salud
y de las ciencias ambientales que participan en cursos de formacién prictica, asi
como estudiantes de medicina y de otras profesiones sanitarias u otras materias que
precisen conocimientos epidemiolégicos. La terminologia utilizada se basa funda-
mentalmente en el diccionario de epidemiologia de Last (1995). Los objetivos de
esta Epidemiologia bdsica son:

+ explicar los principios del proceso causal de las enfermedades, subrayando la
importancia de los factores ambientales modificables,

+ estimular la aplicacion de la epidemiologia a la prevencién de 1a enfermedad y
la promoci6n de la salud, incluida la higiene ambiental y la salud laboral;

« preparar a los profesionales de la salud para enfrentar las necesidades crecien-
tes de cobertura de todos los aspectos de la salud de las poblaciones, garanti-
zando el mejor uso posible de los recursos en los servicios de salud;

+ estimular la buena préictica clinica mediante la introduccion de los conceptos
de la epidemiologia clinica;

» favorecer permanentemente el interés en la epidemiologia.

Al final del curso, los estudiantes deberdn ser capaces de demostrar conocimien-
tos de:

+ la naturaleza y usos de la epidemiologia;

+ et enfoque epidemiolégico de definicién y medicion de a frecuencia de las en-
fermedades y estados de salud de las poblaciones;

+ los puntos fuertes y las limitaciones de los disefios de los estudios epi-
demiolbgicos;

+ el enfoque epidemiolégico del problema de la causalidad;

+ la contribucién de la epidemiologia a la prevencién de las enfermedades, la
promoci6n de la salud y el desarrollo de la politica sanitaria;

+ la contribucién de la epidemiologfa a la buena prictica clinica;
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+ el papel que desempeiia la epidemiologia en la valoraci6n de la eficacia y la efi-
ciencia de la atencién sanitaria.

Ademd4s, es de esperar que los estudiantes hayan adquiride conocimientos y capaci-
tacién suficiente para ser capaces de:

* describir las causas habituales de muerte, enfermedad y discapacidad en su
comunidad;

* bosquejar disefios de estudio apropiados para responder cuestiones especifi-
cas referentes a las causas de enfermedad, historia natural, pronéstico, preven-
cién y evaluacién de terapéuticas u otras intervenciones de control de lag
enfermedades;

» evaluar criticamente las publicaciones epidemioldgicas.

Como material auxiliar del presente texto se dispone de una guia para el docente, que
puede solicitarse al Departamento de Proteccién del Medio Humano, OMS, 1211
Ginebra 27, Suiza, La gufa properciona ideas para ayudar a organizar e impartir el
curso, ilustraciones para proyecciones, sugerencias para los exdmenes y orientacio-
nes sobre como utilizar, valorar y adaptar el texto a las circunstancias propias de
cada lugar,




Nota del traductor

La wraduccioén de esta updated reprint (reimpresion actualizada) de Basic epidemiol-
ogy sigue en lineas generales la versidn en espaiiol de la primera edicién en inglés
(1993), que publicé la OPS en 1994. En la presente versién se¢ ha mantenido en ge-
neral la terminologia utilizada en la traduccién de 1994. Se ha hecho todo lo posible
por no usar en la traduccién diversos anglicismos, muy frecuentes en las publica-
ciones epidemioldgicas latinoamericanas o espaiiolas, que son dificilmente asimila-
bles en castellano por razones de fonética, o que dan lugar a ambigiledad. Asf, el tér-
mino matemitico odds se ha traducido sistemdticamente como “posibilidades™ y
odds ratio como “razén de posibilidades”. Las frases en las que entra la palabra evi-
dence se han traducido con giros en los que se hace referencia a los indicios, datos,
pruebas u observaciones que apoyan una teoria o contribuyen a reforzar la credibi-
lidad de una hip6tesis; en consecuencia se ha evitado sisteméticamente traducir
empirical evidence como “evidencia empirica”. Cuando circulan diversos €rminos
equivalentes a una expresion inglesa se ha intentado dar preferencia a la expresién
mds antigua en castellano y asi se ha optado por “tabla de mortalidad” en vez de
“tabla de vida”. El mismo criterio deberia dar preferencia a “desviacion tipica™ y
“error tipico’ sobre “desviacion estdndar” y “error estdndar”, pero estos dos tiltimos
términos predominan tanto en la jerga estadistica actual en espafiol que se ha optado
por mencionar los que tienen el adjetivo “tipico” (del francés écart-type y erreur
type) solo como posibles sindnimos. En la traduccion el sustantivo “hombre” en ge-
neral se refiere a la especie humana o a un individuo de la misma, de cualquier sexo.
Para diferenciar estos se han usado los sustantivos “varén” y “mujer”.

Aifiadidos a 1a traducci6n que no estaban en el original inglés son el anexo 3 y todas
las notas a pie de pagina,
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Capitulo 1
¢ Qué es la epidemiologia?

Contexto histérico
Origenes

La epidemiologfa tiene su origen en la idea, expresada por primera vez hace mds de
2000 affos por Hipdcrates y otros, de que los factores ambientales pueden influir en
la aparicién de enfermedad. Sin embargo, hasta el siglo XIX no empez6 a ser relati-
vamente frecuente que se midiera la distribucién de la enfermedad en grupos deter-
minados de la poblacién. Las investigaciones de esa época no solo marcaren ¢l co-
mienzo formal de la epidemiologfa, sino que constituyeron también algunos de sus
logros més espectaculares, como es, por ejemplo, el hallazgo de John Snow de que
el riesgo de colera en Londres se relacionaba, entre otras cosas, con el consumo de
agua suministrada por una determinada empresa. Los estudios epidemiolégicos de
Snow ilustran uno de los aspectos de una amplia gama de investigaciones en las que
se estudiaron diversos procesos fisicos, quimicos, biol6gicos, sociolégicos y politi-
cos (Cameron y Jones, 1983).

Snow localizé el domicilio de cada una de las personas que murieron de célera en
Londres durante los afios 1848—49 y 1853-54 y descubrié una asociacién evidente
entre la procedencia de! suministro de agua y las defunciones. Comparando estadis-
ticamente las muertes por célera en los distritos con suministros de agua diferentes
(cuadro 1.1} puso de manifiesto que el niimero de fallecimientos y, lo que es més im-
portante, la tasa de mortalidad, eran mayores en las personas que recibian el sumi-
nistro de la compaiifa Southwark. Basindose en meticulosas investigaciones, Snow
elabor6 una teoria sobre el contagio de las enfermedades infecciosas en general y su-
giri6 que el clera se propagaba a través del agua contaminada. Pudo asi impulsar la
mejora del suministro de agua mucho antes de que se descubriera el microorganismo
responsable de la enfermedad. Su investigacién tuvo un efecto inmediato sobre ia
politica sanitaria.

El trabajo de Snow sigue recorddndonos que medidas de salud piiblica como la me-
jora del suministro de agua y de los sistemas de alcantarillado han contribuido en
gran medida a la salud de las poblaciones. En muchas ocasiones desde la segunda

Cuadro 1.1. Muertes por colera en los distritos de Londres cuyo suministro de
agua procedia de dos compafifas, 8 de julio a 26 de agosto de 1854

Tasa de mortalidad

Compafila Poblacién No. de muertes por célera por
suministradora 1851 por célera 1000 habitantes

Southwark 167 654 844 50

Lambeth 19 133 18 0.9

Fuenite: Snow, 1855,
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mitad del sigto XIX fueron precisamente estudios epidemiol6gicos los que indica-
ron las medidas apropiadas que habia que tomar.

A finales del siglo XIX y comienzos del XX empez6 a utilizarse cada vez mds el en-
foque epidemiolégico de comparacién de tasas de enfermedad en subgrupos de po-
blacién. Su principal aplicacién fue a las enfermedades contagiosas (cap. 7). Se
demostré que este método es una poderosa herramienta para revelar asociaciones
entre circunstancias o agentes ambientales y enfermedades especificas.

Epidemiologia moderna

Un buen ejemplo de los avances mds recientes de la epidemiologia son los trabajos
de Doll, Hill y otros investigadores que a mediados del siglo pasado comenzaron a
estudiar la relaci6n entre el tabaco y ¢l céncer de pulmén. Estos trabajos habian sido
precedidos por observaciones clinicas que habian sugerido que fumar se asociaba
con la neoplasia y uno de sus efectos fue aumentar el interés epidemiolégico por las
enfermedades crénicas. Un estudio a largo plazo efectuado en médicos britdnicos in-
dic6 una fuerte asociacién entre el hdbito de fumar y el desarrollo del c4ncer de pul-
mon (fig. 1.1)...

Pronto se hizo evidente que en muchas enfermedades son diversos los factores cau-
sales. Algunos son imprescindibles para la aparicién de la enfermedad, otros solo in-

Fig. 1.1. Tasa de mortalidad por céncer de pulmén (por 1000) segun el numero de
cigarrilios fumados, médicos briténicos, 1951-1961
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Fuente: Doll y Hifi, 1964, Reproducido con autorizackin,
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crementan el riesgo de que la enfermedad se desarrolle. El andlisis de estas relacio-
nes hizo que se desarrollaran nuevos métodos epidemioldgicos.

En la actualidad, la epidemiologfa de las enfermedades transmisibles sigue siendo de
vital importancia en los pafses en desarrolio, en los que el paludismo, la esquistoso-
miasis, 1a lepra, la poliomielitis y otras enfermedades siguen siendo enfermedades
habituales. Esta rama de la epidemiologia ha vuelto a adquirir importancia en los
paises desarrollados con la aparicién de nuevas enfermedades transmisibles como la
legionelosis y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida o sida.

Definicién y campo de la epidemiologia

La epidemiologia se ha definido como “el estudio de la distribucién y de los deter-
minantes de los estados o fenémenos relacionados con la salud en poblaciones es-
pecificas y la aplicaci6n de este estudio al control de los problemas sanitarios” (Last,
1995). Esta definicién subraya la idea de que los epidemi6logos no solo estudian la
muerte, la enfermedad y la discapacidad, sino que también se ocupan de los estados
de salud m4s en positivo y de los medios para mejorar la salud.

El objeto de una investigacién epidemiolégica suele ser una poblacién humana. Una
poblacién puede definirse geogrdficamente o de otra manera. La unidad investigada
pueden ser, por ejemplo, un grupe especifico de pacientes hospitalizados o los tra-
bajadores de una determinada industria. Una poblacién a menudo utilizada en epi-
demiologia es la de una zona geogréifica o un pais en un momento dado. Esta po-
blacién es la base para definir subgrupos segin sexo, edad, grupo étnico, etc. La
estructura de la poblacidn varia segin la zona geogréfica y ¢] momento histérico. El
anélisis epidemiol6gico ha de tener en cuenta ese tipo de variaciones.

En el extenso campo de la salud piblica, Ja epidemiologia se utiliza de muchas for-
mas (fig. 1.2). Los primeros estudios epidemiolgicos trataban de las causas (etiolo-
gia) de las enfermedades transmisibles, trabajo que sigue siendo fundamental, ya
que puede conducir a la identificacién de métodos preventivos. En este sentido, la
epidemiologfa es una ciencia médica bésica cuyo objetivo es mejorar la salud de
la poblacién.

La causaci6n de algunas enfermedades puede depender primariamente de factores
genéticos, como es el caso de la fenilcetonuria, pero es mucho més frecuente que de-
penda de la interaccién entre factores genéticos y ambientales. En ese contexto, el
ambiente se define en su sentido mas amplio e incluye cualquier factor biolégico,
quimico, fisico, psicolégice o de otro tipo que pueda afectar a la salud (cap. 9). Los
comportamientos, costumbres y condiciones de vida tienen una gran importancia a
este respecto y la epidemiologia se utiliza cada vez mas para estudiar tanto sus in-
fluencias como la intervencién preventiva encaminada a la promocién de la salud.

La epidemiologfa estudia también la evolucién y el resultado final (historia natural)
de las enfermedades en individuos y en grupos. La aplicacién de los principios y mé-
todos epidemiol6gicos a los problemas individuales de pacientes propios de la préc-
tica médica ha dado lugar al desarrollo de la epidemiologia clinica. La epidemiolo-
gia presta asi un fuerte apoyo tanto a la medicina preventiva como a la medicina
clinica,

A menudo se utiliza la epidemiologfa para describir el estado de salud de los grupos
de poblacién. El conocimiento de la carga de enfermedad en las distintas poblacio-
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Fig. 1.2. Usos de la epidemiologla
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nes es esencial para las autoridades sanitarias, que han de buscar la forma de utilizar
recursos limitados para lograr el mejor efecto posible, lo que les obliga a identificar
programas sanitarios prioritarios de prevencién y de atencién de salud. En algunos
campos especializados como la epidemiologia ambiental y la epidemiologfa ocupa-
cional o laboral el objeto principal de estudio son poblaciones en las que hay alguna
exposicion ambiental especifica.

En las \iltimas décadas Ia epidemiologia ha evolucionado y ahora el problema clave
suele ser investigar y actuar sobre los determinantes sociales de la salud y la enfer-
medad (Beaglehole y Bonita, 1997).

Los epidemiSlogos intervienen actualmente en la evaluacién de la efectividad y la
eficiencia de los servicios de salud, determinando por ejemplo la duracién adecuada
de la estancia hospitalaria en cuadros especfficos. Estudian también el valor del
tratamiento de la hipertensién, la eficiencia de las medidas sanitarias para contra-
rrestar las enfermedades diarreicas, el efecto sobre la salud piiblica de la reduccién
de los aditivos de plomo en la gasolina, etc.
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Logros de la epidemiologia

Viruela

La erradicacién mundial de ia viruela ha contribuido en gran medida a la salud y el
bienestar de millones de personas, sobre todo en muchos de los paises mds pobres,
Este acontecimiento ilustra tanto los logros como las frustraciones de la moderna
salud publica. A finales del siglo XVIII se demostr6 que la infecci6n por el virus de
la vacuna conferfa proteccién contra €l virus de la viruela, pero pasaron 200 aios
hasta que los beneficios de este descubrimiento se aceptaron y aplicaron en todo el
mundo.

Durante muchos afios la OMS coordiné una campaia activa de eliminacién de la
viruela, La epidemiologia desempeii® un papel central en la obtencién de in-
formacion sobre la distribucién de los casos, el modelo, los mecanismos y los ni-
veles de la transmisién, la localizacién geogrifica de los brotes de la enfermedad y
la evaluacién de las medidas de control. Cuando en 1967 la OMS propuso un plan
de erradicaci6n a 10 afios vista se producian anualmente en 31 pafses entre 10 y 15
millones de casos nuevos y dos millones de muertes por viruela. En el periodo
1967—1976 tuvo lugar una reduccién muy rdpida del mimero de paises que infor-
maban de 12 existencia de casos; en 1976 solo se registraron casos de viruela en dos
paises, ¢l diltimo caso de viruela de aparicion natural se registr6 en 1977 (fig. 1.3).
Se ha calculado que una inversi6n de unos 200 millones de délares estadouniden-
ses ha permitido un ahorro anual de 1500 millones, sobre todo en los pafses més
ricos, en los que han dejado de ser necesarios los programas de vacunaci6n contra
esta enfermedad.

Al éxito del programa contribuyeron varios factores: un compromiso politico mun-
dial, un objetivo definido, un calendario preciso, un personal bien entrenado y una
estrategia flexible. Ademds, la enfermedad tenfa muchas caracteristicas que hacian
posible su eliminacion y se disponia de una vacuna termoestable efectiva.

Intoxicacién por metilmercurio

Si ya en la Edad Media se sabia que el mercurio es una sustancia peligrosa, en época
reciente este metal se ha convertido en simbolo de los peligros de la contaminacion
ambiental. En los afios cincuenta una fdbrica de Minamata, Japdn, vertia compues-
tos de mercurio por sus cafierias a una pequefia bahfa, El metilmercurio se acumuié
en los peces, que provocaron asi envenenamientos graves de las personas que los co-
mian (WHOQ, 1990a).

La epidemiologia desempefié un papel crucial en la identificacién de la causa y en
¢l control de 1a que fue una de las primeras epidemias conocidas de enfermedades
causadas por contaminaci6n ambiental. Los casos iniciales fueron diagnosticados de
meningitis infecciosa. $in embargo, se observé que los 121 pacientes residian en su
mayor parte cerca de la bahfa de Minamata. Una encuesta sobre las personas que ha-
bian padecido la enfermedad y los que no la habian presentado mostré que casi las
unicas victimas eran miembros de familias que se dedicaban sobre todo a la pesca.
Las personas que visitaban a esas familias y quienes siendo de las familias de pes-
cadores comian poco pescado no suftian la enfermedad. Se lleg6 a la conclusion de
que habfa algo en el pescado que intoxicaba a los pacientes y que la enfermedad no
era transmisible ni de origen genético.
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Fig. 1.3. Numero de paises con casos de viruela, 1967-1978
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Este fue ¢l primer brote conocido de envenenamiento por metilmercurio en el que
intervenia el pescado y fue preciso dedicar varios aiios a la investigacién antes de
que se pudiera identificar su causa exacta, La enfermedad de Minamata se ha con-
vertido en una de las enfermedades ambientales mejor conocidas. En otra zona
de Japon se produjo un segundo brote en los aiios sesenta. En otros pafses se han
observado intoxicaciones menos graves por metilmercurio en el pescado (WHO,
1990a).

Fiebre reumatica y cardiopatia reumética

La fiebre reumdtica y la cardiopatia reumdtica se asocian con la pobreza y en espe-
cial con las malas condiciones de vivienda y con el hacinamiento, factores ambos
que favorecen la propagacién de infecciones estreptocéeicas de las vias respiratorias
altas. En muchos paises desarrollados la disminucién de la fiebre reumaética se ini-
cié a principios del siglo XX, mucho antes de la introduccién de firmacos efectivos
como las sulfamidas y la penicilina (fig. 1.4). Actualmente 1a enfermedad préctica-
mente ha desaparecido en los paises desarrollados, aunque siguen existiendo bolsas
de incidencia relativamente alta en los grupos situados en peores condiciones socia-
les y econémicas. En muchos pafses en desarrollo la cardiopatia reumatica es una de
las formas mas frecuentes de enfermedad cardfaca.

La epidemiologia ha contribuido tante al conocimiento de la causa de la fiebre reu-
mitica y de la cardiopatia reumadtica como al desarrollo de métodos para su preven-
cién. Los estudios epidemiol6gicos también han puesto de manifiesto el papel de los
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Fig. 1.4. Fiebre reumética notificada en Dinamarca, 1862-1962
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factores sociales y econémicos que contribuyen a la aparicién de brotes de fiebre
reumdtica por una parte ¥ a la propagacién de la infecci6n estreptocdcica faringea
por otra. Es evidente gue el proceso de causacién de estas enfermedades es mas com-
plejo que el del envenenamiento por metilmercurio, en el que solo existe un factor .
causal especifico.

Enfermedades por deficiencia de yodo

La deficiencia de yodo, frecuente en determinadas regiones montafiosas, provoca una
disminucién de la energia ffsica y mental asociada con la produccién inadecuada de
hormona tiroidea, que contiene yodo (Heizel, 1995). El bocio y el cretinismo se des-
cribieron con detalle hace més de 400 afios, pero solo en el siglo XX se consiguieron
conocimientos suficientes para permitir su prevencién y control efectivos. En 1915 se
dijo que el bocio endémico era la enfermedad conocida mds facil de prevenir y ese
mismo afio se propusc en Suiza el uso de sal yodada como medida preventiva (Het-
zel, 1995). Los primeros estudios a gran ¢scala con yodo se hicieron inmediatamente
después en Akron, en el estado norteamericano de Ohio, en 5000 nifias de edades
comprendidas entre los 11 y los 18 afios. Los efectos profildcticos y terapéuticos fue-
ron impresionantes y en 1924 la sal yodada se introdujo a escala comunitaria en mu-
chos paises. El uso de la sal yodada es eficaz debido a que la sal es utilizada pot todos
los estratos sociales a un nivel aproximadamente igual a lo largo del afio. El éxito de-
pende de una produccién y distribucion efectivas de la sal y requiere apoyo legisla-
tivo, control de calidad y conocimiento del problema por parte de la poblacién.
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La epidemiologia ha contribuido a identificar v resolver el problema de la deficien-
cia de yodo. Se ha demostrado la eficacia de las medidas de prevencion a escala ma-
siva y de los métodos de monitorizacién de los programas de yodacién, No obstante,
estos conocimientos no se han utilizado oportunamente para prevenir la enfermedad
de millones de personas en paises en desarrollo en los que la deficiencia de yodo
sigue siendo endémica.

Hipertension arterial

La tensién arterial alta (hipertension) es un problema de salud importante tanto en
paises desarrollados como en paises en desarrollo. En sociedades tan diversas como
la de Estados Unidos o la de ciertas regiones de China hasta una de cada cinco
personas de 35 a 64 afios padece hipertension. La epidemiologia ha definido la am-
plitud del problema, ha establecido la historia natural de la enfermedad y las con-
secuencias para la salud de la hipertension no corregida, ha mostrado el valor del tra-
tamiento y ha ayudado a determinar la tension arterial a Ia que conviene iniciarlo.
Este nivel umbral determina el niimero de personas que han de recibir tratamiento y
también permite calcular {os costos del mismo. Por ejemplo, en los Estados Unidos,
20% de las personas en el grupo de edad de 35 a 69 aiios recibian tratamiento con-
tra la hipertensidn en 1994 (R. Cooper, comunicacién personal, 1998). St se hubiera
adoptade un limite de normalidad mas bajo, basado solo en las cifras de tensién ar-
terial, aproximadamente 40% de la poblacion en ese grupo de edad hubiera reque-
rido tratamiento. Si el criterio de tratamiento se hubiera basado en el riesgo real de
cardiopatia coronaria en un periodo de 10 afios, mucha menos gente necesitarfa ser
tratada (cuadro 1.2). La hipertensién puede prevenirse en gran medida y los estudios
epidemiologicos son esenciales para evaluar las esirategias preventivas.

Tabaco, asbesto y cancer de pulmén

El cancer de pulmon era una enfermedad rara, pero desde los aiios treinta ha expe-
rimentado un espectacular aumento, sobre todo en los pafses industrializados. Los
primeros estudios epidemioldgicos que relacionaban el céncer de pulmén con el ta-
baco se publicaron en 1950, Los trabajos posteriores han confirmado esta asociacién
en muy diversas poblaciones. En el humo de tabaco se han encontrado muchas sus-
tancias capaces de provocar cincer. Hoy se sabe que fumar es la causa principal de
aumento de las tasas de mortalidad por cdncer de pulmén (fig. 1.1). Sin embargo, se
conocen también otras causas como el polvo de asbesto (amianto) y la contamina-

Cuadre 1.2. Porcentaje de la poblacién de Estados Unidos de edades entre 35
Y 69 afios elegible para tratamiento segin distintos criterios diagnésticos de

hipertensién
Tensgién arterial (sistélicadiastélica) Porcentaje de Nimero de personas
(mmHg)* la poblacién {millones)
2160/95 21,2 21,7
2140/20 39.2 40,2
2140/90 y riesgo real de 11,2 11,5

coronariopatia >20% en
los digz afios siguientes

Fuente: R. Cooper, comunicacion personal, 1998,
* El criterio diagndstico se refiere a una o ambas cifras de tensidn anerial, sistélica y diastética.
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¢ién atmosférica urbana. El humo del tabaco y el asbesto interaccionan dando lugar
a tasas de cdncer de pulmén extraordinariamente elevadas en los trabajadores que
fuman y que estdn expuestos también a polvo de asbesto (cuadro 1.3).

Los estudios epidemiolégicos pueden proporcionar mediciones cuantitativas sobre
la contribucion a la causacion de la enfermedad de distintos factores ambientales. El
concepto de causalidad o causacion se discute en el capitulo 5.

Fracturas de cadera

La investigacién epidemiolégica de las lesiones suele implicar la colaboracién entre
los epidemi6logos y otros cientificos especializados en salud social y ambiental. Las
lesiones relacionadas con las caidas, en especial la fractura del cuello del fémur
(fractura de cadera) en ancianos, han sido objeto de una gran atencion en los dltimos
afios, dadas sus implicaciones sobre las necesidades de servicios de salud por parte
de una poblacién en proceso de envejecimiento.

De todas las lesiones, las fracturas de cadera son las que justifican un mayor niimero
de dias de estancia hospitalaria. Los costos econdmicos asociados con este tipo
de fracturas son considerables. La mayor parte de las fracturas de cadera son con-
secuencia de caidas y la mayor parte de las muertes asociadas con caidas son conse-
cuencia de complicaciones de las fracturas, sobre todo en ancianos. Las fracturas en
las personas ancianas estdn relacionadas con la mayor tendencia a las cafdas, 1a in-
tensidad del traumatismo sufrido al caer y 1a capacidad del hueso para resistir el trau-
matismo. No obstante, se desconoce la importancia relativa de estos factores y, por
tanto, no se¢ sabe exactamente cudl es la mejor estrategia para la prevencion de las
fracturas de cadera.

Con el aumento del ntimero de ancianos en la poblacidn es de esperar que la inci-
dencia de fractura de cadera experimente un incremento proporcional si no se ponen
en marcha medidas preventivas. La epidemiologia es fundamental en la investiga-
cién de los factores que pueden ¢ que no pueden modificarse y que habria que tener
en cuenta en los planes de prevencifn de estas fracturas.

Siday VIH

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida o sida fue definido como entidad pato-
logica especifica en 1981, en Estados Unidos (Gottlieb et al., 1981). El sida tiene un
largo pericdo de incubacién. Sin tratamiento, en la mitad de los infectados por el
virus causante —el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)}— se desarrolla
sida en los nueve afios siguientes a la infeccion. En noviembre de 1999 habian sido

Cuadro 1.3. Monrtalidad estandarizada por edad (por 100 000} debida a céncer
de pulmén segun hébito tabéquico y exposicién laboral a polvo de asbhesto

Exposicidn Antecedentes Mortalidad por cancer
a asbestos de fumar de pulmdn {por 100 000)
No Mo 1
Si No 58
No Si 123
St 8 602

Fuerite: Hammond & al., 1879,
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notificados 2,2 millones de casos (WHQ, 1999). Las estimaciones del nimero de
personas que sufren el sida exceden en mucho los casos notificados oficialmente. La
verdadera extensién del problema la da el nimero de infectados por VIH.

El virus se encuentra en ciertos liquidos orgdnicos, en especial la sangre, el semen y
la secreci6n uterovaginal, y se transmite mediante €l coito o el uso de agujas conta-
minadas. El virus también se puede transmilir por transfusiones de sangre o de he-
moderivados contaminados; y de la madre infectada al hijo durante ¢l embarazo, €l
parto o la lactancia matema.

Los estudios epidemiolégicos han sido de vital importancia para definir la epidemia,
determinar el patrén de propagacion, identificar factores de riesgo y determinantes
sociales y evaluar intervenciones para tratar la enfermedad y prevenir y atajar la epi-
demia, A finales de 1999 se estimé que alrededor de 95% de los infectados con
VIH/sida vivian en pafses en desarrollo, casi 70% en Africa subsahariana y alrede-
dor de 20% en Asia (UNAIDS/WHO, 1999). Dentro de cada regién hay una consi-
derable variabilidad en cuanto a frecuencia de infeccién y vias de transmisién. El
anflisis sistemdtico de la sangre donada para transfusiones, la promocién de con-
ductas sexuales seguras, €l tratamiento de otras enfermedades de transmisién sexual,
la evitacién del uso compartido de agujas contaminadas y el tratamiento general de
las embarazadas con antirretroviricos son las principales armas con las que se cuenta
en la actualidad para contrarrestar la propagacion del VIH/sida.

Con el desarrollo de nuevos formacos antirretroviricos y su administracién en com-
binacién se ha prolengado la supervivencia de las personas infectadas con VIH en
los paises desarrollados. Sin embargo, el costo prohibitivo de estos medicamentos li-
mita gravemente sus posibilidades de uso y de hecho la gran mayoria de las perso-
nas infectadas no tiene acceso a estos medicamentos.

Preguntas de estudio

1.1 El cuadro 1.1 indica que en un distrito habfa 40 veces més casos de célera que
en ¢l otro. ;Refleja esto el riesgo de contraer cdlera en cada distrito?

1.2 ;De qué otras manera podria haberse investigado el papel que jugaba el abaste-
cimiento de agua en la produccidén de mueries por célera?

1.3 ;Cuél podria ser la razén por la que el estudio que ilustra la fig.1.1 estuvo res-
tringido a médicos?

1.4 ;Qué conclusiones pueden extraerse de la fig, 1,17

1.5 ¢Qué factores hay que considerar al interpretar la distribucién geografica de una
enfermedad?

1.6 ;Qué cambios se produjeron en la notificacion de casos de fiebre reumdtica en
Dinamarca durante los afios ilustrados en la fig. 1.4? ;Cuél podria ser la razén
de esos cambios?

1.7 ;Qué nos dice el cuadro 1.3 en cuanto a la contribucién de la exposicitn a as-
besto y del hébito de fumar al riesgo de cancer de pulmén?
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Capitulo 2
Medicion de la salud y la enfermedad

Definiciones de salud y enfermedad

La definicién m4s ambiciosa de la salud es la que propuso la OMS en 1948: “salud
es un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no meramente la ausen-
cia de enfermedad”. Esta definicién, aunque criticada por las dificultades que im-
plica definir y medir el bienestar, sigue siendo un ideal. En 1977 la Asamblea Mun-
dial de la Salud acordé que el objetivo principal de los Estados Miembros de la OMS
era que todas las personas hubieran alcanzado en ¢l afio 2000 un nivel de salud que
les permitiera llevar una vida social y econémicamente productiva. Este compro-
miso con la estrategia de salud para todos se renové en 1998 (Antezana et al., 1998).

Como es 16gico, se necesitan definiciones de salud y enfermedad mds practicas. La
epidemiologia se centra en aspectos de la salud relativamente faciles de medir y que
constituyen prioridades para la acci6n. En las comunidades donde se ha progresado
en la prevencién de la muerte prematura y la incapacidad se presta cada vez mis
atencién a los estados positivos de salud. Por ejemplo, la iniciativa internacional de
promocién de la salud que se present6 en la Carta de Ottawa de 1986 (véase el cap.
10} tuvo un desarrollo ulterior en 1a Declaracion de Yakarta (WHO, 1997a).

Las definiciones de estados de salud que utilizan los epidemiélogos tienden a ser
simples, por ejemplo, “presencia de enfermedad” o “ausencia de enfermedad”. El
desarrollo de criterios para la determinacién de la presencia de una enfermedad re-
quiere definir la normalidad y la anormalidad. Sin embargo, a menudo es dificil de-
finir lo que es normal o establecer una clara distincién entre lo normal y lo anormal.

Los criterios diagnésticos suelen basarse en sintomas, signos y resultados de prue-
bas complementarias. Asi, una hepatitis puede identificarse por la presencia de anti-
cuerpos en la sangre y una asbestosis, por los sintomas y signos de alieraciones es-
pecificas de la funcién pulmonar, por la demostracién radiografica de fibrosis del
tejido pulmonar o engrosamiento de la pleura y por los antecedentes de exposicién
a fibras de asbesto. El cuadro 2.1 muestra un ejemplo mis complejo, los criterios
diagnésticos modificados de Jones para la fiebre reumética, propuestos por la Amer-
ican Heart Association.! El diagnéstico puede hacerse a partir de varias manifesta-
ciones de la enfermedad, siendo algunos signos mas importantes que oOtros.

En algunos casos esté justificado el uso de criterios diagnésticos muy simples. Por
ejemplo, la reduccion de la mortalidad infantil por neumonia bacteriana en los pai-
ses en desarrollo depende de su rdpida deteccién y tratamiento. Las normas de trata-
miento de la OMS recorniendan que la deteccién de casos de neumonia se haga te-
niendo en cuenta solo los signos clinicos, sin auscultacién, radiografias de térax ni

1Asociacién paramédica estadounidense que entre otras actividades fomenta la prevencion de las
cardiopatias (N. del T.)
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Cuadro 2.1. Criterios para el diagnéstico de un ataque iniclal de fiebre
reumadtica (criterlos de Jones, revisién de 1992)

La presencia de dos manifestaciones mayores, o una mayor y dos menoreg, indica fiebre reumdtica
muy probable si hay pruebas de una infeccitn previa por esireptococos del grupo A8

Manlfestaciones mayores Manifestaciones menores

Carditis Clinicas

Poliartritis Artralgia

Corea Figbre

Eritema marginado De iaboratorio

Nodulos suboutaneos Reactantes de fase aguda slevados

— velocidad de sedimentacion globutar
— proteina C reactiva
Intervalo P-R prolongado

Fuente: Special Writing Group of the Commitee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease of the
Council on Cardiovascular Disease in the Young of the American Heart Association (1992). Guidelines for the diag-
nosis of rheumatic fever, Jones criteria, 1992 update. Journal of ihe American Medical Associalion, 268(15). 2069-
2073. Copyright 1992, Armerican Medical Association,

*Datos que prueban una infeccitn previa por estreplococos del gnipo A:

— cultivo faringec positivo o prueba del antigeno répido estreplococico positiva;

— liwle de anticuerpe antiestreptocieics elevado o en ascenso.

estudios analiticos. El dnico instrumental necesario es un reloj para determinar la
frecuencia respiratoria. En un contexto epidemiolégico en el que hay una incidencia
importante de neumonia bacteriana estd justificado el uso de antibiéticos cuando se
sospecha neurnonia a partir de la exploracién fisica (WHO, 1995a).

En 1985 se elaboré una definicién clinica de caso de sida en adultos, para facilitar
el diagnéstico cuando no se dispone de técnicas diagndsticas modernas (WHO,
1957b). Dicha definicién requeria dos signos mayores acompaiiados al menos de un
signo menor, en ausencia de otra causa conocida de supresién del sistema inmunita-
rio. Esta definicién fue revisada en 1993 para incluir a los individuos con inmuno-
deficiencia avanzada y con varias otras manifestaciones clinicas de infeccién
por VIH.

Los criterios diagndsticos pueden cambiar muy rdpidamente a medida que aumentan
los conocimientos o mejoran las técnicas. Por ejemplo, los criterios originales de la
OMS para el infarto de miocardio, para uso en estudios epidemiolégicos, fueron mo-
dificados cuando se introdujo un método objetivo, el Codigo Minnesota, para valo-
rar el electrocardiograma (Prineas et al., 1982).

Cualesquiera que sean las definiciones utilizadas en epidemiologia, es impres-
cindible que estén claramente expresadas y que resulten ficiles de usar y aplicar de
manera estAndar en muy distintas circunstancias y por distintas personas. Las defi-
niciones usadas en la préactica clinica se especifican de forma menos rigida y el jui-
cio clinico es mds importante para el diagndstico. Esto se debe, al menos en parte, a
que suele ser posible proceder de forma escalonada, realizando una serie de pruebas
hasta que se confirma el diagnéstico. Los estudios epidemiolégicos pueden utilizar
datos de la préctica clinica, pero a2 menudo se basan en datos recogidos con objeto
de detectar precozmente la enfermedad. Estos principios se describen en el capitnilo
6 y también en una publicacién de la OMS sobre deteccién precoz de enfermedades
profesionales (WHOQ, 1987a).
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Medicion de la frecuencia de la enfermedad
Poblacién expuesta al riesgo

Se usan diversas medidas de frecuencia de enfermedad basadas en los conceptos
fundamentales de prevalencia e incidencia. Por desgracia, los epidemidlogos no se
han puesto del todo de acuerdo en las definiciones de los términos utilizados en este
campo. En este texto por lo general se utilizardn los términos tal como los define
A dictionary of epidemiology, de Last (1995).

Es importante seiialar que para calcular medidas de frecuencia de enfermedad hace
falta estimar correctamente el nimero de personas que se estd considerando. Lo
ideal es que estas cifras incluyan solo a las personas potencialmente susceptibles de
padecer la enfermedad que se considera. Por ejemplo, es evidente que los varones
no deben ser incluidos en los cdlculos de frecuencia del carcinoma de cuello uterino.

La parte de la poblacién que puede contraer una enfermedad se denomina poblacién
expuesta al riesgo (fig. 2.1} y puede definirse segin factores demogréficos o am-
bientales. Asi, las lesiones y enfermedades profesionales solc afectan a las personas
que trabajan en el medio correspondiente, por lo que la poblacién expuesta al riesgo
es la poblacién activa. En algunos paises la brucelosis solo afecta a las personas que
manipulan animales infectados, por 1o que la poblacién expuesta al riesgo estd for-
mada por quienes trabajan en granjas o mataderos.

Prevalencia e incidencia

La prevalencia de una enfermedad es el niimero de casos de la misma en una pobla-
cién y en un momento dados, mientras que su incidencia es ¢l niimero de casos nue-
vos que se producen durante un periodo determinado en una poblacidn especificada.
Se trata de medidas esencialmente distintas de la frecuencia de enfermedad y la re-
lacion entre ellas varia de unas enfermedades a otras. Hay enfermedades de alta pre-
valencia y baja incidencia, como la diabetes, o de baja prevalencia y alta incidencia,
como el resfriado commin. El resfriado comin se produce mis frecuentemente que la

Fig. 2.1. Poblacién expuesta al riesgo en un estudio de carcinoma de cuello uterino

Pablacién total Todas las mujeres Poblacidn expuesta
(grupos de edad) al riesqgo

Todos los Todas las

varones mujeres 25-69 afios

WHO 52318
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diabetes, pero dura solo unos dias, mientras que la diabetes, vna vez que aparece, es
permanente.

Determinar la prevalencia y la incidencia implica bdsicamente contar los casos en
una poblacion determinada expuesta al riesgo. El nimero de casos por si solo, sin
referencia a la poblacién expuesta al riesgo, puede dar a veces una idea de la mag-
nitud general de un problema sanitario, o de las tendencias a corto plazo en una po-
blacién. En el Weekly epidemiological report de la OMS se notifican semanalmente
datos de incidencia en forma de nimero de casos, lo cual, a pesar de ser un dato
bruto, puede dar idea de cémo evolucionan las epidemias de enfermedades transmi-
sibles, por ejemplo c6lera o dengue.

Los datos de prevalencia e incidencia son mucho mds itiles cuando se convierten en
tasas (cuadro 1.1, pig. 1). La tasa se calcula dividiendo el niimero de casos por la
poblacién correspondiente expuesta al riesgo y se expresa en casos por 107 personas.
Algunos epidemiélogos solo usan el término “tasa™ para medidas de frecuencia de
enfermedad referidas a una unidad de tiempo (semana, afio, etc.). Sin embargo, con
esta definicién solo la tasa de incidencia seria una verdadera tasa. En este texto usa-
remos la definicion mads tradicional de “tasa”.

Tasa de prevalencia

La tasa de prevalencia () de una enfermedad se calcula de la siguiente manera:

Nimerc de personas con la enfermedad o la

_ caracteristica dada en un momento determinado
Numero de personas en la poblacién expuesta
al riesgo en ¢l momento determinado

(x10™)

El mimero de integrantes de la poblacién expliésla al riesgo a menudo no se conoce
y entonces se utiliza como aproximacién la poblacidn total de la zona estdiada.

La tasa de prevalencia P a menudo se expresa en casos por 1000 o por 100 perso-
nas. Para ello la fraccién se multiplica por el factor apropiado 10", Si los datos co-
rresponden a un punto en el tiempo, P es la “tasa de prevalencia puntual” (o “ins-
tantdnea” o “momentdnea”). A veces es mas conveniente usar la “tasa de prevalencia
de periodo”, que es el total de personas que se sabe tuvieron la enfermedad o el atri-
buto en cuestién durante un periodo determinado, dividido por la poblacidn a riesgo
de tener la enfermedad o el atributo que fuere en el punto medio del periodo que se
considera,

Varios factores influyen en la tasa de prevalencia. En concreto:
+ la gravedad de la enfermedad (porque la prevalencia disminuye si mueren mu-
chos de los que contraen la enfermedad),

» la duracién de la enfermedad (porque cuande una enfermedad dura poco, su
tasa de prevalencia serd menor que si persiste durante més tiempo);

« el niimero de casos nuevos (si son muchos quienes desarrollan la enfermedad,
su tasa de prevalencia serd mayor que si son pocas las personas que la
contraen).

La figura 2.2 resume los factores que influyen sobre las tasas de prevalencia.

Rate en inglés (N, del T)
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Fig. 2.2. Factores que influyen sobre la tasa de prevalencia

Aumenta por:

Mayor duracién de la enfermedad

Prolongacién de la vida de
los pacientes sin ¢uracidn

Aumento de casecs nuevos
{aumento de la incidencia)

Inmigracién de casos
Emigracidén de personas sanas

Inmigracién de personas
susceptibles

Mejora de las posibilidades
diagnésticas (mejor informacion)

WHO 92319

Como las tasas de prevalencia dependen de tantos factores no relacionados con el
proceso de causacién de la enfermedad, los estudios de prevalencia no suelen pro-
porcionar pruebas claras de causalidad. Sin embargo, las tasas de prevalencia son
dtiles para valorar la necesidad de atencidn sanitaria y planificar los servicios de
salud. A menudo se recurre a las tasas de prevalencia para medir la frecuencia
de cuadros clinicos en los que el comienzo de la enfermedad puede ser gradual, como
la diabetes del adulto o la arritis reumatoide. La tasa de prevalencia de diabetes no
dependiente de la insulina, que ha sido determinada en distintas poblaciones utili-
zando los criterios propuestos por la OMS (cuadro 2.2), es muy variable, lo que su-
giere la importancia de factores nacionales o étnicos en la etiologia de la enferme-

Cuadro 2.2, Tasa ajustada por edad de prevalencla de diabetes no dependiente

Disminuye por:

Menor duracién de ka enfermeadad

Elevada tasa de letalidad por
la enfermedad

Disminucidn de casos nuevos
{disminucién de la incidencia)

Inmigracién de personas sanas
Emigracion de casos

Aumento de la tasa de
curacién de casos

de la insulina en personas de 30 a 64 afos de diversas poblaclones

Prevalencia ajustada por edad
Grupo étnico o poblaclén/subgrupo Varones Muleres
Chinos
China 1,6 0.8
Mauricio 16,0 i0,3
Singapur 6.9 7.8
Indios
Fiji
zona rural 230 16,0
zona urbana 16,0 20,0
India Meridional
zona rural 37 1.7
zona urbana 1.8 11,2
Singapur 227 10,4
Sri Lanka 5.1 24

Fuente: King y Rewers, 1933, Reproducido con auvlarizacidn.
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dad e indica la gran variabilidad de las necesidades de servicios de salud para dia-
béticos en diferentes poblaciones,

Tasa de incidencia

En la tasa de incidencia el numerador es el ndmero de casos o “episodios™ nuevos
que se producen en un periodo temporal definido y el denominador es la poblacién
expuesta al riesgo de sufrir la enfermedad o fenémeno correspondiente durante
dicho periodo. La forma m4s exacta de calcular la tasa de incidencia consiste en
calcular lo que Last (1995) llama “tasa de incidencia por personas-tiempo”.? Cada
persona de la poblacién en estudio contribuye un afio-persona al denominador por
cada aiio de observacion hasta que se inicia la enfermedad o se deja de tener cons-
-tancia de la evolucién de la persona (pérdida de seguimiento).

La tasa de incidencia (7) se calcula de la forma siguiente:

Nimero de personas que contraen la
_ enfermedad en un periodo determinado
Suma de tiempos durante los cuales cada persona
de la poblacién estd expuesta al riesgo

(x10")

El numerador se reficre estrictamente a los episodios nuevos de enfermedad. Las
unidades de la tasa de incidencia deben expresar siempre una dimensién temporal
(dia, mes, ano, segiin la tasa sea de incidencia diaria, mensual, anual, etc.).

Cada persona de la poblacién se considera expuesta al riesgo durante el periodo en
el que estd en observacién y sin enfermedad. El denominador para el célculo de la
tasa de incidencia es la suma de todos los periodos libres de enfermedad durante el
periodo definido en el estudio.

La tasa de incidencia toma en consideracién los periodos variables durante los cua-
les las personas no tienen la enfermedad y, por tanto, estdn expuestas al riesgo de de-
sarrollarla, Como muchas veces no es posible medir con precisi6n los periodos li-
bres de enfermedad, a menudo el denominador se calcula de forma aproximada,
multiplicando el tamaiio medio de la poblacién en estudio por la longitud del periodo
observado. Esta opcién es razonablemente exacta cuando el tamaiio de la poblacién
es estable y la tasa de incidencia es baja.

En un estudio realizado en Estados Unidos se determind la tasa de incidencia de ac-
cidente cerebrovascular en 118 539 mujeres que en 1976 tenian edades comprendi-
das entre 30 y 55 afios y no padecian cardiopatia isquémica, ni tenfan antecedentes
de accidente cerebrovascular o cdncer (cuadro 2.3). Se detectaron un total de 274 ac-
cidentes cerebrovasculares en ocho afios de seguimiento (908 447 aiios-persona). La
tasa de incidencia global de accidente cerebrovascular fue de 30,2 por 100 000 aiios-
persona de observacién.® La incidencia fue mayor en las fumadoras que en las no fu-
madoras ¢ intermedia en las ex-fumadoras.

3Person-time incidence rate en inglés. En castellano suele hablarse de incidencia por “personas-
tiempo”, aunque a veces se ve también la expresién “tempo-personas” (N. del T.).

4Esto significa que habria 30,2 accidentes cerebrovasculares por 100 000 personas observadas y
por afie de observacién, En castellano suecle hablarse de “afios-persona” para referirse a lo que en
inglés se denomina person-years. La expresién “personas-afio” es equivalente, pero s¢ usa menos
¥ quizi es menos apropiada (N. del T.).
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Cuadro 2.3. Relacién entre el consumo de tabaco y la tasa de incidencla de
accidente cerebrovascular en una cohorte de 118 539 mujeres

Mo. de casos Anos-persona de Tasa de incidencia de
de accidente observacién accldente cerebrovascular
Categoria cerebrovascular {méas de 8 aftos) {por 100 000 aftos-persona)
No fumadoras 70 395 594 77
Ex-fumadoras 65 232712 27.9
Fumadoras 139 280141 49,6
Total 274 908 447 0.2

Fuenta: Colditz et al., 1988, Reproducide con aulorizacion,

Tasa de incidencia acumulada o riesgo acumulado

La tasa de incidencia acumulada es una medida mas sencilla de la frecuencia
con que ocurre una enfermedad o estado de salud. A diferencia de la tasa de inci-
dencia, en la tasa de incidencia acumulada el denominador solo se mide al iniciar
¢l estudio.

La tasa de incidencia acumulada (/A) puede calcularse de la forma siguiente:

Nimero de personas que contraen la
_ enfermedad durante un periodo determinado

"~ Niimero de personas de la poblacién

expuesta que no padecen le enfermedad al
inicio del periodo de estudio

IA (x10")

La tasa de incidencia acumulada suele darse en casos por 1000 personas. Segiin los
datos del cuadro 2.3, la incidencia acamulada de accidente cerebrovascular en el pe-
riodo de ocho afios de seguimiento fue de 2,3 por 1000 (274 casos de accidente ce-
rebrovascular divididos por 118 539 mujeres que comenzaron el estudio). Desde un
punte de vista estadistico, la incidencia acomuilada es la probabilidad o riesgo que
tienen las personas de la poblacion estudiada de contraer la enfermedad durante el
pericdo especificado.

El periodo considerado puede ser de cualquier duracién, pero suelen ser varios aftos
o, incluso, toda la vida. Por tanto, la tasa de incidencia acumulada es similar al
“riesgo de muerte” que se usa en los cdlculos actuariales v en las tablas de mortali-
dad. Las rasas de incidencia acuraulada son tan simples que resultan adecuadas para
comunicar la informacién sanitaria a las autonidades encargadas de tomar decisio-
nes. Por ejemple, las estadisticas de muertes de varones debidas a accidentes y vio-
lencia en el Japén y Sri Lanka pueden compararse utilizando las tasas de mortalidad
anual por grupos de edad de cinco aiios, tal como aparecen en el World Health Sta-
tistics Annual 1989 (WHO, 1990b). Las tasas de Sri Lanka son mayores que las del
Japién en todos los grupos de edad, pero las diferencias varfan. Si calculamos la tasa
de mortalidad acumulada entre los 15 y los 59 afios, veremos que el riesgo de morir de
forma accidental o violenta de un vardn japonés de 13 aiios es 28 por 1000; para un
varén de Sri Lanka de Ia misma edad, el riesgo es 73 por 1000. Estas cifras son re-
lativamente ficiles de interpretar y proporcionan una medida sinéptica dtil, la tasa
de mortalidad acumulada o riesgo de muerte, para comparar los riesgos sanitarios de
distintas poblaciones.
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Letalidad

La letalidad es una medida de la gravedad de una enfermedad y se define como la
proporcidn de casos de una enfermedad o evento determinado que resultan mortales
en un periodo especificado,

Niimero de muertes por una enfermedad
en un periodo determinado

Niimero de casos diagnosticados de la
enfermedad en el mismo periodo

Letalidad (%)= x 100

En sentido estricto, 1a letalidad es realmente la razén defunciones/casos, pero a me-
nudo se denomina “tasa de letalidad”.

1

Interrelaciones de {as distintas medidas

La tasa de prevalencia () depende de la tasa de incidencia (I} y de la duracién (D)
de la enfermedad. Siempre que la tasa de prevalencia sea baja y no varie con-
siderablemente’ a lo largo del tiempo, puede calcularse de forma aproximada me-
diante la ecuacién P = I x D; que significa que la tasa de prevalencia es igual a la
tasa de incidencia muitiplicada por la duracién promedio de la enfermedad.

La tasa de incidencia acumulada de una enfermedad depende tanto de la tasa de in-
cidencia como de la duracién del periodo de estudio. Como la tasa de incidencia
suele variar con la edad, a menudo hay que considerar tasas de incidencia especifi-
cas para cada edad. La tasa de incidencia acumulada es una aproximacién conve-
niente a la tasa de incidencia cuando se trata de tasas pequeiias o el periodo de estu-
dio es corto.

Consideremos ahora las diversas medidas de frecuencia de enfermedad en un ejem-
plo hipotético de siete personas estudiadas durante siete afios. En la figura 2.3 puede
verse que:

+ latasa de incidencia de la enfermedad durante el periodo de siete afios es el ni-
mero de casos nuevos (3) dividido por Ia suma de los periodos de riesgo de
contraer la enfermedad en toda la poblacién (33 afios-persona), es decir, 9,1 por
100 afios-persona;

+ la tasa de incidencia acumulada son los casos nuevos (3) divididos por la po-
blacién expuesta al riesgo y sin enfermedad al inicio del periodo de estudio (7),
es decir, 43 casos por 100 personas durante los siete afios;

+ la duracién media de la enfermedad es el total de ajios de enfermedad dividido
por el mimero de casos, es decir, 10/3 = 3,3 aios;

+ latasa de prevalencia es distinta segiin cudndo se determine; a los cuatro afios
del inicio del estudio, por ejemplo, es la razén entre el nimero de personas con
enfermedad (2) y el nimero de personas cbservadas en ese momento (6), es
decir 33% o 33 casos por 100 personas;

« la férmula para la tasa de prevalencia darfa una prevalencia promedio de 30
casos por 100 persenas (9,1 x 3,3).
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Fig. 2.3. Ejemplo de célculo de medidas de frecuencia de una enfermedad
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Uso de la informacioén disponible
Mortalidad

A menudo, los epidemidlogos comienzan su investigacién del estado de salud de una
poblacién a partir de la informacién de la que habitualmente se dispone. En muchos
paises, la defuncién y su causa se registran en un certificado de defuncién normali-
zado que también contiene informacién sobre la edad, el sexo, la fecha de naci-
miento y el lugar de residencia del difunto. Esta informacién puede contener errores
de distintas causas pero, desde una perspectiva epidemioldgica, suele proporcionar
informacién valiosa sobre las tendencias del estado de salud de )a poblacién. La uti-
lidad de estos datos depende de muchos factores, entre ellos el grade de cobertura
de los registros y la exactitud con que se asignan las causas de muerte, sobre todo en
ancianos, en los que las tasas de autopsia son bajas en general,

Por desgracia, en muchos paises no existen estadisticas bdsicas de mortalidad, ge-
neralmente porque los recursos no permiten establecer registros sistemdticos.
Cuando existen registros nacionales, pueden no ser completos; es posible que los
segmentos mas pobres de [a poblacién no estén cubiertos, que las muertes no sean
comunicadas al registro por razones culturales o religiosas o que la edad en el mo-
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mento de la defuncién no se conozca con exactitud. La disponibilidad de datos exac-
tos de mortalidad es una prioridad evidente para los epidemitlogos.

Para codificar las causas de muerte se utilizan procedimientos de clasificacién acor-
dados internacionalmente, recogidos en la Clasificacién Internacional de Enferme-
dades y Problemas Relacionados con ia Salud (WHO, 1992), y revisados periédica-
mente para tomar en consideracién la aparicion de nuevas enfermedades y las
modificaciones de criterios para las ya establecidas. Los datos se expresan en forma
de tasas de mortalidad. La codificacién de las cansas de muerte es muy compleja y
adn no se ha adoptado sistematicamente en todos los paises.

La mortalidad bruta o tasa bruta de mortalidad se calcula de la forma siguiente:

Nimero de defunciones
en un periodo determinado

Poblacion total promedio
durante ese periodo

Tasa bruta de mortalidad =

(x10™)

El inconveniente principal de la tasa bruta de mortalidad es que no tiene en cuenta
que las posibilidades de que una persona muera varian segin su edad, sexo, raza,
clase socioeconémica y otros factores. En general, no es adecuado comparar la tasa
bruta de mortalidad de distintos periodos temporales o zonas geogrificas. Por ejem-
plo, es probable que los patrones de mortalidad en urbanizaciones nuevas donde re-
siden muchas familias jévenes sean muy diferentes de los de zonas residenciales
costeras a las que van a vivir muchas personas jubiladas. Las comparaciones de las
tasas de mortalidad entre grupos de distinta estructura de edades suelen basarse en
tasas estandarizadas para la edad (pag. 24).

Pueden calcularse tasas especificas de mortalidad de grupos concretos de una po-
blaci6én definidos por su edad, raza, sexo, ocupacién o localizacién geogrifica, o
tasas especificas de mortalidad debida a una causa de muerte. Por ejemplo, una tasa
de mortalidad especifica por edad y sexo se define de la siguiente forma:

Total de defunciones en un grupo especifico, segun edad
y sexo, de la poblacién de una zona determinada
durante un periodo especificado

Poblacién total estimada de ese grupo especifico de edad
y $ex0 en eésa misma zona y durante el mismo pericdo

(x10")

A veces la mortalidad de una poblacitn se describe utilizando la (tasa de) mortalidad
proporcional, que realmente es una razén, el nimero de muertes debidas a una causa
determinada por cada 100 6 1000 muertes ocurridas en el mismo periodo.

La mortalidad proporcional no expresa el riesgo que corren los miembros de una po-
blacién de contraer una enfermedad o morir por ella. Las comparaciones de mortalidad
proporcional entre grupos pueden hacer aflorar interesantes diferencias. Sin embargo, a
menos que se conozca la tasa de mortalidad bruta o especifica del grupo, no serd posi-
ble dilucidar si la diferencia entre los grupos se debe a las variaciones en los numera-
dores o en los denominadores. Por ejemplo, en los paises desarrollados tipicos en los
que gran parte de la poblacién es de edad avanzada, la tasa de mortalidad proporcional
por céncer es mucho mayor que en los paises en desarrollo en los que hay pocos ancia-
nos, aunque ¢l riesgo real de contraer cdncer a lo largo de la vida sea el mismo.
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Mortalidad antes e inmediatamente después del nacimiento

La tasa de mortalidad infantil se utiliza habitualmente como indicador del nivel de
salud de la comunidad, La tasa de mortalidad infantil mide la frecuencia de muerte
durante el primer afio de vida, siendo su denominador el nimero de nacidos vivos
en el mismo afio.

Se calcula asi:

Nimero de defunciones de menores
de un afio de edad durante

Tasa de mortalidad infantil = UL3A0 determinado x 1000
Noamero de nacidos vivos ese

mismo afio

El uso de ia tasa de mortalidad infantil corno indice del estado de salud global de una
poblacién se basa en que se supone que es un dato especialmente sensible a los cam-
bios socicecondmicos y a las intervenciones de atencién sanitaria. Las tasas de mor-
talidad infantil son muy variables (cuadro 2.4). Una mortalidad infantil elevada debe
alertar a los profesionales de la salud sobre la necesidad de investigar y emprender
acciones preventivas en diversos terrenos.

Otras medidas de mortalidad en la primera infancia son la tasa de mortalidad fetal,
la tasa de mortinatalidad o de mortalidad fetal tardfa, la tasa de mortalidad perinatal, la
tasa de mortalidad neonatal y la tasa de mortalidad posneonatal. En la Clasifica-
cion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud (WHO, 1992) y en Teaching health statistics (Lwanga, Tye y Ayeni, 1999) se

Cuadro 2.4. Tasa de mortalidad infantil en
diversos paises, 1987

Tasa de mortalidad infantil
Pais {por 1000 nacidos vivos)

Paises de ingreso alto
Japén
Finlandia
Canada
ltalia
Estados Unidos
Paises de ingraso medic

o Bt B« PR 4 I Y

Croacia 10
Argentina 2z
Brasil 43
Perd 46
Indonesia 49
Faises de ingreso bajo
Sri Lanka 15
China as
Camboya 104
Angota 126
Sierra Leona 172

Fuenje: WHO, 1998,
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dan normas precisas sobre la definicidn de muerte fetal, mortinato y recién nacido
vivo.

La tasa de mortalidad preescolar® se refiere a las muertes de nifios de uno a cuatro
afios y es importante por ser frecuentes en este grupo las muertes por lesiones acci-
dentales, malnutricién y enfermedades infecciosas.

En regiones en las que no existen registros de mortalidad fiables, pueden calcularse
las tasas de mortatidad infantil y preescolar a partir de informaci6n recogida en en-
cuestas, mediante entrevistas domiciliarias en las que la primera pregunta que se
hace es:

“Durante los dos dltimos afios, ;ha muerto algin nifio que tuviera cinco afios o
menos?”

Si la respuesta es afirmativa, se hacen otras tres preguntas:
“¢Cudntos meses hace que ocurrié la muerte?”

“;Cusntos meses de edad tenfa el nifio cuando muri6?”
“;Era un niiio o una niiia?”

Si en la encuesta se recoge informacioén sobre el nimero y la edad de los nifios su-
pervivientes, el cdlculo de las tasas de mortalidad infantil y preescolar puede hacerse
con una exactitud razonable. Cuando no se dispone de informacién exacta la morta-
lidad de los adultos puede estimarse aproximadamente mediante encuestas por en-
wrevista domiciliaria.

Las encuestas mediante entrevista domiciliaria plantean problemas. Las personas
que responden pueden no entender a qué periodo temporal se refiere la pregunta,
pueden olvidar los nifios que murieron inmediatamente después del nacimiento o,
por razones culturales, pueden recordar a los varones fallecidos y olvidar las defun-
ciones de nifias. Sin embargo, este es el dnico método aplicable en algunas comu-
nidades. La estimacién de la mortalidad infantil en comunidades de bajo ingreso es
especialmente importante para que los planificadores puedan responder a las nece-
sidades de equidad de la asistencia sanitaria. Si no existen datos fidedignos, la mag-
nitud de los problemas de salud puede pasar inadvertida. En Handbook of household
surveys (United Nations, 1984) y en Asking demographic questions (Lucas y Kane,
1985) pueden encontrarse detalles sobre estos métodos.

La tasa de mortalidad materna es un dato estadistico importante que a menudo no se
hace constar por ser dificil su cdlculo exacto. Se calcula de la forma siguiente:

Niimero de defunciones de mujeres
por causas relacionadas con el

. barazo durant: iio determinado
Tasa de monalidad materna = en - e‘un ano - — (x10")
Niimero de nacimientos ese mismo afio

La tasa de mortalidad materna varia enormemente, de alrededor de 10 por 100 000
en Europa a més de 500 por 100 000 en Africa. Ni siquiera esta comparacién refleja
fielmente el ricsgo de muerte por causas relacionadas con la gestacién, que es mucho
mayor en Africa. El nimero medio de nacimientos por mujer es mucho mayor en

5En inglés child mortality rate (N. del T.).
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Africa, por lo que el riesgo de que una mujer muera por causas relacionadas con el
embarazo puede ser en algunos paises en desarrollo 400 veces mayor que en paises
desarrollados. '

Esperanza de vida

La esperanza de vida® es otra de las estadisticas descriptivas del estado de salud de
la poblacién. Se utiliza muy a menudo y se define como el mimero de afios que cabe
esperar que viva una persona de una edad determinada si s¢ mantienen las tasas de
mortalidad actuales. No siempre es ficil interpretar las razones que subyacen a las
diferencias de esperanza de vida entre unos paises y otros; segin las medidas que se
utilicen, pueden surgir patrones diferentes. La esperanza de vida al nacer, como me-
dida general del estado de salud, da mayor importancia a las muertes infantiles que
a las que se producen en etapas posteriores de la vida, Los datos del cuadro 2.5 co-
rresponden a cuatro paises que disponen de estadisticas de mortalidad razonable-
mente exactas. En los paises menos desarrollados la esperanza de vida al nacer
puede ser de solo 50 afios. Por ejemplo, la esperanza de vida al nacer en Nigeria son
54 afics para una mujer y 50 para un varén,

Se han propuesto otras medidas del estado de salud elaboradas a partir de datos de
mortalidad. Los afios potenciales de vida perdidos son los afios de vida que se pier-
den a causa de muerte prematura (antes de una edad arbitrariamente establecida). En
otras medidas mds complejas —como la esperanza de vida sin discapacidad, los
aios de vida ajustados por calidad (AVAC) y los afios de vida ajustados por disca-
pacidad (AVAD)— no solo se considera la duracién de la vida sino que se tiene tam-
bién en cuenta cierta nocién de su calidad. Los AVAD se utilizan cada vez mds para
calcular la efectividad en funcion de los costos de distintos procedimientos, tal como
se describe en el capitulo 10,

El Ghana Health Assesment Project Team (1981) ha desarrollado un método para va-
lorar cuantitativamente la importancia relativa de diferentes enfermedades y trastor-
nos para la salud de una poblacion. Este método mide el efecto de una enfermedad
en una comunidad por el niimero de dias de vida sana perdidos a causa de la enfer-
medad, la discapacidad o la muerte producidas por ella. La medida de impacto inte-
gra la informacién combinada de la tasa de incidencia, la letalidad y la amplitud y
duracién de la discapacidad producida por la enferrnedad. Asf se calculé que el pa-

Cuadro 2.5. Esperanza de vida {afios) para varones y mujeres de varios paises,

hacia 1991

Esperanza de vida al nacer Esperanza de vida a los 65 aftos
Pais Mujeres Varones Mujeres Varones
China 71 67 16 14
México 73 67 17 15
Australia 80 74 19 15
Japén 82 76 20 16

Fuarnte: Bonita y Howe, 1396,

8 veces se usa “longevidad” con este mismo sentido equivalente al inglés life expectancy (N. del T.).
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ludismo, el sarampidn, la neumonia infantil, la anemia de células falciformes vy la
malnutricién grave son las cinco causas mds importantes de pérdida de vida sana en
Ghana; en conjunto dan cuenta de 34% de la pérdida total de vida sana debida a
enfermedades.

Tasas estandarizadas

Una tasa de mortalidad estandarizada segiin la edad (o tasa ajustada por edad) es la
tasa de mortalidad que tendria 1a poblacién si su estructura por edades fuera la de
una poblacién estdndar. Cuande se comparan dos ¢ mas poblaciones que difieren
respecto a algunas caracteristicas bésicas (edad, raza, estado socioeconémico, etc.)
que influyen de manera independiente en el riesgo de muerte es necesario hacer una
estandarizacién. Dos poblaciones estandar frecuentemente utilizadas son la pobla-
cién mundial de Segi y la poblacién estidndar europea (WHQO, 1990b). La estandari-
zacién de una tasa puede hacerse mediante dos procedimientos: directo e indirecto.
Con la estandarizacién indirecta, que es la mas usada, las tasas de enfermedad de la
poblacion estdndar se aplican a las poblaciones que van a compararse. Este procedi-
miento proporciona ¢l mimero de casos que cabria esperar si las tasas especificas por
edades de la poblaci6n estdndar fueran las que se dan en la poblacién en estudio. La
eleccion de una poblacion estindar es arbitraria. En Teaching health statistics, de
Lwanga, Tye y Ayeni (1999) pueden encontrarse detalles sobre los métodos de es-
tandarizacion de tasas. Las tasas estandarizadas pueden utilizarse, siempre que sea
apropiado, para el estudio de la merbilidad o de la mortalidad.

La estandarizacién de tasas por edades, o “estandarizacidn etaria”, elimina la in-
fluencia de la distinta distribucién por edades sobre las tasas de morbilidad y mor-
talidad objeto de la comparacién. Las tasas brutas de mortalidad notificadas para en-
fermedades cardiovasculares difieren mucho de vnos paises a otros (cuadro 2.6) y
asi, por ejemple, la tasa bruta de Finlandia es aproximadamente cinco veces la de
Meéxico. Sin embargo, la tasa estandarizada es menos del doble. Egipto tiene la m4-
Xima tasa estandarizada por edad y las méiximas tasas especificas por edades del cua-
dro 2.6, a pesar de que su tasa bruta no llega a la mitad de la de Finlandia. Por tanto,
la diferencia entre estos pafses no es tan grande como podria parecer por las tasas
brutas. La poblacién de los pafses en desarrollo tiene una proporcién mucho mayor
de personas j6évenes, en comparacién con los pafses desarrollados, y las tasas de en-
fermedad cardiovascular en jévenes son bajas en comparacion con las tasas en per-
sonas de edad avanzada. En todas estas tasas influye, por supuesto, la calidad de los
datos primarios de causa de muerte.

Mientras que en los datos del cuadro 2.6 la estandarizacién cubre todas las edades, en
el cuadro 2.7 solo cubre el intervalo de edades de 30 a 69 afios. Las tasas de mortali-
dad por cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular se estandarizan para una
parte de la poblacién estdndar (poblacién mundial Segi) con objeto de garantizar que
en las comparaciones no repercute la diferente distribucién etaria de las diversas
poblaciones. El cuadro 2.7 muestra las grandes variaciones de las tasas y la gran
diferencia entre varones y mujeres, especialmente en cuanto a cardiopatia coronaria.

Morbilidad

Las tasas de mortalidad son particulanmente Gtiles para investigar enfermedades con
una tasa de letalidad elevada. Sin embargo, muchas enfermedades tienen una letali-
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Cuadro 2.6. Tasas de mortalidad bruta y estandarizada por edad {por 100 000)
para enfermedades del sistema clrculatorio en paises seleccionados, 1980

Tasas especificas por edades
Tasa estandarizada,
Pais Tasa bruta todas las edades 45-54 anos 55-64 afos
Finlandia 4N 277 204 631
MNueva Zelandia 369 254 184 559
Francia 3568 164 97 266
Japon 247 154 95 227
Egipto 192 209 301 790
Venezuela 115 219 177 497
Méxica a5 163 132 327

Tasas calculadas a pariir de dalos de la OMS (WHOD, 1987h).

Cuadro 2.7. Tasas de mortalidad estandarizadas por edad (por 100 000) en el
grupo de edades de 30 a 69 afios, para cardlopatia isquémica y accidente
cerebrovascular

Cardiopatia isquémica Accidente cerebrovascular
Varones Mujeres Varones Mujeres
Irlanda del Norte 406 130 62 50
Escocia 398 142 73 57
Finlanciia %0 79 74 43
Checoslovaquia 346 101 130 75
Inglaterra y Gales 318 94 52 40
Nueva Zelandia 206 94 46 38
Australia 247 76 44 33
Estados Unidos 235 80 3 26
Polonia 230 54 72 47
Grecia 135 33 80 44
Portugal 104 32 20 74
Francia o4 20 45 21
Japdn ' aa 13 79 45

Fuente: Uemura y Pisa, 1988,

dad baja. Si se trata de varices venosas, artritis reumatoide, sarampion o paperas, los
datos de morbilidad, es decir, de frecuencia de la enfermedad, son mucho mds ttiles
que los de morntalidad. Los datos de morbilidad a menudo son fitiles para determinar
las razones que explican tendencias concretas de la mortalidad. Los cambios en las
tasas de mortalidad pueden deberse a cambios de las tasas de morbilidad o de letali-
dad. Por ejemplo, ia disminucién en aifios recientes de la tasas de mortalidad por en-
fermedad cardiovascular en muchos paises desarrollados podria deberse a una reduc-
cién de la incidencia o bien a una disminucién de la letalidad. Como la estructura
etaria de la poblacién va cambiando, el andlisis de las tendencias a lo largo del tiempo
debe basarse en tasas de morbilidad y de mortalidad estandarizadas por edades.

En muchos paises se recopilan algunos datos de morbilidad para cumplir con dis-
posiciones legales, por ejemplo en lo que respecta a enfermedades de notificacion
obligatoria. Las enfermedades cuarentenables, como el c6lera, y otras enfermedades
transmisibles graves, como la fiebre de Lassa y el sida, a menudo se incluyen en las
enfermedades de notificacién obligatoria. Que la notificacién tenga lugar depende
de que el paciente busque atencidn médica, de que se haga el diagndstico comrecto y
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Cuadro 2.8. Tasas de hospltalizacién por asma a distintas
edades, por 100 000 {Auckland, Nueva Zelandia)

Afio
Grupos de edad (afios) 1960 1970 1980 1990
014 40 160 450 650
544 45 115 200 130
45-64 70 115 220 126

Fuenite: Jackson y Mitchell, 1983. Reproducido con autorizacion.
Aclualizado con dalos del Servicio de Informacién Sanitaria de Nueva Zelandia, 1993,

de que la notificacidn se registre y se envie a las autoridades sanitarias. Muchos
casos nunca se notifican. La OMS recopila las notificaciones de varias enfermedades
de importancia clave para la salud piblica y las publica semanalmente en et Weekly
epidemiological record.

Otras fuentes de informacién sobre morbilidad son los datos sobre ingresos y altas
hospitalarias, consultas en centros de atencién ambulatoria ¢ atencién primaria y ser-
vicios especializados (por ejemplo, centros de tratamiento de accidentes) y registros
de fenémenos patolégicos como cdnceres y malformaciones congénitas. Paia que
sean tiles en la investigacidn epidemiol6gica los datos deben ser relevantes y ficil-
mente accesibles. En algunos paises el caracter confidencial de los registros médicos
puede hacer que los dates hospitalarios no sean accesibles para la investigacion epi-
demiolégica, Un sistema de registro que privilegie los datos administrativos o finan-
cieros y no las caracteristicas diagnésticas e individuales puede disminuir el valor epi-
demiolégico de los registros generales de los servicios de atencién sanitaria’

En las tasas de hospitalizacion influyen muchos factores que no tienen que ver con
la morbilidad poblacicnal, por ejemplo la disponibilidad de camas, las peliticas de
autorizacién del ingreso y los factores sociales. El aumento espectacular de la tasa
de ingreso hospitalario de nifios pequefios asméticos en Nueva Zelandia entre 1960
y 1990 puede tener muchas explicaciones posibles, por ejemplo cambios de la tasa
de incidencia o de las politicas de hospitalizacién (cuadro 2.8). Si lo que se registran
son las hospitalizaciones y no la persona hospitalizada, puede ser imposible separar
el primer ingreso de las rehospitalizaciones. Ademés, la poblacién servida por un
hospital (el denominador de la tasa) puede ser dificil de determinar.

Las muchas limitaciones que tienen los datos de morbilidad recopilados siste-
miticamente hacen que en muchos estudios epidemioclégicos sobre morbilidad se re-
cojan datos nuevos mediante cuestionarios y métodos de deteccidn sistemdtica o ta-
mizaje especialmente disefiados. Ello permite a los investigadores tener mayor
confianza en los datos y en las tasas calculadas a partir de los mismos.

Discapacidad

Cada vez se tiende mds a medir no solo la frecuencia de las enfermedades
—mediante tasas de incidencia y morbilidad—, sino también sus consecuencias per-
sistentes como deficiencias, discapacidades y minusvalias. Las definiciones que ha
dado la OMS (WHO, 1980a) al respecto son las siguientes:

deficiencia: toda pérdida o anormalidad de la estructura o funcién psicoldgica, fi-
siolégica o anatémica;
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discapacidad: cualquier restriccién o carencia (resultante de una deficiencia) de la
capacidad para realizar una actividad en la forma o dentro de los limites considera-
dos normales para un ser humano;

minusvalia: una desventaja de una persona determinada, resultante de una deficien-
cia o una discapacidad, que limita o impide el desempeiio de una tarea que es normal
{dependiendo de 1a edad, el sexo y factores sociales y culturales) para el individuo.

Las mediciones de prevalencia de discapacidad son enormemente problemdticas y
dependen incluso més que las de morbilidad de muy diversos factores sociales. Sin
embargo, cada vez son mis importantes en sociedades en las que la morbilidad
aguda y las enfermedades mortales disminuyen y el niimero de personas de edad
avanzada es cada vez mayor.

Comparaciones de la frecuencia de enfermedad

Medir la frecuencia de enfermedades u otros estados de salud es solo el comienzo
del proceso epidemiol6gico. El paso esencial siguiente es comparar la frecuencia en
dos o més grupos de personas que hayan tenido distintas exposiciones. En sentido
cualitativo, una persona puede haber estado o no expuesta a un factor que se quiere
investigar. A menudo se utiliza como grupo de referencia un grupo de no expuestos.
Desde un punto de vista cuantitativo, las personas expuestas pueden haber tenido
distintos niveles y duraciones de exposicién (cap. 9). La cantidad total de un factor
que ha alcanzado a una persona recibe el nombre de “dosis”.

La comparacién de las frecuencias de enfermedad puede utilizarse para calcular el
riesgo de que una exposicion dé lugar a un efecto sobre la salud. Pueden establecerse
comparaciones absolutas o relativas; las medidas resultantes describen la fuerza con
la que se asocia una exposicién a una determinada evolucién.

Comparacion absoluta
Diferencia de riesgos

La diferencia de riesgos, también llamada exceso de riesgo o riesgo absoluto
—denominacién esta Gltima que no es apropiada—, es la diferencia entre la fre-
cuenciza en el grupo expuesto y en el grupo de no expuestos. Es una medida Gtil de
la magnitud del problema de salud puiblica que causa la exposicién. Por ejemplo, del
cuadro 2.3 se deduce que la diferencia de riesgo correspondiente a las tasas de inci-
dencia de accidente cerebrovascular en fumadoras y mujeres que nunca fumaron es
de 31,9 por 100 000 afios-persona (o sea, la diferencia 49,6 — 17,7).

Fraccion atribuible (en los expuestos)

La fracci6n atribuible (en los expuestos) o fraccién etiolégica (en los expuesios)
se detertnina dividiendo la diferencia de riesgo por la frecuencia en la poblacién
expuesta. Del cuadro 2.3 se deduce que la fraccién atribuible al consume de
tabaco para el accidente cerebrovascular en las mujeres fumadoras es
(49,6 — 17,7)/49,6 x 100 = 64%.

Cuando se considera que una exposicién es la causa de una enfermedad determi-
nada, la fraccién atribuible es la proporcidn de la enfermedad en la poblacién espe-
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cifica que se eliminaria si no existiera exposicién. En ¢l ejemplo anterior, partiendo
del los supuestos de que el tabaco es un factor causal y a la vez un factor preveni-
ble, seria de esperar que el riesgo de accidente cerebrovascular en fumadoras se re-
dujera en un 64% si dejaran de fumar. La fraccién atribuible es til para valorar las
prioridades de accién en salud piblica. Por ejemplo, tanto el tabace come la conta-
minacién atmosférica son causas de cdncer de pulmén, pero la fraccidn atribuible al
tabaco suele ser mucho mayor que la fraccién atribuible a la contaminacién atmos-
férica. Solo en comunidades con muy baja prevalencia de hdbito de fumar y una
grave contaminacién atmosférica, tanto del aire libre como del aire de los lugares ce-
rados, es probable que los contaminantes aéreos sean una causa importante de can-
cer de pulmén. En la mayoria de los pafses, el control del habito de fumar debe ser
prioritario en los programas de prevencién del cdncer de pulmén.

Riesgo atribuible poblacional

El riesgo atribuible poblacional de una enfermedad es la incidencia asociada con (o
atribuible a} la exposicién al factor de riesgo (Last, 1995). Esta medida es iitil para
determinar la importancia relativa de la exposicion para la poblacién en conjunto y
puede definirse como la proporcién en la que se reduciria la tasa de incidencia de la
enfermedad en el conjunto de la poblacién si se eliminara la exposicién. Suele ex-
presarse en porcentaje y se calcula mediante la férmula

11,
Riesgo atribuible poblacional = -L

P

en la que !p es la tasa de incidencia de enfermedad en el conjunto de la poblacién e
I es la tasa de incidencia de enfermedad en el grupo de no expuestos.

A partir de los datos del cuadro 2.3 puede calcularse el riesgo atribuible poblacional
o fraccién atribuible (en la poblacién), que serd (30,2 — 17,7)/30,2 = 0,414, o sea,
41,4%.

Comparacion relativa

La razén de riesgos o riesgo relativo es la razén de riesgo en expuestos a riesgos y
en no expuestos, o sea, el cociente entre los riesgos de que ocurra una enfermedad
en el grupo expuesto y en el no expuesto. El riesgo relativo de accidente cere-
brovascular en las mujeres fumadoras en comparacién con las no fumadoras es 2,8
(= 49,6/17.7) (cvadro 2.3).

El riesgo relativo o razén de riesgos es mejor indicador de la fuerza de una asocia-
cién que la diferencia de riesgos, ya que se expresa en relacién con un nivel basal de
frecuencia. Se relaciona asi con la magnitud de la tasa de incidencia basal, cosa que
no ocurre en la diferencia de riesgos. En poblaciones en las que las diferencias
de riesgo son similares los riesgos relatives pueden ser muy distintos, dependiendo de
la magnitnd de las tasas basales. El riesgo relativo se utiliza para evaluar la verosi-
militud de que una asociacidn represente una relacién causal. Por ejemplo, el riesgo
relative de cdncer de pulmén en grandes fumadores con mucho tiempo de exposi-
cién es, en comparacién con los no fumadores, de alrededor de 20. Esta es una cifra
muy alta, que indica que no es probable que la asociacidn sea un hallazgo casual, Por
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supuesto que riesgos relativos menores pueden ser también indicativos de una rela-
cién causal, pero en ese caso hay que prestar mucha atencién a otras posibles expli-
caciones (cap. 5).

La razén de mortalidad estandarizada es un tipo especial de razén de riesgos en el
que se compara el patrén de mortalidad observado en un grupo con el que seria de
esperar st las tasas de mortalidad especificas por edades fueran iguales a la pobla-
¢ién de referencia especificada. Este procedimiento, llamado estandarizacion indi-
recta, ajusta las diferencias en la distribucién por edades entre las poblaciones de es-
tudio y de referencia.

Preguntas de estudio

2.1 ;Cuales son las tres medidas epidemiol6gicas de frecuencia de enfermedad y
como se relacionan entre si?

22 ;Es la tasa de prevalencia una medida itil de la frecuencia de diabetes no de-
pendiente de la insulina en poblaciones diferentes? ;Qué posibles razones po-
drian explicar las diferencias en las tasas de prevalencia de diabetes que mues-
tra el cuadro 2.27

2.3 ;Por qué se han estandarizado por edades las tasas de mortalidad por cardiopa-
tfa isquémica del cuadro 2.77 ;Cudles sen las posibles explicaciones de las va-
riaciones que muestra el cuadro?

2.4 ;Qué medidas se utilizan para comparar la frecuencia de enfermedad en pobla-
ciones y qué informacién proporcionan?

2.5 Elriesgo relativo de cancer de pulmén asociado con exposicién pasiva al humo
del tabaco es bajo, pero el riesgo atribuible poblacional es considerable. ;Por
qué?
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Capitulo 3
Tipos de estudios

Observaciones y experimentos

Los estudios epidemioldgicos pueden clasificarse en dos tipos: observacionales y
experimentales. En el cuadro 3.1 se enumeran los tipos més utilizados, sus unidades
de estudio y sus posibles denominaciones. Los términos de la columna de la iz-
quierda son los que se utilizan en este texto. ‘

Los estudios observacionales dejan que la naturaleza siga su curso: el investigador
mide pero no interviene. Estos estudios pueden ser de dos tipos, descriptivos y ana-
liticos. Un esmdio descriptive se limita a una descripcion de la frecuencia de una en-
fermedad en una poblacién y a menudo es la primera etapa de una investigacion epi-
demioldgica. Un estudio analitico va més alld y analiza las relaciones entre ¢l estado
de salud y otras variables. Salvo en los estudios descriptivos més sencillos, los estu-
dios epidemiolégicos son de cardcter analitico.

Una informaci6n descriptiva limitada, como una serie de casos en la que se descri-
ben las caracteristicas de un determinado nimero de pacientes con una enfermedad
especifica pero en la que no se establecen comparaciones con una poblacién de re-
ferencia, suele estimular el inicio de un estudio epidemiol6gico més detallado. Por
ejemplo, Gottlieb et al. (1981) describieron cuatro varones jévenes con una forma
previamente rara de neumonia y abrieron camino para toda una serie de estudios epi-
demioldgicos sobre este cuadro que acabé siendo conocido como sindrome de in-
munodeficiencia adquirida o *sida”,

Cuadro 3.1. Tipos de estudios epldemlicldgicos

Tipo de estudlo Sindnimos Unidad de estudio
Estudios observacionales
Estudios descriptivos
Estudios analiticos
Ecolégicos De correlacion Poblaciones
Transversales De prevalencia Individuos
De cases y contrales De casos y testigos Individuos
De cohorte De seguimiento tndividuos
Esiudios axperimentales Estudios de intervencion
Ensayos aleatorizados Ensayos clinicos Pacientes
controlados
Ensayos de campo Personas sanas
Ensayos comunitarios Ensayos de intervencion Comunidades

en comunidades
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Los estudios experimentales o de intervencion se caracterizan por un intento activo
de modificacién de un determinante de la enfermedad, como una exposicién o una
conducta, o el progreso de la enfermedad, mediante su tratamiento. Son similares en
cuanto a disefio a los experimentos realizados en otros campos de la ciencia. Sin em-
bargo, tienen mds limitaciones, ya que la salud de las personas del grupo de estdio
puede estar en cuestién. El principal disefio de estudio experimental es el ensayo
controlado aleatorizado con pacientes como sujetos del estudio. Los ensayos de
campo y los ensayos comunitarios son también diseiios experimentales en los que
los participantes son, respectivamente, personas sanas y comunidades.

En todos los estudios epidemiolégicos es esencial contar con una definicién precisa
de “caso” de la enfermedad en estudio, es decir, una especificacién clara de los sin-
tomas, signos o caracterfsticas que indican que una persona tiene la enfermedad en
cuestién. También es necesario disponer de una definici6n clara de “individuo ex-
puesto”, es decir, las caracteristicas que ha de tener una persona para considerarla
expuesta al factor que se estudia. Cuando no se parte de definiciones claras de en-
fermedad y exposicién es probable que resulte sumamente dificil interpretar los
datos obtenidos en el estudio epidemiolégico.

Epidemiologia observacional
Estudios descriptivos

Una descripcion sencilla del estado de salud de una comunidad, basada en los datos
habitualmente disponibles u obtenidos en encuestas especiales —como se explicé en
¢l capitulo 2— suele ser el primer paso de una investigacién epidemiolégica. En mu-
chos paises existe un centro nacional encargado de las estadisticas sanitarias que
hace este tipo de estudios. Los estudios descriptivos no intentan analizar los vincu-
los entre exposicién y efecto. Suelen basarse en estadisticas de mortalidad y pueden
examinar también los patrones de muerte segiin edad, sexo o grupo émico durante
periodos concretos de tiempo o en distintas zonas geograficas,

La figura 3.1, una grifica de la evoluci6n de la mortalidad materna en Suecia a par-
tir de mediados del siglo XVIII, es un ejemplo de datos descriptivos. Muestra las
tasas brutas de mortalidad materna por 100 000 nacidos vivos. Estos datos pueden
tener gran valor para determinar los factores que han llevado a esa tendencia descen-
dente. Es interesante especular acerca de los posibles cambios de condiciones de vida
de las mujeres jovenes entre los afios 1860 y 1880 que pudieran haber influido en la
elevacién transitoria de la mortalidad materna.

La figura 3.2 también se basa en estadisticas habituales de mortalidad y proporciona
un ejemplo de cambio de la tasa de mortalidad a lo largo del tiempo en tres pafses.
Puede observarse que la tasa de mortalidad por accidente cerebrovascular ha ido de-
clinando en dos de estos paises a lo largo de varios decenios, mientras que ha au-
mentado en el tercero. El siguiente paso de la investigacion serfa obtener informa-
cién sobre la viabilidad de comparar los registros de los certificados de defuncién,
los cambios de fa incidencia de letalidad de la enfermedad y las variaciones de los
factores de riesgo en las poblaciones.

El cuadro 3.2 presenta algunas estimactones de la prevalencia de hébito de fumar en
varios pafses. En casi todos los paises los varones fuman més que las mujeres, pero
los datos muestran que este no es un patrén universal.
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Fig. 3.1, Tasas de mortalidad materna en Suecia, 1750-1975
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Fig. 3.2. Tasas estandarizadas por edades de mortalidad por accidentes cerebro-
vasculares en varones de 40-69 afos, en tres paises, 1970-1985
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Cuadro 3.2. Prevalencia de hablto de fumar en
varones y en mujeres de més de 14 afios de edad en

varios paises

Porcentaje de fumadores
Pals Varones Mujeres
Republica de Corea 68.2 6,7
Fiji 59,3 30,6
Grecia 46,0 28,0
Egipto 398 1.0
Dinamarca 37,0 370
Suecia 22,0 24.0

Fuenfe: WHO, 1997¢c.

El cuadro 3.3 muestra los resultados de un estudio descriptivo sobre los marcadores
serolégicos de hepatitis en nifios de la zona central de Tinez. Se observa que la pre-
valencia aumenta con la edad. A edades de entre 7 y 9 afios, més del 20% han su-
frido exposici6n al virus de la hepatitis B.

Estudios ecolégicos

Los estudios ecolégicos o de correlaci6n también sirven a menudo como punto de
partida del proceso epidemiolégico. En un estudio ecoldgico las unidades de andli-
sis son poblaciones o grupos de personas en vez de individuos. Por ejemplo, en un
pais se demostré una relacién enire el promedio de ventas de un fArmaco antiasmai-
tico y la aparicién de un niimero anormalmente alto de defunciones por asma (Pearce
et al.. 1998). Para investigar este tipo de relaciones pueden compararse poblacicnes
de distintos paises en un mismo periodo o la misma poblacién en distintos periodos.
Este ultimo procedimiento puede evitar algunos de los factores de confusion de
orden socioecondmico (pags. 50-52) que siempre constituyen un problema poten-
cial en los estudios ecoldgicos.

Aunque son ficiles de llevar a cabo y, por tanto, atractivos, los estudios ecolégicos
suelen ser de dificil interpretacién, ya que rara vez es posible analizar directamente
todas las posibles explicaciones de los datos. Los estudios ecoldgicos se basan gene-
ralmente en datos recogidos para otros fines; es posible que no se disponga de datos
sobre ofras exposiciones o factores socioecondmicos que pudieran ser pertinentes.
Ademés, como la unidad de andlisis es una poblacién o un grupo, no puede estable-
cerse el vinculo individual entre la exposicidn y el efecto. Uno de los atractivos de

Cuadro 3.3. Prevalencia de marcadores sanguineos
de hepatitls B en nifios de la zona central de Tunez,

segun la edad
Grupo de edad Prevalencia de marcadores
{afios) de hepatitls B (%)
1-3 7
-5 16
7-9 21
10-12 24

Fuente: Said et al., 1985,
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estos estudios es que pueden utilizarse datos de poblaciones de caracteristicas muy
distintas. Por ejemplo, la figura 3.3 muestra la tasa de mortalidad en distintas zonas
metropolitanas de Estados Unidos segin el nivel de contaminacién atmosférica por
microparticulas. Los niveles altos de contaminacién parecen asociados con tasas de
mortalidad elevadas. Es dificil descartar otros posibles factores que pudieran contri-
buir a esas diferencias de mortalidad, por ejemplo diferencias de prevalencia de ta-
baquismo o de exposicién en los ambientes laborales. En el estudio cuyos datos
muestra la figura, un andlisis separado de datos individuales mostr6 que el taba-
quismo no es un factor que pueda explicar la relacién que aparece en la figura 3.3,

Cuando se llega a conclusiones incorrectas a partir de datos ecolégicos se produce
la llamada falacia ecolégica, o sesgo ecolégico. La asociacién observada entre va-
riables a nivel de grupo no necesariamente representa la asociacién existente a nivel
individual. No obstante, los estudios ecol6gicos son a menudo un punto de partida
provechoso para trabajos epidemiol6gicos mds detallados. '

Estudios transversales

Los estudios transversales miden la prevalencia de una enfermedad y a menudo se
denominan estudios de prevalencia. En un estudio transversal la exposicion y el
efecto que se miden corresponden al mismo periodo temporal. No resulta fécil decir

Fig. 3.3. Asociacién entre niveles medlos de contaminacién atmosféricas (medidos
por la concentracién de microparticulas) y tasas anuales de mortalidad ajustadas
segun edad, sexo y raza en zonas metropolitanas de Estados Unidos, 19791983

1000 =
g . .
8 s0ol ’ o.l
§. [ i L ] |
E oS %

% ¢ » »

% 800 | e ® ® -
- . o 9 d ®

° ® .oo

£ ® ®

g'mo— e * .
-3 [ J
&

sm— -é

5 10 15 20 25 30 35
Nivel de contaminacién atmosférica media por microparticulas (pa/m3)
Fusnte: Pope et al., 1995. Parliculate air pollilion as & predictor of montality in a prospective study of US adults,

American Journal of Respiratory and Criical Care Medicine (érganc oficial de la American Thoracic Society),
151:669-674. © American Lung Association.

35



EPIDEMIOLOGIA BASICA

qué razones podrian justificar las asociaciones demostradas en estudios transversa-
les. La cuestién clave es si la exposicién precede o sigue al efecto. Si se sabe que los
datos de exposicion representan una exposicion anterior a la aparicién de cualquier
efecto, el andlisis de los datos puede ser similar al de un estudio de cohorte.

La realizacidn de estudios transversales es relativamente f4cil y econémica y es dtil
para investigar exposiciones que constituyen caracteristicas fijas de los individuos,
como el grupo étnico, el nivel socioeconémico o el grupo sanguineo. En los brotes
repentinos de una enfermedad un estudio transversal en el que se miden varias ex-
posiciones constituye a menudo ¢l primer paso que se da para investigar la causa.

En diversos paises se llevan a cabo estudios transversales periédicos, de caracteris-
ticas personales o demogriéficas y h4bitos relacionados con la salud y la enfermedad,
€n muesiras representativas de sus poblaciones. Se estudia de esta manera la fre-
cuencia de enfermedad en distintos grupos, en mujeres y varones y distintas edades
¥y grupos étnicos. Los datos obtenidos en los estudios transversales ayudan a estimar
las necesidades de atencién de salud de las poblaciones correspondientes.

Las encuestas transversales de morbilidad y de utilizacién de servicios de salud sue-
len dar resultados muy distintos en pafses diferentes, lo que en general refleja varia-
ciones metodolégicas en la realizacién de las encuestas, ademés de diferencias rea-
les entre unas poblaciones y otras. La falta de estandarizaci6n de los métodos de
encuesta puede hacer que no sea apropiada la comparacién entre las tasas de morbi-
lidad o de utilizacién. Se han hecho recomendaciones (Ross y Vaughan, 1986) para
mejorar en los paises en desarrollo la metodologia de las encuestas de salud realiza-
das mediante entrevistas. No debe perderse de vista el objetivo fundamental de 1a en-
cuesta; los cuestionarios deben estar bien disefiados y la muestra elegida debe ser
adecuada,

Estudios de casos y controles’

Los estudios de casos y controles son relativamente sencillos y econ6micos y cada
vez se usan més para investigar las causas de enfermedad, en especial enfermedades
infrecuentes. En este tipo de investigacién se estudian un grupo de personas que
tiene la enfermedad u otra caracteristica evolutiva (los “casos”) y un grupo de “con-
troles” o “testigos” adecuados (grupo control, testigo, de comparacién o de referen-
cia) que no tienen la enfermedad o la caracteristica que se quiere estudiar. Se com-
para la frecuencia con la que una posible causa estuvo presente en los casos por una
parte y en los controles por otra. Los datos que se utilizan corresponden a varios pe-
riodos anteriores y posteriores en el tiempo. Los estudios de casos y controles son,
pues, longitudinales, no transversales. Se han llamado también “estudios retrospec-
tivos”, ya que el investigador busca “hacia atrds”, a partir de una enfermedad, la po-
sible causa de 1a misma. Esta denominacién induce a confusion, ya que los términos
“retrospectivo” y “prospectivo” se utilizan cada vez més para describir e] periodo de
recogida de datos respecto a la fecha actual. En este sentido, un estudio de casos y

'En inglés case-control study, expresién que a menudo sc ve traducida como “estudio caso-
control”. Esa traduccién parece dar a entender que solo se estudia un caso y un control. “Estudios
de casos y controles” o “de casos y testigos” son expresiones que dan una idea mucho més clara
del disefio del estudio. Aqui se dard preferencia a “estudios de casos y controles”, que es una ex-
presién mds wsada (N, del T.).
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controles puede ser tanto retrospectivo, cuando todos los datos se toman del pasado,
como prospectivo, cuando la recogida de datos continia a medida que ¢l tiempo va
pasando. :

Los estudios de casos y controles comienzan con la seleccién de los casos, que
deben ser representativos de todos los casos de una poblacién determinada (fig. 3.4).
Lo més dificil es seleccionar los controles de manera que en cuanto a prevalencia de
exposicién sean una muestra de la poblacién que gener6 los casos. Ademds, en la
eleccién de los controles y de los casos no debe influir que hayan estado o no ex-
puestos al factor en estudio. El estado de exposicién o no exposicién debe investi-
garse con los mismos métodos en los casos y en los controles. No es necesario gue
los casos y los controles sean una muestra del conjunte de la poblacion; de hecho,
pueden limitarse a un subgrupo predeterminado, por ejemplo ancianos, varones o
mujeres.

Los controles deben ser personas que podrian haber sido designadas casos del estu-
dio si hubieran desarroflado la enfermedad. Lo ideal es que en los estudios de casos
y controles se utilicen casos nuevos (casos “incidentes”) para evitar la dificultad que
supone discemnir entre factores relacionados con la causalidad y factores relaciona-
dos con la supervivencia. De todas formas, se han realizado muchos estudios de
casos y controles con datos de prevalencia (por ejemplo, estudios sobre malforma-
ciones congénitas).

Un aspecto importante de los estudios de casos y controles es la determinacion del
comienzo y de la duracién de la exposicién, tanto en los casos como en los contro-
les. Por el disefio de estos estudios, el estado de exposicién de los casos suele deter-
minarse después de que la enfermedad se ha desarrollado (datos retrospectivos), en
general, mediante entrevista directa a la persona en cuestién o a un familiar o cono-
cido. En las respuestas del informante puede influir su conocimiento de 1a hip6tesis
que se investiga o la propia experiencia de la enfermedad. A veces la exposicion se

Fig. 3.4. Disefio de un estudio de casos y controles
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determina mediante pruebas bioquimicas (por ejemplo, plomo en sangre o cadmio
en orina) que pueden modificarse por efecto de la enfermedad. Este problema puede
evitarse si se dispone de datos de exposicién exactos procedentes de un sistema ha-
bitual de registro (por ejemplo, registros de empleo de la industria) o si el estudio de
casos y controles se lleva a cabo de manera prospectiva, recogiendo los datos de ex-
posicién antes de que aparezca la enfermedad. Un disefio de este tipo constituye el
estudio de casos y controles anidado (pdg. 40).

Un ejemplo clésico de estudio de casos y controles fue el descubrimiento de la rela-
cion existente entre la talidomida y las raras malformaciones de las extremidades?
que aparecieron en nifics nacidos en la Repiiblica Federal de Alemania en 1959 y
1960. En el estudio, llevado a cabo en 1961, se compararon nifios afectados con
nifios normales (Mellin y Katzenstein, 1962). De las 46 mujeres cuyos nifios tenian
malformaciones tipicas, 41 habian tomado talidomida entre la cuarta y la novena se-
manas de gestacién, mientras que ninguna de las 300 madres del grupo control cuyos
nifios eran normales habian tomado dicho formaco en esos estadios de embarazo,

Otro ejemplo del uso del estudio de casos y controles es ¢l que muestra el cuadro
3.4. En el estudio, realizado en Papua Nueva Guinea, se investigaron 1os anteceden-
tes de consumo de came en personas con enteritis necrotizante y se compararon con
los antecedentes de personas que no habian sufrido Ia enfermedad. El consumo de
carne habfa sido mds frecuente entre las personas con la enfermedad (50 de 61 casos)
que entre los que no la tenian {16 de 57).

En los estudios de casos y controles, la asociacién de una exposicién y una enfer-
medad se mide mediante el c4lculo de la razén de posibilidades,? que es el cociente
entre las posibilidades de exposicién en los casos y las posibilidades de exposicién
en los controles.* De los datos del cuadro 3.4 puede deducirse que la razén de posi-
bilidades viene dada por:

50/11 _ 50x41
16/41 11x16

1,6

Elo indica que la ingestién reciente de carne fue 11,6 veces mds frecuente en los
casos que en los controles.

La razén de posibilidades es muy similar al riesgo relativo (pag. 28), en especial
cuando se trata de una enfermedad infrecuente.

Estudios de cohorte

Los estudios de cohorte, también llamados estudios de seguimiento o de incidencia,
se inician con un grupo de personas (una cohorte) que estdn inicialmente sanas y que
se clasifican en subgrupos segiin la exposicién a una causa potencial de enfermedad

fFocomelia (N, del T.).
3En inglés odds ratie, que a menudo se abrevia OR ¥ a veces con la letra griega psi (y). Esta ex-
presién se ha traducido de muchas formas, por ejemplo, razén de momios, oportunidades relativas,
razén de productos cruzados, razén de ventajas, desigualdad relativa, etc. Traducciones como
“razén de probabilidades” y “razén impar” son claramente incorrectas (N, del T.).

*Lo que inglés se denomina odds de un evento, que aquf se traduce como “posibilidades”, es la
razén de las probabilidades de que el evento ocurra y no ocurra, es decir, p/(1- p). En ¢l ejem-
plo que se da aqui, las posibilidades de exposicién en los casos son (50/61)K1 — 50/61) =
(50/61)/(11/61) = 50/11 (N. del T.).
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Cuadro 3.4. Asociacién entre consumo reciente de carne y enteritis
necrotizante en Papua Nueva Guinea

Exposiclén
(ingesta reciente de carhe)
Si No Total
Enfermedad 21 50 it 61
(enteritis necrotlzante) No 16 4 57
Total 66 52 118

Fuente; Millar et al., 1985. Reproducido con autarizacion.

o de otro resultado final (fig. 3.5). Se especifican y se miden las variables de interés
y se sigue la evolucién de la totalidad de la cohorte para ver cémo la aparicion pos-
terior de nuevos casos de enfermedad (o el resultado que se esté estudiando) difiere
entre los grupos con y sin exposicién. Como los datos recogidos hacen referencia a
distintos periodos temporales, los estudios de cohorte, al igual que los de casos y
controles, son longitudinales.

Los estudios de cohorte se llaman a veces “estudios prospectivos”, denominacién
que resulta confusa y debe evitarse. Como ya se dijo (pag. 36), el término “prospec-
tivo™ hace referencia al periodo de recogida de datos, no a la relacién entre la expo-
sicién y el efecto. Por tanto, los estudios de cohorte pueden ser tanto prospectivos
como retrospectivos.

Los estudios de cohorte son los que proporcionan mejor informacién para estudiar
la causacién de 1a enfermedad y medir directamente el riesgo de desarrollo de la
misma. Conceptualmente son sencillos, pero en la prictica representan una tarea
enorme y a menudo precisan largos periodos de seguimiento, ya que la enfermedad
puede aparecer mucho tiempo después de la exposicién. Por ejemplo, ¢l periodo de
induccién de la leucemia provocada por radiacién {es decir, ¢l tiempo necesario para
que la causa especifica produzca su resultado final) son muchos afios, lo que obliga

Fig. 3.5. Disefio de un estudio de cohorte
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a seguir la evolucién de los participantes durante un periodo ignalmente largo. Mu-
chas de las exposiciones que se investigan son por su propia naturaleza prolongadas
y obtener informacién adecuada obliga a recopilar datos durante afios o decenios.
Sin embargo, en el caso del consumo de tabaco, por ejemplo, muchas personas tie-
nen hdbitos estables que permiten recoger la informacién sobre la exposicién previa
en el mismo momento en que se define la cohorte,

En situaciones en las que la exposicién es aguda y brusca, la relacién causa-efecto
en lo que respecta a resultados agudos puede resultar evidente, pero los estudios de
cohorte también se wtilizan para investigar efectos crénicos o tardios. Un ejernplo es
el catastréfico envenenamiento de los residentes en los alrededores de 1a fibrica de
plaguicidas de Bhopal, India, en 1984. La catéstrofe tuvo lugar cuando escaparon
de un depdsito vapores de metilisocianato, un producto quimico intermedio en el
proceso de fabricacion. Los vapores se difundieron a las zonas circundantes de vi-
viendas matando a mis de 2000 personas e intoxicando a unas 200 000, Los efectos
agudos pudieron estudiarse ficilmente con un disefio transversal, pero los efectos
crénicos més sutiles y los efectos que se desarrollan tras un periodo de latencia pro-
longado todavia se estdn investigando mediante estudios de cohorte,

Como los estudios de cohorte comienzan con personas expuestas y no expuestas, es
importante establecer en qué medida es dificil medir la exposicién o conseguir datos
ya existentes de exposicién individual para determinar si ser4 facil o dificil llevar a
cabo el estudio. Si la enfermedad es rara, tanto en ¢l grupo expuesto como en el no
expuesto puede resultar también dificil conseguir un grupo de estudio de tamaiio
suficiente.

El costo de un estudio de cohorte puede reducirse utilizando fuentes habituales de
informacién para conseguir datos de mortalidad o morbilidad, por ejemplo registros
de enfermedades o registros nacionales de defunciones. La figura 3.6 presenta los
datos de un estudio de cohorte poblacional de 5914 nifios del sur del Brasil. Las tasas
de mortalidad infantil segin el peso al nacer indican que durante el primer afio de
vida es mis frecuente que mueran los nifios de menor peso. En los estudios de co-
horte, lo ideal seria seguir directamente la evolucién de todos los sujetos, pero esto
no siempre es posible. En el estudio brasilefio la proporcién de nifios cuya evolucién
pudo seguirse se redujo en los grupos de ingreso méximo y minimo, que suelen ser
los de mayor movilidad.

En ocasiones es posible reducir los gastos utilizando 1o que se llama “cohorte histé-
rica”, que es la que se forma a partir de registros de exposicién previa. Por ejemplo,
los registros de la exposicion de soldados a la lluvia radiactiva de bombas nucleares
en los campos de pruebas se estdn utilizando actualmente para estudiar el posible
efecto causal de la lluvia radiactiva en el desarrollo de céncer durante los wltimos 30
afios. Estas investigaciones se denominan estudios de cohorte hist6ricos, © retros-
pectivos, ya que tanto los datos de exposicién como los de efecto (enfermedad) fue-
ron recogidos antes de que se iniciara el estudio en cuestién. Este tipo de disefio es
relativamente frecuente en los estudios de cancer profesional.

El disefio de casos y controles anidado también permite reducir el costo de los estu-
dios epidemiolégicos. Tanto los casos como los controles se seleccionan a partir de
una cohorte definida para la cual se dispone de informacién sobre cierta exposi-
cidn o factor de riesgo. Luego se recoge y analiza informacién adicional més de-
tallada correspondiente a los nuevos casos y controles seleccionados para el estudio
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Fig. 3.6. Tasa de mortalidad infantll segun peso al nacer, en el sur del Brasil
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anidado. Este disefio es especialmente itil cuando 1a medicién de los detalles de la
exposicidn es costosa.

Como en los estudios de cohorte el punto de partida son personas sanas, es posible
examinar diversas variables finales {cosa que no puede hacerse en los estudios de
casos y controles). Por ejemplo, en el estudio de cohorte de Framingham, que se ini-
ci6 en 1948, se han investigado los factores de riesgo no solo de trastomos cardio-
vasculares, sino también de otras enfermedades, por ejemplo del sistema respirato-
rio y del aparato locomotor,

El costo sigue siendo una limitacién importante para los grandes estudios de cohorte,
pero se han desarrollade métodos que permiten llevar a cabo este tipo de estudio con
un gasto relativamente pequefio. En el estudio al que se refiere el cuadro 2.3 (pég.
17) se recoge periédicamente informacién referente a una gran cohorte de personal
de enfermeria. Las personas integrantes de la cohorte contestan cuestionarios que
se les envian por correo. Los métodos se comprueban en pequeiias submuestras y se
utilizan las fuentes habituales de informacién para obtener datos sobre la evolucion
de la enfermedad. Entre otras muchas cosas, en ese estudio se ha examinado la rela-
cién entre el tabaco y el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres. Aunque el
accidente cerebrovascular es una causa de muerte relativamente frecuente, sigue
siendo raro en mujeres jévenes; por ello, para el estudio de sus causas es necesario
disponer de una gran cohorte.
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Cuadro 3.5. Aplicaciones de los distintos tipos de estudios observacionales

Estudios de
Estudios Estudios casos y Estudios de
ecolégicos  trasversales controles cohorte
Investigacion de enfermedades ++++ - +Hbtt -
infrecuentes
Investigacion de causas ++ - - e+
infrecuentes
Verificacion de log posibles + ++ 44 +++
efectos miltiples de una causa
Estudio de maitiples ++ ++ ++4+ ++
exposiciones y determinantes
Medicion de la relacién temporal ++ + +8 ottt
Medicion directa de la incidencia - - +4 Fht
Investigacion de largos periodos - - 4+ -
de latencia

Las cruces indican la medida en gue el estudio es adecuado para el propésito qus consla, siendo los estudios con
cinco cruces kos iddnecs para esa finalidad en concreto. El signo menos indica que ese 1po de estudio ne es ada-
cuado para ese proposito,

2 §i es prospective.

b 5i s3 de hase poblacionat.

Cuadro 3.6. Ventajas e inconvenientes de los distintos disefios de estudios
observacionales

Estudlos Estudios Estudios de Estudios de
ecolégicos trasversales  casos y controles cohoria

Probahilidad de:

sesgo de seleccion NA media alta baja

sesgo de recuerdo NA alta alta baja

pérdidas de seguimiento NA NA haja alta

fenémeno de confusidn alta media media baja
Periodo temporal necesario

para realizarlo corto medio medio largo
Costo bajo medio medio afte

NA: no aplicable.

En los cuadros 3.5 y 3.6 se resumen las aplicaciones, ventajas e inconvenientes de
los principales tipos de estudios observacionales.

Eplidemiologia experimental

Una intervencion, ensayo o experimento implica un intento de modificacién de una
variable en uno o més grupos de personas. El experimento puede consistir en elimi-
nar un factor dietético potencialmente inductor de alergia o someter a prueba un tra-
tamiento nuevo en cierto grupo de pacientes. Los efectos de una intervencién se
miden comparando la evoluci6n del grupo experimental con la de un grupo de con-
trol (o grupo testigo). Como las intervenciones estdn estrictamente definidas en el
protocolo, las consideraciones éticas adquieren una importancia esencial en el di-
sefto de estos esmdios. Por ejemplo, a ningidn paciente se le puede negar un trata-
miento adecuado como consecuencia de su participacién en un experimento y el tra-
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tamiento que se estudia debe ser aceptable teniendo en cuenta los conocimientos
existentes.

Este tipo de estudios puede ser de tres clases:
+ ensayo controlado aleatorizado;
+ ensayo de campo,

*+ ensayo comunitario o ensayo en comunidades.

Ensayos controlados aleatorizados

Un ensayo controlado aleatorizado (o ensayo clinico aleatorizado) es un experi-
mento epidemiolégico destinado a estudiar un nuevo protocolo preventivo o tera-
péutico. Las personas de una poblacién se asignan de forma aleatoria a uno de dos
grupos, llamados generalmente “de tratamiento” y “de control”. Los resultados se
valoran comparando la evolucién en los dos (0 m4s) grupos que se hayan formado.
El resultado evolutivo o “desenlace” que se estudia puede ser de varios tipos, por
ejemplo la aparicién de enfermedad o la desaparicién de una enfermedad ya
establecida.

El disefio de un ensayo clinico aleatorizado se muestra en la figura 3.7. Para garan-
tizar que los grupos que se van a comparar son equivalentes, los pacientes se asig-
nan a un grupo u otro de forma aleatorizada, es decir, al azar. Esto asegura que, a
salvo de posibles casualidades, los grupos de control y de tratamiento serdn compa-
rables al inicio de la investigacion. Toda diferencia entre los grupos serd un aconte-
cimiento aleatorio no debido a la influencia de sesgos conscientes o inconscientes
introducidos por los investigadores.

La intervencion que se va a investigar puede ser un nuevo firmaco o un nuevo pro-
tocolo, por ejemplo Ja movilizacién precoz tras un infarto de miocardio. Todas las
personas incluidas en el estudio han de cumplir criterios especificados para la en-
fermedad que se estudia y suelen establecerse tambi€n otros criterios para garantizar
que los participantes forman grupos homogéneos, por ejemplo, que sean pacientes
con enfermedad de larga duracién, con enfermedad leve, etc. La figura 3.8 muesira
los detalles de un ensayo controlado aleatorizado de alta hospitalaria precoz tras in-
farto de miocardio. El estudio sugiere que en pacientes cuidadosamente selecciona-
dos con infarto de miocardio no complicado, el alta a los tres dias de hospitalizacion
no es peligrosa para el sujeto. En el grupo de alta precoz, el nimero de pacientes que
se vio obligado a reingresar o que sufrié problemas posteriores fue menor que en el
grupo hospitalizado durante més dias. Sin embargo, solo una pequefia proporcion de
todos los pacientes con infarto de miocardio participaron en el estudio, por lo que su
potencia estadistica s limitada debido al pequefio tamafio muestral (pag. 47).

Los ensayos controlados aleatorizados han sido Gtiles en paises en desarrollo para
comprobar €l valor de tratamientos nuevos para enfermedades agudas. En uno de
estos ensayos (Molla et al., 1985) se compararon los resultados terapéuticos de so-
luciones de rehidratacién oral a base de arroz y a base de glucosa. Los 342 pacien-
tes, con diarrea acuosa aguda durante una epidemia de célera en Bangladesh, en
1983, fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento de rehidratacién bien con la
solucién a base de arroz o bien con la solucién a base de glucosa. El estudio mostrd
que la glucosa de la soluci6n de rehidratacién oral puede sustitvirse por polvo de
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Fig. 3.7. Disefio de un ensayo aleatorizado controlado
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arroz con mejores resultados incluso, indicados por una menor cantidad media de
deposiciones y menor ingesta de la solucién, Estudios como este tienen importantes
implicaciones para el uso eficiente de los recursos de salud en los paises en desa-
rrollo. La glucosa es un producto manufacturado costoso y no siempre dispo-
nible en naciones en las que las enfermedades diarreicas constituyen un problema
importante,

Ensayos sobre el terreno o ensayos de campo

A diferencia de los ensayos clinicos, en los ensayos “sobre el terreno” o ensayos “de
campo” participan personas sanas que se suponen expuestas al riesgo de contraer
una enfermedad. La recogida de datos se hace “en el campo™, “sobre el terreno”, nor-
malmente entre personas de la poblacién general no ingresadas en instituciones.
Como sen personas sanas y el objetivo del estudio es prevenir la aparicién de enfer-
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medades que pueden ccurrir con una frecuencia relativamente baja, esto ensayos
suelen ser una tarea enorme que implica consideraciones logisticas y financieras im-
portantes. Uno de los mayores ensayos de campo que se llevé a cabo fue el de la va-
cuna Salk para la prevenci6n de la poliomielitis, en el que se incluyeron mds de un
millén de nifios. El estudio de la prevencién de la cardiopatia isquémica en varo-
nes de mediana edad y alto riesgo supuso el examen sistemético de 360 000 varones
para seleccionar 12 866 elegibles para el estudio. En cada uno de estos ejemplos, ia
asignacién de los participantes a los distintos grupos de tratamiento fue mediante
aleatorizacién,

En el Brasil se ha realizado un ensayo de campo de una nueva vacuna contra la leish-
mantosis cutdnea americana (fig. 3.9). Los reclutas del ejército brasilefio, con tasas
de infeccién relativamente altas, fueron utilizados para comprobar la eficacia de la
vacuna, comparada con un placebo. La vacuna produjo una elevada tasa de conver-
si6n cutdnea, lo que indica que se habian generado anticuerpos. Sin embargo, 1a pro-
porcién de sujetos que desarroll$ la enfermedad fue similar en ambos grupos, lo que
sugiere que la vacuna no era eficaz, aunque la incidencia de enfermedad fue quizd
demasiado baja para permitir que la valeracion resultase satisfactoria,

El método de ensayo de campo puede utilizarse para evaluar intervenciones desti-
nadas a reducir la exposicién sin que sea preciso medir necesariamente sus efectos

Fig. 3.8. Ensayo aleatorizado controlado de alta hospitalaria precoz tras un infarto
de miocardio
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Fuente: Topol el al., 1988. Reproducido con autorfizacidn. WHO 82327
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Fig. 3.9. Ensayo de campo de una vacuna contra la leishmaniosis cutanea
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sobre la salud. Con este procedimiento se han estudiado por ejemplo distintos méto-
dos de proteccién frente a la exposicion a plaguicidas; las determinaciones de nive-
les de plomo en la sangre de nifios han mostrado la proteccién que se consigue
cuando se elimina el plomo de las pinturas del entorno domiciliario. Estos estudios
de intervencion suelen llevarse a cabo a pequeifia escala y tienen costos reducidos.

Ensayos comunitarios o en comunidades

En esta forma de experimentacién, los grupos de tratamiento son, en lugar de per-
sonas, comunidades. Este método resulta especialmente adecnado para investigar
enfermedades gue tienen su origen en condiciones sociales, sobre las que resulta més
féacil intervenir de forma directa, tanto si se trata de la conducta de grupos como si
corresponde a la de individuos. La enfermedad cardiovascular es un buen ejemplo
de entidad adecuada para ensayos comunitarios (Farquhar et al., 1977), de los que
ya se han completado varios (Gans et al., 1999; Pushka et al., 1985). Una limitacién
de este tipo de estudio es que solo puede incluirse un pequefio mimero de comuni-
dades y la asignacién aleatoria no seria préactica. Para atribuir cvalquier diferencia
que se encuentre al finalizar el estudio a la intervencién y no a diferencias propias
de las comunidades hay que recurrir a otros métodos (Susser, 1995). Ademds, es di-
ficil aislar las comunidades en las que se hace la intervencién de los cambios socia-
les generales que puedan producirse. Un ensayo comunitario puede asi minusvalo-
rar el efecto de una intervencion.
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Errores potenciales en los estudios epidemiolégicos

Un objetive importante de la mayor parte de las investigaciones epidemiolégicas es
medir con exactitud la aparicién de enfermedad (u otro resultade evolutivo). Sin em-
bargo, las mediciones epidemiolégicas no siempre son ficiles y hay muchas posibi-
lidades de error. Como nunca pueden eliminarse todas las posibilidades de error, hay
que prestarles gran atencién y valorar su importancia para minimizarlas en lo posi-
ble. Los errores pueden ser aleatorios o sistemdticos.

Error aleatorio

El error aleatorio es la diferencia debida simplemente al azar entre el valor de una
observacién en una muestra y el verdadero valor que corresponde a la poblacién.® El
error aleatorio reduce la precision de las medidas de asociacién. El error aleatoric
tiene tres origenes principales: la variacién bioldgica individual, el error de muestree
y el ermor de medicién.

El error aleatorio nunca puede eliminarse del todo, ya que solo es posible estudiar
una muestra de la poblacién y no hay medicién alguna perfectamente exacta. Este
tipo de error puede reducirse si se hacen mediciones cuidadosas de la exposicién y
del resultado final, de forma que las mediciones en cada individuo sean todo lo pre-
cisas que sea posible. El error de muestrec forma parte del proceso de seleccion de
los participantes en el estudio, que siempre son una muestra de una poblacién mayor.
La mejor forma de reducirlo es aumentar €l tamaiio de la muestra que se estudia.

Célculo del tamario muestral

El tamaiio muestral que seria deseable para un estudio determinado puede estimarse
utilizando férmulas estdndar. Para emplear una de estas férmulas es necesario dis-
poner de informnacién de las siguientes variables:

+ nivel requerido de significacién estadfstica del resultado que se espera;
» probabilidad aceptable de que un efecto real no se detecte;

+ magnitud del efecto que se investiga;

+ frecuencia de la enfermedad en la poblacién;

» tamafios relativos de los grupos a comparar.

En realidad, el tamaiio muestral a menudo se determina a partir de consideraciones
logisticas y financieras y siempre hay que llegar a un compromise entre el tamafic
muestral y los costos del estudio. La OMS ha publicado una guia para determinar el
tamafio muestral en las investigaciones sanitarias (Lwanga y Lemeshow, 1991).

La precisién de un estudio también mejora si se garantiza un tamaio relativo ade-
cuado de los grupos. Este tema suele ser importante en los estudios de casos y con-
troles, cuando hay que decidir ¢l niimero de controles que se seleccionaran por cada
caso. No hay una norma definitiva para determinar la razén ideal entre ndmero de
controles y mimero de casos, ya que hay que considerar el costo relativo de la bis-

5El valor muestral suele denominarse “estadistico” o “estadistico muestral” (o, raramente, “estadi-
grafo™), mientras que el valor poblacional se denomina “pardmetro™ (N. del T.).
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queda de casos y controles. Si hay escasez de casos y abundancia de controles, es
conveniente aumentar la razén controles/casos. Por ejemplo, en el estudio de casos
y controles sobre los efectos de la talidomida (pdg. 38), se compararon 46 nifios
afectados con 300 nifios normales. Sin embargo, como regla general tiene poco in-
terés disponer de mds de cuatro controles por cada caso. Al analizar los datos es im-
portante comprobar que los grupos de casos y controles son suficientemente simila-
res en cuanto a edad o clase social; si la mayor parte de los casos y solo algunos
controles corresponden a grupos de edad avanzada, el estudio representard una pér-
dida de mucho tiempo y esfuerzo.

Error sistematico

En epidemiologia se habla de error (o sesgo) sistemitico cuando existe alguna ten-
dencia que produce resultados que difieren sisteméticamente de los valores verda-
deros. Cuando un estudio tiene un error sistemdtico pequeiio se considera que es de
exactitud elevada. La exactitud no depende del tamaiio muestral.

El error sistemdtico es un riesgo particular, porque los epidemidlogos, a diferencia
de los cientificos que trabajan en el laboratorio, no suelen tener control sobre los par-
ticipantes en los estudios. Ademds, a menudo resulta dificil obtener muesiras gue
sean representativas de la poblacién originaria, Algunas variables de interés en epi-
demiologia son especialmente dificiles de medir. Eso es lo que ocurre por ejemplo
con el tipo de personalidad, los habitos de consumo de alcohol y las exposiciones
previas a condiciones ambientales que cambian rdpidamente, dificultades todas que
pueden dar lugar a errores sistemdticos.

El origen del emror sistemdtice en epidemiologfa puede ser muy diverso y se han
identificado mds de 30 tipos de sesgos especificos. Los principales son:

+ sesgo de seleccién;
* sesgo de medicién (o clasificacion).

El fenémeno de confusi6n, que da lugar a célculos errénecs del efecto, no es estric-
tamente un sesgo, ya que no es consecuencia de un error sistemitico en el disefio del
estudio. El fenémeno de confusién surge cuando la distribucién no aleatoria de fac-
tores de riesgo en la poblacién originaria también se da en la poblacitn estudiada.

Sesgo de seleccion

El sesgo de seleccién se produce cuando existe una diferencia sistemdtica entre las
caracteristicas de la poblacién seleccionada para un estudio y las caracteristicas de
la poblacién no seleccionada. Un sesgo de selecci6n evidente es el que se produce
cuando los participantes se seleccionan a si mismos para el estudio, bien debido a
que no se encuentran bien, bien porque estdn especialmente preocupados por una ex-
posicién. Asf, por ejemplo, se sabe que las personas que responden a una invitacion
para participar en un estudio sobre los efectos de fumar tienen hdbitos de consumo
de tabaco distintos a los de las personas que no responden; estos iiltimos suelen ser
grandes fumadores. En los estudios de salud infantil en los que se necesita la coo-
peracién de los padres también puede haber sesgo de seleccién. En un estudio de co-
horte de recién nacidos (Victora et al., 1987), la proporcién cuya evolucion pudo se-
guirse satisfactoriamente durante 12 meses estuvo en relacién con ¢l nivel de ingreso
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de los padres. Si las personas que entran o permanecen en un estudio tienen carac-
teristicas distintas del resto, la estimacién de la asociacién entre exposicién y resul-
tado final resultard sesgada.

Un sesgo de seleccién importante es el que se produce cuando la misma enfermedad
o factor que se investiga hace que las personas que la presentan no sean detectables
para el estudio. Por ejemplo, en una fibrica en la que los trabajadores estdn expues-
tos a formol, los que sufren mayor irritacién ocular es probable que dejen ese trabajo
por voluntad propia o por consejo médico. Los demds trabajadores estardn menos
afectados y un estudio de prevalencia en el lugar de trabajo sobre la asociacién entre
exposicidn al formol ¢ irritacién ocular puede dar resultados muy engafiosos.

En epidemiologia ocupacional siempre existe, por definicién, un sesgo de seleccion
muy importante, el llamado efecto del trabajador sanc (cap. 9). Este efecto se
refiere a que los trabajadores han de estar lo suficientemente sanos para poder
realizar sus tareas; los que estdn gravemente enfermos o incapacitados quedan
habitualmente excluidos del trabajo. De la misma forma, un estudio basado en exa-
menes llevados a cabo en un centro de salud sin seguimiento de la evolucidn de los
participantes que no vuelven al mismo puede producir resultados sesgados: los pa-
cientes enfermos pueden hallarse encamados en su domicilio o en un hospital.
Todos los disefios de estudios epidemiolégicos han de tener en cuenta este tipo de
sesgo de seleccion.

Sesgo de medicion

Cuando las mediciones o clasificaciones individuales de la enfermedad o de la ex-
posicién son inexactas (es decir, no miden correctamenie lo que se supone que deben
medir) se produce sesgo de medicién. El sesgo de medicién puede tener muy diver-
sas razones y la importancia de sus efectos es variable. Por ejemplo, las determina-
ciones bioquimicas o fisiol6gicas nunca son completamente exactas y a menudo di-
ferentes laboratorios producen resultados distintos con una misma muestra. Si las
muestras de los grupos expuestos y de control se analizan aleatoriamente por distin-
105 laboratorios con procedimientos conjuntos de garantfa de calidad insuficientes,
los errores serdn aleatorios y potencialmente menos graves para el andlisis epide-
miolégico que si todas las muestras del grupo expuesto se analizan en un laboratorio
y todas las del grupo control en otro. Si los laboratorios producen resultados siste-
méticamente diferentes cuando analizan una misma muestra, la valoracién epide-
mioldgica estard sesgada.

Una forma de sesgo de medicién especialmente importante en los estudios retros-
pectivos de casos y controles es el llamade sesgo de recuerdo, que se produce
cuendo casos y controles recuerdan de forma distinta cierta informaci6n; por ejem-
plo, puede ser que los casos recuerden mejor la exposicién pasada, sobre todo si
saben que la misma se asocia a la enfermedad en estudio (por ejemplo, la falta de
ejercicio y las enfermedades cardiacas). El sesgo de recuerdo puede exagerar el
grado de efecto asociado con la exposicidn (como sucede en los pacientes cardiacos,
que es mds probable que reconozcan haber llevado una vida sedentaria) o puede re-
ducirlo (cuando ia probabilidad de negar la exposicién pasada es mayor en los casos
que en los controles).

Si el sesgo de medicién aparece por igual en los grupos que se comparan (sesgo no
diferencial), se produce casi siempre una infravaloracién de la verdadera fuerza de
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la relacién. Esta forma de sesgo puede justificar algunas discrepancias aparentes
entre los resultados de distintos estudios epidemiolégicos.

Fendmeno de confusion

En un estudio de la asociaci6n entre la exposicién a una causa (o factor de riesgo) v
el desarrollo de una enfermedad puede producirse un fenémeno de confusién cuando
en la poblacién estudiada existe otra exposicién asociada tanto con la enfermedad
como con la exposicién sometida a estudio. El fendémeno de confusién se plantea
cuando ese factor extraito (en si mismo determinante o factor de riesgo para €l re-
sultado final de salud o enfermedad) tiene una distribucién distinta entre los sub-
grupos de exposicién. Ocurre entonces que los efectos de dos exposiciones (factores
de riesgo) no se diferencian y se tlega a la conclusi6n incorrecta de que el efecto se
debe a una variable y no a la otra. Por ejemplo, en una investigacién en la que se es-
tudia la asociacidn entre el consumo de tabaco y el cincer de pulmdn la edad seria
un factor de confusi6n si la edad promedio de 1os no furnadores en la poblacién es-
tudiada es muy distinta de la de los fumadores, va que la incidencia del cincer de
pulmén aumenta con 1a edad.

El fenémeno de confusién puede tener gran influencia e incluso puede cambiar la di-
reccién aparente de una asociacién. Una vez controlado el fenémeno de confusién,
una variable que parezca protectora puede resultar realmente nociva, Lo més preo-
cupante del fen6meno de confusién es que puede crear la apariencia de una relacién
causa-efecto que en realidad no existe. Para que una variable sea un factor de con-
fusién debe estar asociada con la exposicién en estudio, y ser por sf misma un de-
terminante de la enfermedad (es decir, debe ser un factor de riesgo). Por tanto, en un
estudio de exposicién al rad6n y cdncer de pulmén el tabaco no puede ser un factor
de confusién si los hdbitos de consumo de tabaco son idénticos en el grupo expuesto
al radén y en ¢l grupo control.

En los estudios epidemioldgicos la edad y 1a clase social suelen ser factores de con-
fusién. Una asociacién entre hipertensién y cardiopatia isquémica puede no repre-
sentar en realidad otra cosa que el cambio simultdneo de las dos variables cuando
aumenta la edad. Hay que tener en cuenta el efecto potencial de confusién de la edad
y, cuando asf se hace, se observa que, de hecho la hipertensidn incrementa el riesgo
de cardiopatfa isquémica,

Otro ejemplo de factor de confusién es el que muestra la figura 3.10. El fenémeno
de confusién podria explicar la relacién demostrada entre consumo de café y riesgo de
cardiopatia isquémica, ya que se sabe que el consumo de café se asocia al de tabaco:
las personas que toman café tienen mayor probabilidad de fumar que las personas
que no lo toman. También se sabe que el consumo de tabaco es causa de cardiopa-
tia isquémica. Por tanto, es posible que la relacién entre consumo de café y cardio-
patia isquémica sea un mero reflejo de la conocida asociacién causal del tabaco con
la enfermedad. En este ejemplo, el tabaco confunde la aparente asociacién entre con-
sumo de café y cardiopatia isquémica.

Control del fenémeno de confusién

Hay varios métodos para evitar el fendémeno de confusién mediante el disefio del es-
tudio o durante el andlisis de los resultados,
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Fig. 3.10. Fenémeno de confusién: consumo de café, consumo de tabaco y car-
diopatia isquémica

EXPOSICION > ENFERMEDAD
(consumo de calé) (cardiopatia isquémica)

VARIABLE DE
CONFUSION
{consumo de cigarrillos)

WG 52329

Los métodos habitualmente utilizados para controlar el fenémeno de confusién en el
disefio de un estudio epidemiolégico son:

» asignacion aleatoria (aleatorizaci6n);
+ restriccién;
» apareamiento.
En la etapa del anilisis el fenémeno de confusién puede controlarse mediante:
« estratificacién;
+ uso de un modelo estadistico o “modelado™ estadistico.

La asignacién aleatoria o aleatorizacion, aplicable solo a los estudios experi-
mentales, es el método ideal para garantizar que las posibles variables de confusién
se distribuyen igualmente entre los grupos que van a compararse. Los tamafios
muestrales han de ser lo suficientemente grandes para que sea posible evitar una dis-
tribucién aleatoria anémala de dichas variables. La aleatorizacidn evita la asociacién
entre variables que pueden actuar como potenciales factores de confusién y 1a ex-
posicién que estd siendo objeto del estudio.

La restriccién limita el estudio a personas que tienen caracteristicas especiales. Por
ejemplo, en un estudio sobre los efectos del café en la cardiopatia isquémica el es-
tudio podria limitarse a no fumadores, con lo que se eliminaria el efecto potencial de
confusién del tabaco.

Cuando se controla ¢l fenémeno de confusién mediante apareamiento, los par-
ticipantes en el estudio se seleccionan de manera que los potenciales factores de con-
fusién se encuentren distribuidos de forma similar en los dos grupos que van a com-
pararse, Por ejemplo, en un estudio de casos y controles sobre ejercicio y cardiopatia

SEn inglés matching. A veces se ve también iraducido como “pareamiento” o “emparejamiento”
(N. dei T.).
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Validez

isquémica, cada paciente con cardiopatia puede aparearse con un control o testigo de
igual edad y sexo; asi se garantiza que no habrd fenémeno de confusién debido a la
edad o el sexo. El apareamiento se usa mucho en los estudios de casos y controles,
pero puede dar lugar a problemas en la seleccién de los controles cuando los crite-
rios de apareamiento son demasiado estrictos o demasiado numerosos, lo que se de-
nomina hiperapareamiento o sobreapareamiento.

El apareamiento puede resultar costoso y prolijo, pero es especialmente iitil cuando
hay riesgo de que los casos y los controles no se correspondan, como sucede cuando
los casos son probablemente de edad m4s avanzada que los controles.

En estudios grandes suele ser preferible controlar los fenémenos de confusién en la
fase analitica y no en la fase de disefio. De esta forma pueden controlarse los facto-
res de confusién mediante estratificacién, midiendo la fuerza de las asociaciones en
categorias bien definidas y homogéneas (estratos) de la variable de confusién. Si la
edad es uno de estos factores, la asociacién puede medirse, por ejemplo, en interva-
los de edad de 10 afios, Si el sexo o la raza pueden ser factores de confusién, se me-
dird por separado la asociacién en varones y mujeres o en distintos grupos étnicos.
Hay métodos para calcular la intensidad general de la asociacién mediante un pro-
medio ponderado de las estimaciones de cada uno de los estratos.

Aunque la estratificacion es conceptualmente simple y relativamente ficil de llevar
a cabo, a menudo estd limitada por el tamafio del estudio ¥ no permite controlar si-
multdneamente muchos factores de confusion, como a menudo se requiere. En esos
casos se necesita un modelado estadistico de varias variables (o sea, un modelo es-
tadistico multifactorial) para calcular la fuerza de la asociacién y al mismo tiempo
controlar las diversas variables que actian como factores de confusién. Ese tipo de
andlisis puede llevarse a cabo mediante diversas técnicas estadisticas (Dixon y Mas-
sey, 1969).

La validez expresa el grado en que la prueba puede medir realmente lo que pretende
medir. Un estudio es vilido si sus resultados corresponden a la verdad; para que lo
sea no ha de haber error sistemadtico (pig. 48) y el error aleatorio debe ser lo més
pequefio posible. En la figura 3.11 se indica la relacion entre el valor verdadero y
los valores medidos para distintos grados de validez y fiabilidad. Cuando la fiabi-
lidad es baja y la validez es alta, los valores medidos se diseminan, pero la media
de estos valores s¢ mantiene cercana al valor verdadero. Por otra parte, una fiabili-
dad alta (o repetibilidad) de las mediciones no asegura su validez, porque todos los
valores pueden estar lejos del verdadero. Existen dos tipos de validez: interna y
externa.

Validez interna

La validez interna es el grado en que los resultados de una observacién son correc-
tos para el grupo especifico de personas objeto del estudio. Por ejemplo, las deter-
minaciones de hemoglobinemia (concentracién de hemoglobina en la sangre)
deben permitir determinar con exactitud qué participantes en el estudio tienen ane-
mia (tal como se haya definido a efectos de la investigacion). El andlisis de la san-
gre en un laboratorio distinto quiz4 produjera resultados diferentes debido al ervor
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Fig. 3.11. Validez y fiabilidad
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sistemdtico, pero la medida de la asociacién de la caracteristica que sea con la ane-
mia, tal como fue medida en el laboratorio en cuestién, puede seguir siendo inter-
namente vélida.

Para que un estudio tenga alguna utilidad debe ser intemamente vélido, aunque un
estudio de perfecta validez intemna puede ser irelevante si sus resultados no son
comparables con los de otros estudios. La validez interma resulta cuestionada por
todo tipo de ermores sistemdticos, pero serd mayor cuando se disponga de un buen di-
sefio del estudio y se preste atencion a los detalles.

Validez externa

La validez externa es el grado en que los resultados de un estudic pueden aplicarse
a personas que no han formado parte de él (o, por ejemplo, a laboratorios que no han
participado). La validez interna es mds ficil de conseguir y es necesaria para que el
estudio pueda tener validez externa, pero no garantiza que exista esta dltima. La va-
lidez externa requiere un control externo de la calidad de las mediciones y un juicio
racional sobre el grado en que los resultados del estudio pueden extrapolarse. No es
estrictamente necesario que la muestra esiudiada sea representativa de una poblacién
de referencia. Por ejemplo, probar que el efecto de la reduccién del colesterol san-
guineo en varones es también aplicable a mujeres requiere simplemente un juicio ra-
cional de la validez externa del estudio en varones. Un disefio para estudiar una hi-
pétesis claramente expresada en una poblacion bien definida contribuye a que el
estudio correspondiente tenga validez externa.
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Aspectos éticos

Las normas generales para la realizacién de investigaciones biomédicas se encuen-
tran en la Declaracién de Helsinki’ y en el documento Ethics and epidemiology: in-
ternational guidelines, del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Cien-
cias Médicas (Bankowski et al., 1991). La prictica de la epidemiologia obliga a
seguir los principios bésicos de la ética biomédica y supene obligaciones especiales
respecto a las personas y las comunidades, no solo hacia los participantes en los es-
tudios, sino también hacia las personas cuya salud podré protegerse o mejorarse al
aplicar los resultados. Las personas que han estado expuestas a un peligro para su
salud deben darse cuenta de que los estndios epidemioldgicos en los que han parti-
cipado pueden no mejorar su situacién personal, pero pueden contribuir a proteger a
miles de personas.

Los participantes en los estudios deben dar consentimiento libre e informado y han
de conservar su derecho a abandonar la investigacion en cualquier momento. Sin
embarge, puede resultar poco prictico obtener consentimiento informado para acce-
der a las historias clinicas habituales. Los epidemiélogos deben respetar la intimidad
y 1a confidencialidad personal en todo momento. Tienen la obligacién de comunicar
a las comunidades lo que estdn haciendo y sus motivos, asf como transmitir los re-
sultados y su interpretacién a las comunidades implicadas. Antes de comenzar una
investigacién epidemiol6gica {a propuesta debe ser examinada por un comité de
ética adecuadamente constituido,

Preguntas de estudio

3.1 ;Cudles son las aplicaciones e inconvenientes de los principales disefios epide-
miolégicos?

3.2 Haga un esquema del disefio de un estudio de casos y controles y de un estudio
de cohorte para estudiar la asociacién entre una dieta rica en grasa y €l céncer
colorrectal,

3.3 ;Qué es ¢l error aleatorio y cémo puede reducirse?

3.4 ;Cudles son los principales tipos de error sistemético en los estudios epidemio-
l6gicos ¥y cémo pueden reducirse sus efectos?

"Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana, Vol. 108, No. 5-6, 1990, pags. 626-637 (N. del T.).
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Capitulo 4
Nociones de estadistica

Martha Anker!

La estadistica es la ciencia que se ccupa de sintetizar y analizar datos sujetos a va-
riacién aleatoria (Last, 1995). Los términos “estadistico” o “estadistica”, en singular
¢ en plural, se aplican también a los datos mismos y a los valores descriptivos basa-
dos en ellos. Es evidente que la estadistica es una herramienta muy importante de la
epidemiologia. En esie capitulo se exponen algunos conceptos y técnicas estadisti-
cas bésicas. Los lectores que deseen diseiiar v llevar a cabo estudios epidemiolégi-
cos necesitardn profundizar en sus conocimientos de estadistica (por ejemplo en
Colton, 1974; Dixon y Massey, 1969; Lwanga, Tye y Ayeni, 1999).2

Distribuclones y estadisticas descriptivas
Distribuciones

Los métodos para presentar los datos dependen en gran parte del tipo de datos que
se recogen. Existen cuatro grandes categorfas de escalas de medicion: (1) escalas no-
minales, en las que las observaciones se clasifican en categorias (por ejemplo, las
clasificaciones de enfermedad o de género masculino o femenino); (2) escalas ordi-
nales, en las que se asignan rangos a las categorias (por ejemplo, leve, moderada y
grave), (3) escalas intervidlicas, en las que est4 definida la distancia que existe entre
dos mediciones (por ejemplo, temperatura, puntuacién en una prueba de inteligen-
cia), y (4) escalas de razones, en las que estdn definidas tanto la distancia como la
razén entre dos mediciones (por ejemplo, longitud, incidencia de enfermedad, nid-
mero de nifios). Tante en las escalas de razones como en las intervilicas es posible
especificar la magnitud en la que una medida supera a otra (por ejemplo, 70 °C es
una temperatura 35° mds caliente que 35 °C; un metro es 50 cm mds largo que
50 cm). Sin embargo, la escala de razones ofrece la posibilidad adicional de especi-
ficar la relacidn existente entre dos mediciones (por ejemplo, un metro es una lon-
gitud doble de 50 cm).

Una escala de medicién se denomina continua si puede perfeccionarse indefinida-
mente para medir con mayor precision. Por ejemplo, por muy exactamente que se
mida una longitud, siempre serd posible una exactitud mayor utilizando mejores ins-
rumentos de medida. Las mediciones son discrefas cuando lo anterior es imposible.

Vigilancia de las Enfermedades Transmisibles ¥ Respuesta, OMS, 1211 Ginebra 27, Suiza.

*En castellano pueden consultarse por ejemplo la Metodologla bioestadistica, de Pascua (Madrid, Paz
Montalvo, 1963), la fniroduccion a la estadistica de Ta salud de Ligia Moya (San José, Edic. de la Univ.
de Cosia Rica, 1986), 1a Bioestadistica amigable de Martinez-Gonzélez, Irala y de Faulin (Madrid, Diaz
de Santos, 2001) o las traducciones de textos en inglés, por ejemplo los Principios de estadistica médica
de Bradford Hill (La Habana, Instituto Cubano del Libro, 1965), la Estadistica para ia investigacién bio-
médica de Armitage y Berry (Barcelona, Doyma, 1992), la Bivestadistica de Norman y Streiner (Madrid,
Mosby/Doyma, 1996) o la Estadistica en medicina de Colton (Madrid, Diaz de Santos, 1995) (N. del T.).
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Por ejemplo, es imposible lograr mayor exactitud al contar un grupo de nifios, ya que
no existen valores posibles entre 0y 1, 1 v 2, etc.

Los dates pueden presentarse como tablas de frecuencias, histogramas, diagramas de
barras, tabulaciones cruzadas, diagramas circulares, gréficos de sectores, etc.

La distribucion de frecuencias a menudo puede presentarse en forma de tabla que in-
dica cudntas veces se dan en un conjunto de datos los que poseen determinadas ca-
racteristicas (Lwanga, Tye y Ayeni, 1999). La distribucién indica codntos elementos,
o qué proporcion del total, tiene un valor concreto de la variable, o un valor incluido
en un cierto intervalo entre todos los valores posibles de la variable que se considera
(cuadro 4.1). La tabla de frecuencias puede utilizarse para cualquier tipo de escala
de medicién. Si es necesario, los datos pueden agruparse como en el cuadro 4.1.

Una distribucién de frecuencias puede representarse graficamente mediante un dia-
grama de barras cuando son datos discretos o mediante un histograma si los datos
son continuos. En el diagrama de barras las frecuencias se disponen a lo largo de un
eje, en general el vertical, y las categorias se disponen a lo largo del otro gje, en ge-
neral el horizontal. La longitud de cada barra representa la frecuencia del grupo co-
rrespondiente (la fig. 4.1 es un diagrama de barras). El histograma es similar, pero
en lugar de categorias se utilizan intervalos (la fig. 4.2 es el histograma de distribu-
cion de las frecuencias del cuadro 4.1).

Al elaborar un histograma hay que decidir el tamaiio de los intervalos. Cuanto me-
nores sean los intervales, mas detallado sera el histograma. A medida que los inter-
valos se van haciendo menores y los datos mds numerosos, la forma del histograma
se va pareciende cada vez mas a una curva continua. La figura 4.3 muestra una curva
continua con una distribucion que se aproxima a la de la figura 4.2. Las distribucio-
nes de frecuencias de medidas continuas se presentan a menudo en forma de curva
continua.

Para resumir o describir las distribuciones de las escalas intervdlicas y de razones
hay dos instrumentos bédsicos. Las medidas de tendencia central, también Hamadas
medidas de centralizacidn, indican el centro de la distribucion. Las medidas de va-
riabilidad o dispersion indican la dispersién de los valores.

Cuadro 4.1. Distribucién de las concentraciones
de mercurio en el pelo do 300 estudiantes de
escuela secundaria

Concentracion de mercurio

{(rg/q) Mao. de nifos
0,0a049 .95
05a099 |
1,0a 1,49 47
152199 30
20a249 16
25a29 8
30a349 9
35a399 4

Adaptado de Kjellztrdm et al., 1982,
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Fig. 4.1. Diagrama de barras que muestra la prevalencia de artriils reumatoide en
varones y mujeres de mas de 55 afios de edad, en Estados Unidos y en Indonesia

Varones
Mujeres

4

WHO 52783

Estados Unidos Indonesia

Fuente: Darmawan, 1388,

Fig. 4.2. Histograma de las concentraciones de mercurio en el pelo de 300
estudiantes de bachillerato

Nimero de estudiantes

WHOQ 92331

000— 080- 100— 1,50 200 250- 300- 3,50
049 099 149 189 249 299 349 399

Hg de Hg/g de pelo

Fuente: Kjellsirdm et al., 1982, Reproducido con autorizacidn.
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Fig. 4.3. Curva continua ajustada a los datos de la figura 4.2
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Medidas de tendencia central

La media, la mediana y la moda son las medidas de tendencia central de una
distribucién.

La media o promedio® se simboliza ¥ (que se lee “equis barra” o “media de equis”)

y puede calcularse a partir de la distribucion de frecuencias, sumando los valores
de todas las observacwnes (x)) y dividiendo el resultado por el mimero de obser-
vaciones (n).

La mediana es el valor de la escala que divide la distribucién en dos partes iguales. La
mitad de las observaciones tienen valores inferiores o iguales a la mediana, mientras
que la otra mitad de las observaciones tienen valores que igualan o exceden al de la
mediana. Para calcular la mediana de un conjunto de observaciones primero se
ordenan segiin st valor en la escala de medicién. Si n es impar, la mediana serd el
valor correspondiente a la observacion situada en el centro. Si el nimero de obser-
vaciones es par, la mediana serd la media de las dos observaciones centrales. Por
ejemplo, para encontrar la mediana de los mimeros 3, 8, 2, 4, 7, 8, se ordenan pri-
mero de la forma siguiente: 2, 3, 4, 7, 8, 8. La mediana serd e! promedio de las dos
observaciones centrales, 4 y 7, es decir, 5,5.

3En sextos cientificos en castellano a menudo se usan “media” y “promedio™ como sinénimos, aunque
también hay autores para los que “promedio™ equivale en general a medida de centralizacién, de manera
que la mediana y la moda también serfan promedios (N. del T.).
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La moda es el valor que ocurre con mayor frecuencia en el conjunto de observacio-
nes. En el ¢jemplo anterior, la moda es 8.

Medidas de variabilidad o dispersion

Las medidas de tendencia central son muy iitiles para sintetizar una distribucién de
frecuencias, pero no indican la dispersi6n de los valores y asi puede ocurrir que dos
curvas con igual tendencia central tengan una forma muy distinta. Ademds de medi-
das de centralizacién se necesitan datos de dispersién para tener una idea més clara
de la forma de la distribucidn.

El intervalo de valores o recomrido de la distribucidn, el recorrido intercuartilico y la
desviaci6n estdndar (o “desviacion tipica™) son las medidas de variabilidad o dis-
persién habitualmente utilizadas. El recorrido es la distancia entre el mdximo y
el minimo de la distribucién. El recorrido intercuartilico se basa en los cuantiles,
que son subdivisiones de una distribucién en subgrupos iguales ordenados; los deci-
les son décimos; los cuartiles, cuartos; los quintiles, quintos; los terciles, tercios; los
centiles o percentiles, centésimos, El recorrido intercuartilico es el recorrido de
los dos cuartiles centrales, de manera que corresponde a la distancia entre los limi-
tes superior e inferior de la mitad central de la distribucion.

La desviacién estdndar es la raiz cuadrada de la varianza. Para calcular la varianza
se calculan las diferencias entre cada una de las observaciones individuales y la
media, dichas deferencias se elevan al cuadrado, los cuadrados se suman y la suma
de cuadrados resultante se divide por el nimero de observaciones menos una. Para
la varianza suele utilizarse 1a abreviatura s? y para la desviacion estdndar, s o DE. De
manera que

=3 -0Fn=1) -
1

Distribuciones normal y logaritmico-normal

La desviacidn estdndar es especialmente qtil cuando la distribucién a la que se re-
fiere es aproximadamente normal (gausiana), es decir, en forma de campana simé-
trica (fig. 4.4). Suele suponerse que asi s¢ distribuyen muchas caracteristicas biol6-
gicas como la estatura, el peso y la tensién arterial.

La distribucién normal tiene caracteristicas extraordinariamente itiles, Si las obser-
vaciones siguen una distribucién normal, pueden utilizarse gran niimero de pruebas
y célculos estadisticos. Ademds, alrededor de las dos terceras partes de los valores
existentes bajo una curva de distribucién normal estarin a menos de una desviacién
estdndar de la media y alrededor del 95% de los valores estardn a menos de dos des-
viaciones estindar de la media.

La distribucién logaritmico-normal o log-normal también se utiliza mucho en epi-
demiologfa. Es una distribucién muy asimétrica, pero los logaritmos de los valores
de una distribucién logaritmico-normal tienen una distribucién normal. Las concen-
traciones en sangre de sustancias quimicas en personas expuestas a contaminacion
suelen tener una distribucién log-normal (véase el cap. 9). Tomando los logaritmos
de las concentraciones observadas en la sangre pueden analizarse los datos como si
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Fig. 4.4. Curva de distribucién normal
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se tratara de una distribucién normal, E! antilogaritmo de la media de los logaritmos
es la media geométrica de los datos,

En distribuciones asimétricas cercanas a la distribucién logaritmico-normal esta
media estard préxima a la mediana. La desviacién estdndar geométrica de los valo-
res se calcula tomando el antilogaritmo de la desviacion estdndar de los logaritmos,

Estimacién
Poblaciones y muestras

Generalmente ¢s imposible estudiar la totalidad de la poblacidn que se quiere inves-
tigar. Por tanto, es necesario elegir una muestra y relacionar sus caracteristicas con
las del total de la poblacidn. Lo ideal es que cada elemento de ia poblacion en 1a que
se muestrea tenga una probabilidad conocida de entrar en la muestra. En una mues-
tra aleatoria simple todos los individuos de la poblacién tienen igual probabilidad de
ser incluidos. Para seleccionar una muestra aleatoria simple a menudo se utilizan las
tablas de nimeros aleatorios, que se encuentran en muchos textos de estadistica {(por
ejemplo, Dixon y Massey, 1969). En primer lugar se asigna un nimero tinico a cada
elemento de la poblacion. Luego se elige un punto de partida en la tabla de ndmeros
aleatorios (puede comenzarse en cualquier punto de la tabla). Se lee el nimero por
¢l que se ha comenzado. Si este niimero cormresponde a un nimero de la muestra, se
elegird al individuo correspondiente. Se repite el proceso con el mimero siguiente de
la tabla de mimeros aleatorios, continuando hasta que se haya elegido el mimero
de observaciones necesario para la muestra.

Generalmente las tablas de mimeros aleatorios tienen nimeros de seis u ocho digi-
tos. Si el tamafio de la poblacidn que se quiere estudiar es de solo dos o tres digitos,
como suele ser el caso, puede ser mejor considerar linicamente los primeros digitos
de los ndmeros aleatorios de la tabla. Alguncs programas de computadora e inciuso
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calculadoras portitiles generan mimeros aleatorios de cualquier longitud, que tam-
bién pueden utilizarse.

Cuando se toman muestras repetidas de la misma poblacién, las medidas de tenden-
cia central y de dispersién (la media, la mediana y la desviacion estandar) varian de
unas muestras a otras. El grado de variacién depende tanto de fa magnitud de la va-
riacidén que existe en la poblacién como del tamafio de las muestras. Una de las re-
glas m4s importantes en estadistica es que, incluso cuando la poblacion no tiene una
distribucién normal, las medias de las muestras tendrén una distribucién aproxima-
damente normal si el tamaiio muestral es suficientemente grande. La desviacion es-
tandar de las medias muestrales recibe el nombre de error estdndar de la media (o
error tipico de la media); se calcula dividiendo la desviacién estdndar muestral por
la raiz cuadrada del tamaiic muestral:

EE=5s/+Jn.

A veces se utiliza incorrectamente el error estidndar de la media como medida des-
criptiva de los datos. A diferencia de la desviacion estdndar, el error estindar no
describe la variabilidad de las observaciones ni proporciona una idea det intervalo
de valores. El error estandar de la media siempre es menor que la desviacién estdn-
dar de la muestra.

Intervalos de confianza

Una vez seleccionada la muestra, a partir de ella se pueden estimar las caracteristi-
cas de la poblacidon. Como la estimacién varia de unas muestras a otras, es impor-
tante saber cuan probable es que el valor estimado a partir de una muestra se acer-
que al valor real de la poblacién de la que procede. Para ello puede construirse un
intervalo de confianza alrededor de la estimacién, es decir, un recorrido de valores
alrededor del valor estimado que tienen una probabilidad especificada de contener el
verdadero valor de la poblacién. La probabilidad especificada se denomina nivel
de confianza y los puntos extremos del intervalo de confianza son los limites de
confianza.

Para calcular los limites de confianza alrededor de la estimacidn de la media pobla-
cional es necesario disponer de: a) medidas de dispersién como la desviacién estin-
dar de la poblacidn, es decir, o; b} la media muestral estimada, ¥; c) el tamaiio de la
muestra, #; y d) una probabilidad especificada de incluir el verdaderc valor pobla-
cional, Si admitimos que la poblacién tiene una distribucién normal con una desvia-
cién estindar conocida &, la férmula para calcular los limites del intervale de con-
fianza del 95% alrededor de la media es 1a signiente:

. . _ 1,966
limite inferior = ¥ — —
Jn
limite superior = x — 1,966
N

{para un intervalo de confianza del 90% se sustituye 1,96 por 1,67).

Por ¢jemplo, supongamos una muestra aleatoria de 100 trabajadores de una fibrica
en los que la media ¥ de plumbemia (concentracién de plomo en sangre) es 90 pg/l.
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Fig. 4.5. Intervalos de confianza correspondientes a distintos niveles de conflanza

87,4 88883 89 90 91 91,7 92 926
Plumbemia {concentracion de plomo en la sangre), ng/l
WHO 92782

Si la concentracién tiene una distribucién normal con una desviacion estandar de 10
(es decir, ¢ = 10), los limites de confianza del 95% alrededor de la media pueden
calcularse asi;

1,96 x10
lfmite inferior = 90 - ——— = 88,04
+100

1,96 x10
limite superior = 90 + ————=91,96
P J100

Es decir, ¢l intervalo de confianza del 95% comprende desde 88,04 hasta 91,96.

Las estimaciones muestrales suelen presentarse junto con sus limites de confianza.
Es importante tener en cuenta que el tamafio del intervalo de confianza depende del
tamafio muestral: cuanto mayor sea la muestra, més estrecho serd el intervalo de
confianza para un nivel de confianza determinado, El tamaific del intervalo de con-
fianza también depende del nivel de confianza especificado. Para un conjunto deter-
minado de datos, cuanto mayor sea el nivel de confianza especificado, més ancho
serd el intervalo de confianza. Esto se ve claramente en la figura 4.5, que muestra in-
tervalos de confianza para diferentes niveles de confianza de los mismos datos.

Inferencia estadistica
Pruebas de hipdtesis

Los estadisticos y epidemidlogos utilizan pruebas de hipdtesis (también llamadas a
veces contrastes o “docimasias™ de hip6tesis) para determinar la probabilidad de que
una diferencia en los datos observados sea completamente atribuible a un error de
muestreo y no a diferencias poblacionales reales. En este proceso resulta ttil la hi-
potesis nula, segin la cual toda diferencia observada se debe enteramente a errores
de muesireo (es decir, al azar).
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Mediante una férmula estadistica que se basa en varios supuestos sobre la distribu-
ci6n de los datos en la poblacién original se calcula la probabilidad de que una di-
ferencia como la observada o mayor pueda deberse al azar. Esa probabilidad se de-
nomina valor P. Un valor P pequefic indica que, si la hip6tesis nula es cierta,
diferencias como las observadas o mayores ocurririan por azar solo en una pequeiia
proporcién de todas las muestras posibles (de ese tamafio). Eso se admite como
prueba de que es poco probable (aunque posible) que los resultados observados se
deban dnicamente al azar. Un valor P grande indica que, si 1a hip6tesis nula es cierta,
diferencias como las observadas o mayores podrian ocurrir por azar en una gran pro-
porcidn de las muestras posibles,

En las pruebas de hip6tesis, la hip6tesis nula se acepta o se rechaza dependiendo de
que el valor P se encuentre por encima o por debajo de un valor predeterminado que
se denomina nivel de significacion de 1a prueba. Si el valor P es mayor o igual
que el valor establecido, se acepta la hip6tesis nula. Lo habitual en las pruebas de
hipétesis es elegir niveles de significacién bien de 0,05 (5%), bien de 0,01 (1%).

Por ejemplo, supongamos que en un determinado pafs el peso neonatal de los varones
tiene una distribucion normal con una media de 3,3 kg y una desviacion estdndar de 0,5.
Supengamos ademds que en una muestra aleatoria de 100 varones recién nacidos de
un determinado subgrupo étnico el peso medio fue 3,2 kg. Se desea determinar si el
peso medio neonatal de este subgrupo étnico difiere del conjunte del pais. La hip6tesis
nula serfa que la media de peso necnatal es 3,3 kg también en el subgrupo émico.

En este ejemplo, el estadistico adecuado para realizar 1a prueba de hipétesis es z:

x—u

z= ,
S/aln

siendo ¥ la media muestral;
i la media conocida de tode el pais;
¢ la desviacién estindar conocida, y
n el tamafio muestral.
En el ejemplo anterior:
= 32-33 _ )
0,5/+/100

el estadistico 2 se calcula de forma que si la hipdtesis nula fuera cierta (es decir, si
la media poblacional de peso neonatal fuera p y la desviacién estindar @, con una
distribucién normal de la variable), la distribucién de z en todas las posibles mues-
tras de tamafic n deberia aproximarse a una distribucién normal con media cero (0)
y desviacién estdndar 1. Una caracteristica importante de esa distribucion es que el
drea bajo la curva normal a la derecha de la linea z = g (véase la fig. 4.6) puede in-
terpretarse como la probabilidad de que los valores de z sean mayores que a. De la
misma forma, el drea bajo la curva a la izquierda de la linea z = — ¢ nos da la pro-
babilidad de que z sea menor que — 2. Por tanto, el vaior P correspondiente a un de-
terminado valor z = a es igual al frea bajo la curva normal a la derecha de z = g, miés
el 4rea bajo la curva a la izquierda de z = — a.

En el ejemplo anterior, la consulta de las tablas de la distribucién normal incluidas
en muchos textos de estadistica (que dan los valores de probabilidad P correspon-
dientes al drea bajo la curva normal a la derecha o la izquierda de z} indica que el
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Fig. 4.6. Areas bajo la curva normal

Probabilidad de Probabilidad de
que z sea que z sea
menor que —a mayor que a
WHO 92334

érea bajo la curva a la izquierda de z = -2 es 0,023. De la misma forma, el 4rea bajo
la curva a la derecha de z = 2 es 0,023, Por tanto, el valor P correspondiente a este
valor 7 es 0,046, lo que puede interpretarse como una indicacién de que si la hip6-
tesis nula fuera verdadera (es decir, si el peso neonatal del subgrupo étnico tiene una
distribucién normal con media 3,3 y desviacion estindar 0,5), solo 4,6% de todas las
muestras posibles de 100 neonatos tendrian una media de peso alejada 100 gramos
o mds de 3,3 kg.

Si se ha optado por un nivel de significacion de 5% para la prueba estadistica, hay
que rechazar la hipStesis nula y aceptar la hipitesis alternativa de que la media de la
poblacitn no es igual a 3,3. Sin embargo, si se ha optado por un nivel de significa-
cidn de 1%, hay que aceptar la hipétesis nula. La expresién “estadisticamente signi-
ficativo” se usa para indicar que un resultado ha llevado al rechazo de la hipétesis
nula. Es importante ser consciente de que nunca se demuestra que la hipotesis nula
sea verdadera o falsa; 1a aceptacién o el rechazo es relativa a un nivel de significa-
¢ién dado. El valor P depende tanto de la fuerza de la asociacién como del tamafio
muestral. Un valor P pequefio puede ser compatible con una asociacién débit y una
diferencia entre dos grupos puede no ser estadisticamente significativa si la muestra
no tiene un tamaiio suficiente (pags. 47—48).

Muchas pruebas estadfsticas implican la comparacién de dos cantidades {(en el ejem-
ple anterior la media muestral se comparé con la media nacional conocida). En ge-
neral, las pruebas estadisticas estin pensadas para posibles diferencias en ambas di-
recciones (una cantidad puede ser mayor que la otra, o viceversa; la media nacional
podria haber sido mayor o menor que la media muestral). Estas pruebas reciben el
nombre de pruebas bilaterales o “de dos colas”™. En ¢l ¢jemplo anterior, el cdlculo del
valor P tuvo en cuenta las probabilidades en ambas colas de la distribucién. (Por lo
tanto, en dicho ejemplo, P era la suma de la probabilidad dez > +2 yz<-2))
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Sin embargo, en algunas situaciones lo que interesa es solo la diferencia en una de
las dos direcciones, Por ejemplo, podemos gquerer comprobar si un tratamiento es-
pecifico es mejor que un placebo (no interesa la posibilidad de que el tratamiento sea
peor que ¢l placebo). En este ejemplo, resultaria adecuado utilizar una prueba unila-
teral o “de una cola™, El cdlculo del estadistico de la prueba es idéntico sea la prueba
unilateral o bilateral. La diferencia entre ambos tipos de pruebas reside en el calculo
del valor P. La prueba unilateral se basa en la probabilidad a un solo lado o en una
sola cola de la distribucién, mientras que las pruebas bilaterales suman las probabi-
lidades de ambas colas de la distribucién. Por lo tanto, el valor P de una prueba uni-
lateral es igual a la mitad del valor P de una prueba bilateral.

Existen ofras circunstancias en las que podria admitirse con seguridad que una canti-
dad serd mayor que la otra. Por ejemplo, en un estudic sobre los efectos de los riesgos
ambientales, los datos obtenidos en animales de experimentacién o en una serie de
casos pueden haber demostrado ya la probable consecuencia de esa exposicion. Se ha
demostrado en animales que la exposicion prenatal al metilmercurio produce lesiones
en ¢l sistemna nervioso central y alteraciones embrionarias. Un estdio sobre la paréli-
sis cerebral realizado en Minamata, Japon, indicé que este sindrome era frecuente en
hijos de mujeres que habfan comido pescade con altas concentraciones de metilmer-
curio duranie el embarazo (WHO, 1990a). Los futuros estudios epidemiologicos sobre
los efectos de la exposicién prenatal al metilmercurio en el desarrollo del sistemna ner-
vioso central pueden basarse asi en el supuesto de que esta exposicion no es benefi-
ciosa para los nifios, por lo que resulta adecuado utilizar una prueba unilateral.

La ventaja de las pruebas unilaterales consiste en que el tamaiio muestral necesario
es menor que el que requeriria la misma precisidn en una prueba bilateral. Sin em-
bargo, solo deben utilizarse las pruebas unilaterales cuando lo que interesa es la di-
ferencia en una sola direccién o se sabe de antemano que las diferencias solo se pro-
ducen en una direccién. Cualquiera que sea el nivel de significacion que se utilice,
los métodos y las mediciones deben exponerse claramente, tanto en el plan como en
el informe del estudio.

Otro prueba estadistica itil es la llamada prueba ¢, especialmente importante para
muestras pequefias. Por ejemplo, podemos someter a prueba la hipétesis de que la
media de una poblacioén es igual a un valor p predeterminado cuando no se conoce
la desviacién estdndar de la poblacion base, pero si la de la muestra estudiada. La
formula adecuada es

X
/

t=

¥

=]

$

en la que _
5 es a desviaci6n estandar de la muestra y
t tiene n-1 grados de libertad.

Esta prueba de la 7 es similar a la prueba z que ya se explicd. Sin embargo, el esta-
distico z se utiliza cuando se conoce la desviacién estdndar poblacional, mientras
que el estadistico ¢ se utiliza cuando la desviacion estandar poblacional no se conoce
y entonces hay que estimarla a partir de la desviacion estdndar muestral,

La distribucién 7 puede utilizarse también para estimar si las medias de dos muestras
independientes son significativamente diferentes. Para ello se supone que ambas
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muestras proceden de una sola poblacién o de dos poblaciones con igual varianza.
Fl estadistico ¢ de la prueba es

h—X

Uiy

donde
X, s la media de la primera muestra;
~ X, es la media de la segunda muestra;
n, es el tamaiio de la primera muestra;
n, es el tamafio de la segunda muestra;
s, es la desviacion estdndar de la primera muestra;
5, es la desviacién estdndar de la segunda muestra; y

s, s la desviacion estdndar de las muestras agregadas, que se calcula me-
diante la formula

N (R R
¢ o+, =2

La distribucién ¢ también se utiliza para estimar si los coeficientes de regresi6n li-
neal y de correlacion son significativos,

Errores de tipo | y de tipo Il

Como ya se dijo, en el andlisis estadistico nunca se demuestra si una hipétesis es ver-
dadera o falsa; solo se acepta o se rechaza la hipdtesis basdndose en las pruebas es-
tadfsticas. La decisidn est4 sujeta a posibles errores de dos tipos: rechazar la hip6te-
sis nula cuando es verdadera (error tipo I o error alfa} y aceptar la hipétesis nula
cuando es falsa (error tipo II o error beta). La probabilidad de que exista un error tipo
I es el nivel de significacién de la prueba estadfstica, que siempre ha de indicarse
cnando se presentan los resultados.

En los ensayos clinicos aleatorizados de farmacos pueden producirse errores tanto
de tipo I como de tipo II. Basandose en los resultados de un estudio puede concluirse
que un tratamiento nuevo es efectivo, cuando de hecho no es mejor que el trata-
miento convencional. Este tipo de error, que consiste en ilegar a la conclusitn posi-
tiva falsa de que el tratamiento es efectivo, es un error tipo I, Por otra parte, también
puede concluirse que un tratamiento nuevo no es efectivo, cuando realmente lo es.
Esta conclusi6én negativa falsa es un error tipo II. '

La probabilidad de rechazar la hipétesis nula cuando es falsa se denomina potencia
o poder estadistico y es igual a uno menos la probabilidad de un error tipo II. A igual-
dad de otros factores, ia potencia de una prueba depende del tamafio muestral: a
mayor muestra, mayor serd la potencia estadistica de la prueba. La potencia depende
también del nivel de significacion elegido. Para una muestra de un tamafio determi-
nado, cuanto mayor sea el nivel de significacion (es decir, menor la probabilidad
de un error tipo I), menor serd su potencia (mayor serd la probabilidad de que se co-
meta un error tipo II). En las investigaciones reales es frecuente fijarse el objetivo
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de alcanzar una potencia de 0,8 con un nivel de significacién de 0,05. Eso significa
que la probabilidad de error tipo 11 es 0,2, cuatro veces mayor que la de error tipo
I, que es 0,05. Esto refleja que, en general, el error de tipo I se considera mucho més
grave que el de tipo II. Cuando se presenta un resuitado negativo debe hacerse cons-
tar la potencia estadistica de 1a prueba.

La potencia de una prueba es una consideracién importante al planificar un estudio
epidemiolégico, ya que indica hasta qué punto es previsible que la prueba propor-
cione un resultado estadisticamente significativo.

Anéalisis de la varianza

El anilisis de la varianza (ANOVA) es un método para comparar las medias de dos
o més subgrupos poblacionales y determinar si dichas medias son significativamente
diferentes. Los supuestos del método son que cada subgrupo poblacional tiene una
distribuci6n normal y que sus varianzas son iguales.

Suma de cuadrados

En el anélisis de la varianza se utilizan ciertas cantidades denominadas sumas de cua-
drados. La variacién total en un conjunto de observaciones puede medirse mediante
la suma de los cuadrados de las desviaciones respecto de la media, que a su vez puede
descomponerse en ia suma de cuadrados de las desviaciones intergrupales y la suma
de cuadrados de las desviaciones intragrupales. La prueba estadistica denominada
prueba F sirve para determinar si las medias de todos los subgrupos son iguales. La
prueba F por sf sola no indica en qué medida las medias difieren una de otra.

Cuando el valor de la razén F es mayor que un cierto valor especificado, hay que re-
chazar la hip6tesis nula y concluir que las medias de los distintos subgrupos pobla-
cionales no son iguales. Existen diversas técnicas para realizar comparaciones mul-
tiples entre medias. Entre otras se pueden citar el método de las diferencias
significativas minimas, la prueba de Scheffe y la prueba de Student-Newman-Keuls.
Casi todos los programas de computacién que incluyen andlisis de la varianza per-
miten realizar algunas de estas pruebas.

Metanalisis

Last (1995) define el metandlisis como “¢l uso de métodos estadisticos para combi-
nar resultados de diferentes estudios... El objetivo es integrar los resultados, acumu-
lar los datos y definir la tendencia global de los resultados”. El metanlisis difiere de
las investigaciones médicas y epidemiolégicas tradicionales en que no se recogen
nuevos datos. Los pasos para llevar a cabo un metanélisis son los siguientes:

— delimitar el problema y definir el disefio del estudio;

— decidir qué estudios son relevantes;

— excluir los estudios mal realizados o con fallos metodolégicos importantes;
— medir, combinar e interpretar los resultados.

Factores clave en el metandlisis son los estudios que se detectan y el que se inclu-
yan o no en el andlisis. Otro aspecto importante s la cuantificacién de los resulta-
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dos de los distintos estudios en una \nica escala. El metan4lisis es un método relati-
vamente nueve y la investigacion de cuéles son las mejores técnicas a utilizar sigue
eén marcha y se expande a nuevas dreas. El metandlisis todavia no se acepta como
otras técnicas estadisticas que tienen mas tradicidn.

El metandlisis se ha comenzado a usar mucho més en medicina y en epidemiologia
en afios recientes. Sobre todo en el campo de los ensayos clinicos, en los que el ta-
mafio muestral de los ensayos individuales a menudo es demasiado pequeiio para al-
canzar conclusiones de los estudios individuales en concreto, aunque, sin embargo,
puede alcanzarse una conclusion a partir de los resultados agregados. Asf por ejem-
plo, el metandlisis mostré que la aspirina tiene un efecto significativo de prevencitn
de recidiva de infarto de miocardio, aunque ningin estudio individual habfa demos-
trado esto convincentemente,

Diferencias entre significacion estadistica, clinica y de salud publica

Los métodos estadisticos permiten estimar la probabilidad de que las diferencias ob-
servadas entre grupos se deban al azar. En cambio, la significacién clinica o de salud
publica con lo que tiene que ver s con la importancia de los resultados para la préc-
tica clinica o para la salud piblica. Como la significacién estadistica depende en
parte del tamafio muestral, es posible que diferencias pequefias y clinicamente in-
significantes tengan significacién estadistica. Por otro lado, un resultado importante
desde una perspectiva de salud piiblica puede pasar inadvertido si la muestra no tiene
¢l tamafio suficiente para que se pueda alcanzar significacién estadistica, lo que in-
dica que el estudio es demasiado pequeiio para deducir conclusiones s6lidas. Cuando
Juzga e interpreta datos, el epidemiGlogo debe tener siempre presente su significa-
cién tanto desde el punto de vista clinico como desde la perspectiva de salud publica.

Relacién entre dos variables

Los estudios epidemioldgicos tratan a menudo de valorar la relacién entre dos va-
riables. Una vez investigada la distribucién de cada variable, es iitil hacer una tabu-
lacién cruzada de los datos en un cuadro que presente las frecuencias de ambas va-
riables. El cuadro 3.4 (pig. 39) es un ejemplo de tabulacién cruzada de dos variables
nominales (presencia de enteritis necrotizante e ingestién de camne). También puede
hacerse una tabulacién cruzada de variables intervélicas, por intervalos de subgrupo.

Hay muchas formas de calibrar la asociacién entre dos variables. A continuacién se
describen tres de los métodos mas utilizados.

Prueba de ji cuadrado

Cuando dos variables son categéricas, suele recurrirse a la prueba de ji cuadrado (x%)
para poner a prueba la hipétesis nula de que las distribuciones de las variables son
independientes una de otra (es decir, que la frecuencia con que !a variable A perte-
nece a una determinada categoria es igual para todas las categorfas de la variable B).
El cuadro 4.2 presenta la distribucién de dos variables, A y B, y la ecuaci6n con la
que se calcula el estadistico %2 para poner a prueba la asociaci6n entre ellas.

Segiin los datos del cuadro 3.4 (pag. 39), 1a hipétesis nula seria que las dos variables
—ingestién reciente de camne y enteritis necrotizante— son independientes. Con un
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Cuadro 4.2. Célculo del estadistico jl cuadrado (x?)

Varlable A
Presente Ausante Total
Presente a b a+b
Variable B
Ausente c d c+d
Total a+c¢ b+d n

2 (ad—bcl-nf2)n
K =t byarore+d)b+d)

nivel de significacién de 0,03, el limite para el valor de * de una tabla 2 x 2 es 3,84
(cualquier texto de estadfstica trae tablas de valores de x2). Si el valor calculado de
x? excede de 3,84, se rechazar4 la hip6tesis nula a un nivel de significacién del 5%.

Segiin los valores del cuadro 3.4, %2 = 32,57, por lo que se rechaza la hip6tesis nula
y se acepta la hipétesis alternativa de que existe una asociacién entre la ingestion re-
ciente de came y la enteritis necrotizante.

Correlacion

La correlaci6n entre dos variables puede entenderse como el grade en que varian
juntas. Se mide con el coeficiente de correlaci6n.? En los estudios epidemiolégicos
se utilizan varios coeficientes de correlacién. Todos tienen un recorrido de valores
entre — 1 v + 1. El valor cero indica que no hay correlacin y los valores - 1y + 1
indican una correlacién perfecta negativa y positiva, respectivamente. El coeficiente
de correlacion momento-producto de Pearson (r) mide el grado de relacién lineal
entre dos variables. Si la correlacion lineal entre dos variables es perfecta, significa
que todos los valores observados se encuentran en una linea recta y r = 1,0, o bien
r=-10.

La férmula del coeficiente de correlacién momento-producto de Pearson para las va-
riables x e y es:

- S (xi =Xy = F)
;]Z(x,- -y -7

Es importante sefialar que el coeficiente de correlacién momento-producto de Pear-
son solamente mide el grado de relacién lineal. Con un coeficiente de correlacién
muy cercano a cero dos variables podrian tener una relacién no lineal intensa.

Otros dos coeficientes de correlacién utilizados con frecuencia en epidemiologia
son los coeficientes de correlacién de rangos de Spearman (r)) y de Kendall (7).
Estos dos coeficientes de correlacién de rangos son aplicables a datos ordenados.
El lector que desee profundizar en estos temas puede consultar la obra de Siegel y
Castellan (1988).

4Que a menudo se denomina simplemente “correlacién” (N. del T.).
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Regresioén

El anélisis de regresién puede considerarse el mejor modelo matemético para pre-
decir una variable a partir de otra. Una de las variables se considera variable depen-
diente y su valor se pone en funcion de los valores de una o més variables indepen-
dientes. La forma més frecuente de regresion es la regresi6n lineal, en la que el
modelo matemdético es una linea recta. La ecuaci6n de la regresién es la ecuacion de
la linea recta que mejor se adapta a los datos,

La ecuacién general de una recta de regresion es y = b + bx, donde y es la variable
dependiente, b, es la interseccién de la recta de regresién con el eje y (es decir, el
- valor de y para x = 0), y b, es la pendiente de la recta de regresién.

Puede usarse la prueba ¢ para ver si la pendiente de la recta de regresidn difiere sig-
nificativamente de cero. El coeficiente de determinacién, que puede variar de cero a
uno y que suele denominarse K2, aunque es simplemente el cuadrado del coeficiente
de correlaci6n de Pearson (+? = R?), indica en qué grado la recta de regresién explica
la variacién de la variable y.

La recta de regresién de la figura 4.7 se basa en datos de prevalencia de insuficien-
cia ponderal infantil e ingesta calérica per cépita en 11 paises asi4ticos.

Los datos indican que existe una relacién lineal negativa entre las dos variables pero
seglin puede verse en la gréfica (fig. 4.7), la relacién esté lejos de ser perfecta.

La ecuacién de la recta de regresién de este ejemplo es y = 162,5 — 0,05x, siendo y
la prevalencia de insuficiencia ponderal infantil y x 1a ingesta caldrica diaria (kcal,,).

En este ejemplo solo interviene una variable independiente, pero a menudo los mo-

delos de regresién incluyen varias de estas varjables en lo que se llama regresi6én
muiltiple.

Fig. 4.7. Modelo de regresion con la prevalencia de insuficlencia ponderal infantil
como funcidn de la ingesta caldrica en 11 paises asidticos
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NOCIONES DE ESTADISTICA

También se usan otros modelos de regresion en los que se tienen en cuenta posibles
relaciones no lineales entre las variables. La regresién polinémica, la regresién
logistica y los modelos de riesgo instantdneo proporcional (Cox) entran en esa
categoria,

Regresion logistica

La regresi6n logistica se usa para describir la relacién entre una variable dependiente
binaria (dicotémica) y una o més variables independientes que pueden ser continuas
o discretas (Hosmer y Lemeshaw, 1989). La curva de la regresi6n logistica puede
describirse como una curva en forma de S (véase la fig. 9.9) y para describir ciertas
relaciones epidemiolégicas es mejor que la recta de regresién. La curva de regresién
logistica solo puede tomar valores entre cero y uno. La regresion logistica es mds
apropiada que la regresion lineal para describir la proporcién de individuos con una
caracteristica particular a distintas edades o en diferentes momentos. Ademds,
cuando la variable dependiente no tiene una distribucién normal ciertos supuestos
del anélisis de regresién no son validos.

Si definimos [1(x) como la probabilidad de que la variable dependiente sea 1,0
cuando la variable independiente toma el valor x, la raz6n TT(x)/(1- [1(x)] juega un
importante papel en la regresion logistica. Esta razén es precisamente igual a las po-
sibilidades® de que se dé cierta caracteristica, por ejemplo la presencia de anticuer-
pos antiVIH, a determinada edad. En la regresién logistica lo que se hace es susti-
tuir la variable y por una férmula matemdtica, llamada transformacién logistica,
basada en el logaritmo neperiano de las posibilidades.5 Luego se estima la relacién
lineal que mejor se ajusta a los datos transformados.

Uno de los usos epidemiol6gicos mds importantes de la regresién logistica es su
aplicaci6n a los estudios de casos y controles. La variable dependiente en dichos es-
tudios es una variable binaria que nos dice si el individuo es un caso o un control.
Como se dijo en ¢l cap. 3, 1a medida de asociacion entre la presencia de exposicion
y el ser un caso e la razén de posibilidades (odds ratio), que es el cociente enire las
posibilidades de exposicién entre los casos y las posibilidades de exposicién en los
controles.” Cuando se aplica la regresién logistica a un estudio de casos y controles
el coeficiente de la variable independiente que representa la exposicién se interpreta
como razén de posibilidades. La ventaja de usar la regresién logistica en vez de
calcular la razén de posibilidades a partir de la muestra es que asi se pueden tener en
cuenta dos 0 més “exposiciones”, es decir, factores potencialmente explicativos de
que aparezca o no enfermedad. La regresién logistica tiene mucha més flexibilidad

SEn el sentido con que se defini6 “posibilidades™ al explicar los estudios de casos y controles (véase en
¢l cap. 3 la nota 3 al pie de la pag. 38), o sea, como equivalente al inglés odds (N. del T).
SEj logaritmo de las posibilidades, en inglés log odds, que a menudo se abrevia logit (N. del T.).
7Siendo x =} para los ¢asos, x = 0 para los controles, y =] para la presencia de exposicién e y = 0 parala
ausencia de exposicién, y simbolizando con la barra vertical (que se lee “dado que™) 1a probabilidad con-
dicional, de manera que, por ejemple, [T(¥ = 1 [ x = 1) ¢s la probabilidad de que que tengamos un caso
{(y =1, o sea, que haya enfermedad) cuando hay exposicion (x = 1), 1a razén de posibilidades ‘¥ ser&:

_ My=llx=)/0-Tiy=1lx=1] _Np=1lx=1}/0Hy=11x=0]

My =11x=0)/{1-Tiy=11x=0} T(y=0lx=1/[M(y=1x=1]"

Come la probabilidad de enfermedad cuando no hay exposicién es la probabilidad complementaria de la
probabilidad de que haya enfermedad cuando kay exposicién, [My=11x=0=1-Tly=11x=1)(N.
del T.).
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para hacer analisis complejos, especialmente cuando se usan varias variables, conti-
nuas y discretas,

Preguntas de estudio

4.1

42

43

4.4

Hacer un célculo de la media y la mediana de los datos del cuadro 4.1. ;Por qué
la media y la mediana tienen valores distintos?

En una investigacién de los efectos terapéuticos de la medicacién antidepresiva
administrada a dosis altas y bajas, se hizo una asignacién aleatoria de los pa-
cientes a ambos tipos de terapéutica. El estado clinico de los pacientes se valord
mediante escalas de puntuacion estandarizadas al iniciar el tratamiento y a los
14 y 28 dias de tratamiento farmacol6gico. Para comparar los dos grupos de tra-
tamiento, jdeben utilizarse pruebas unilaterales o bilaterales? Explique Ias ra-
zones de [a respuesta,

Busque un articulo cientifico reciente en el que se use el metanalisis. Explique
come se decidié qué estudios incluir en el metandlisis y cudles excluir. ;Qué
métodos se usaron para asegurare que la biisqueda de estudios relevantes para
el metanalisis fue exhaustiva y que se aplicaron objetivamente los criterios de
inclusién y exclusién?

Explique las principales diferencias entre la regresién lineal y la regresién lo-
gistica. ;En qué casos la regresion logistica es mejor que la regresién lineal?
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Capitulo 5
Causalidad en epidemiologia

Una de las tareas més importantes de la epidemiologia es contribuir a la prevencion
y el control de las enfermedades y a la promocion de la salud mediante el descubri-
miento de las causas de las enfermedades y los posibles métodos para alterar esas
causas. De hecho, tal como muestra el capitulo 1, la epidemiologfa ha tenido éxitos
notable en este respecto. El presente capitulo describe el enfoque epidemiolégico de
la causalidad.

Concepto de causa

En el campo de las ciencias de la salud, el conocimiento de las causas de una enfer-
medad no solo es importante para su prevencién, sino también para el diagndstico y
la aplicaci6n del tratamiento adecuado. El concepto de causa ha dado lugar a muchas
controversias en epidemiologia, al igual que en otras ciencias. En filosofia de la
ciencia se sigue estudiando el proceso de inferencia causal por el que se llega a un
juicio que relaciona la causa propuesta con el resultado final. El concepto de causa
tiene distintos significados en diferentes contextos y no existe una definicién que re-
sulte igualmente adecuada para todas las ciencias. :

Una causa de una enfermedad es un acontecimiento, circunstancia, caracteristica o
combinacién de estos factores que desempefia un papel importante en la produccion
de la enfermedad. Como es ldgico, la causa debe preceder a la enfermedad. Se dice
que una causa es “suficiente” cuando inevitablemente produce o inicia la enferme-
dad y “necesaria” cuando la enfermedad no puede desarrollarse en su ausencia.

A menudo como causa suficiente no se halla un solo factor, sino un conjunto de va-
rios componentes. En general, no es necesario identificar todos los componentes de
una causa suficiente para poder llevar a cabo una prevencién eficaz, ya que la eli-
minacién de uno de dichos componentes puede interferir con la accién de los demds
y, por tanto, evitar la enfermedad. Por ejemplo, el consumo de tabaco es uno de los
componentes de la causa suficiente del cancer de pulmén. El hébito de fumar no es
suficiente por si mismo para producir la enfermedad: algunas personas fuman du-
rante 50 afios sin desarrollar cdncer de pulmén; por tanto, existen otros factores ne-
cesarios, la mayoria de ellos desconocidos. Sin embargo, dejar de fumar reduce el
nimero de cénceres de pulmén en una poblacién, aungue los demds componentes
causales no cambien.

Cada causa suficiente tiene como componente una causa necesaria. Por ejemplo, al
estudiar un brote de infeccién transmitida por los alimentos puede descubrirse que
12 ensalada de pollo o los postres de crema han sido causas suficientes de diarrea por
salmonela. La salmonela es causa necesaria de esta enfermedad. De la misma ma-
nera existen distintos componentes que intervienen en la patogenia de la tuberculo-
sis, pero el bacilo tuberculoso es causa necesaria (fig. 5.1). A menudo un factor cau-
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Fig. 5.1. Causas de la tuberculosis
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sal no es, por sf mismo, ni necesario ni suficiente, por ejemplo, fumar como factor
causal del accidente cerebrovascular,

En epidemiologia lo habitual es partir de una enfermedad y buscar sus causas, pero
también es posible partir de una causa potencial (por ejemplo, la contaminacién at-
mosférica) y buscar sus efectos. La epidemiologia abarca un conjunto completo de
relaciones. Por ejemplo, la clase social baja se relaciona con muy diversos efectos
sobre la salud. Las personas de clase social baja ——definida segiin ingresos, educa-
ci6n, vivienda o trabajo— parecen ser proclives a peor salud en general, més que a
un efecio especifico. La exposicién excesiva a agentes infecciosos favorecida por el
hacinamiento, Ia alimentacién insuficiente y los riesgos laborales son causas especi-
ficas de enfermedades que podrian explicar la mala salud de la gente pobre.

Los epidemiblogos han recibido criticas, sobre todo de los cientificos de laboratorio,
por no utilizar ¢l concepto de causa en el seniido de requisito nico para la produc-
cidn de enfermedad. Sin embargo, un punto de vista tan restrictivo de la causalidad
no toma en consideracidn la causacién multifactorial habitual de Ia enfermedad y la
necesidad de dirigir las estrategias preventivas hacia los factores sobre 10s que puede
ejercerse influencia. Por ejemplo, los cientificos de laboratorio podrian sugerir que
la causa bésica de cardiopatia isquémica tiene que ver con los mecanismos celulares
que intervienen en la preliferacién del tejido de la pared arterial. La investigacién di-
rigida a determinar los mecanismos patogénicos tiene una importancia evidente,
pero el concepto de causacién no debe tener un alcance tan restringido.

A menudo es posible realizar progresos importantes en la prevencion actuando solo
sobre las causas ambientales més remotas. Las modificaciones ambientales resulta-
ron eficaces para prevenir el célera antes de que se identificara el microorganismo
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Fig. 5.2. Causas del colera
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responsable de la enfermedad. Y todavia tuvo que pasar mucho tiempo hasta que se
descubrié el mecanismo de accién de la bacteria (fig. 5.2). Es interesante sefialar
que, sin embargo, ya en 1854 Snow pensaba que esta enfermedad se debia a un or-
ganismo vivo (pag. 1).

Causas uUnicas y multiples

El trabajo de Pasteur sobre los microorganismos llevé a la formulacién, primero por
Henle y después por Koch, de las signientes reglas para establecer si un microorga-
nismo vivo determinado produce una enfermedad especifica:

+ el microorganismo debe estar presente en todos y cada uno de los casos de la
enfermedad; el microorganismo ha de poder aislarse y crecer en cultivo puro;

+ el microorganismo debe causar la enfermedad especifica cuando se inocula a
un animal susceptible;

« el microorganismo debe poder recuperarse del animal enfermo y ser identificado.

El carbunco fue la primera enfermedad en la que se demostré que se cumplian estas
reglas, que posteriormente han resultado ttiles en otras enfermedades infecciosas.!

IEI carbunco es la infeccidn producida por el Bacillus anthracis y se denomina anthrax en inglés.
Por haber sido reciente noticia de acalidad en Estados Unidos, en medios de comunicacién en es-
paiiol a menudo se ha visto la denominacién “4ntrax™ aplicada a esta enfermedad infecciosa. Sin
embargo, en espaifol “dntrax” suele referirse a una inflamacién estafilocéeica purulenta con con-
fluencia de foninculos, que es lo que en inglés se denomina carbuncle (N, del T.).
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Sin embargo, en la mayor parte de las enfermedades, tanto infecciosas como no in-
fecciosas, los postulados de Koch para la determinacién de causalidad no son ade-
cuados. Habitualmente son muchas las causas que actan y un solo factor, por ejemn-
plo, el humo del tabaco, puede ser la causa de varias enfermedades. Adetnds, los
microorganismos causales pueden desaparecer una vez que la enfermedad se ha de-
sarrollado, imposibilitando su demostracién en el enfermo. Postulados como los de
Koch solo son vélidos cuando la causa especifica es un poderoso agente infeccioso,
situacion que no es frecuente; en general, para que la enfermedad se desarrolle es
preciso que exista una susceptibilidad debida a otros factores y, al mismo tiempo,
una cantidad suficiente del agente (la “dosis infectiva™).

Factores de causalidad

Pueden distinguirse cuatro tipos de factores intervinientes en la causalidad de la en-
fermedad. Todos pueden ser necesarios, pero raramente son suficientes para provo-
car una enfermedad o estado determinado.

» Factores predisponentes como la edad, el sexo o el padecimiento previo de un
trastorno de salud, que pueden crear un estado de susceptibilidad a un agente
preductor de enfermedad.

* Factores facilitadores como la penuria econémica, la alimentacion escasa, la
vivienda inadecuada o la asistencia médica insuficiente, que pueden favorecer
el desarrollo de enfermedad. Las circunstancias que favorecen la curacidn de
una enfermedad o el mantenimiento de una buena salud también podrian lla-
marse factores facilitadores.

* Factores desencadenantes como la exposicién a un agente patégeno 0 nocivo
especifico, que puede asociarse a la aparicién de una enfermedad o estado
determinado,

+ Factores potenciadores, como una exposicion repetida o un rabajo demasiado
duro, que pueden agravar una enfermedad ya establecida.

Para aludir a factores positivamente asociados con el riesgo de desarrollo de una en-
fermedad pero no suficientes para causarla se utiliza la expresién “factor de riesgo”.
Este concepto ha sido vtil en diversos programas practicos de prevencion (véase, por
ejemplo, Chigan, 1988). Algunos factores de riesgo (por ejemplo, el tabaco) se aso-
cian con diversas enfermedades y algunas enfermedades (por ejemplo, la cardiopa-
tia isquémica) tienen relacién con diversos factores de riesgo. Los estudios epide-
mioldgicos pueden medir la contribucién relativa de cada uno de estos factores a la
aparicién de la enfermedad, asi como la posible reduccién correspondiente de la fre-
cuencia de enfermedad si se elimina cada uno de los factores de riesgo.

Interaccion

A menudo, el efecto de dos o més causas que actiian simultineamente excede al que
serfa esperable de la mera adicién de los efectos individuales de ambas. Este fens-
meno, llamado interaccidn, puede ilustrarse por el riesgo especialmente elevado de
cancer de pulién en las personas que fuman y a la vez estdn expuestas a polvo de
asbesto (cuadro 1.3, pdg. 9). El riesgo de cdncer de pulmén en este grupo es mucho
mayor del que resultarfa de la adicién de los riesgos derivados de fumar y de la ex-
posicién al asbesto.
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Determinacion de las causas de una enfermedad

El proceso por el que se determina si las asociaciones observadas son probablemente
causales es la llamada inferencia causal, en la que se usan ciertos criterios y se juzga
si s datos probatorios son o no suficientes. Para que una asociaci6n sea causal hay
que poder excluir otras explicaciones como la casualidad, los sesgos y los fenéme-
nos de confusién, La consideracién de estos factores se ha descrito en los capitulos
3 y 4. La figura 5.3 describe el proceso en el que se examina la naturaleza de la re-
lacién entre una causa posible y el resultado final.

Las autoridades sanitarias de los Estados Unidos determinaron sistemdticamente Ia
naturaleza de la asociacion al establecer que el hdbito de fumar es causa de céncer
de pulmén (United States Public Health Service, 1964). Este enfoque fue poste-
riormente elaboradoe con mayor detalle por Hill (1965). A partir de ahi se elabora-
ron los “criterios de causalidad”. El cuadro 5.1 muestra estos conceptos en la se-
cuencia que sigue el epidemidlogo para llegar a concluir que un factor €s o no causa
de enfermedad.

IFig. 5.3. Valoracién de la relaclén entre una posible causa y un resultado final
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Cuadro 5.1. Criterios de causalidad

Relacién temporal iPrecede la causa al efecto? (esencial)

Verosimililud ¢Es compatible fa asociacion con nuestros conocimientos?
{mecanismo de accién; prusbas obtenidas en animales de
axperimentacion}

Coherencia £Se han obtenido resultados similares en otros estudios?

Intensidad ¢Cudl es la intensidad de la asociacion entre la causa vy ef
efecto? (riesgo relative}

Relacion dosis-respuesta £ 5e asocia el aumento de exposicidn a la causa propuesta con
un aumento de efecto?

Reversibilidad JLa eliminacién de una causa propuesta da lugar a una reduc-
cion def riesgo de enfermedad?

Disefio del estudio ¢Los resultados empiricos probatorios se basan en un disefio
adecuado?

Consideracion de los ;Cudntos tipos distintos de resultados llevan a la misma

datos empiricos conclusion?

Relacion tempceral

La relacidn temporal es esencial: la causa debe preceder al efecto. Esto suele ser evi-
dente, pero pueden surgir dificultades al respecto en los estudios de casos y contro-
les o en los estudios transversales, cuando se mide en el mismo momento la causa
potencial y el posible efecto, ya que el efecto puede alterar la exposicion (véanse las
pags. 35 y 36). Cuando la posible causa es una exposicién que puede tener distintos
niveles, para que la secuencia temporal sea adecuada es imprescindible que se al-
cancen niveles lo suficientemente altos antes de que la enfermedad se desarrolle. Las
mediciones repetidas de la exposicion a lo largo del tiempo y en distintas localiza-
ciones pueden aportar pruebas més concluyentes al respecto.

La figura 5.4 es un ejemplo de una serie temporal de mediciones de exposicién y
efecto. llustra un brusco aumento del uso de cinturén de seguridad por parte de los
conductores en el Reino Unido desde que dicho uso fue declarado obligatorio en
enero de 1983. La incidencia de lesiones disminuy¢ a partir de ese momento. Comno
las cifras corresponden a lesiones totales, incluidas las de conductores y pasajeros,
puede que se esté subestimando la reduccién de la incidencia de lesiones en los con-
ductores. Las tendencias temporales son muy sugerentes de que los cinturones de se-
guridad tienen un efecto protector. Un estudio de cohorte iniciado antes de 1983 po-
drfa haber medido més adecuadamente el efecto del cinturén de seguridad.

Verosimilitud

Una asociacién es verosimil, y por tanto més probablemente causal, cuando es com-
patible con otros cenocimientos. Asi, por ejemplo, pueden haberse realizado experi-
mentos de laboratorio que muestren que la exposicidn al factor en cuestién puede dar
lugar a cambios asociados con el efecto medido. Sin embargo, la verosimilitud bio-
légica es un concepto relativo y a veces se termina demostrando que asociaciones
aparentemente inverosimiles son realmente causales. Por ejemplo, hacia 1830-1840
la opinién dominante sobre la causa del cdlera era la que implicaba a los “miasmas”,

78



CAUSALIDAD EM EFIDEMIOLOGLA

Fig. 5.4. Frecuencia de uso del cinturén de seguridad e incidencia de lesiones en
! Reino Unido
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no el contagio. No hubo pruebas que demostraran el contagio hasta que se publico
el trabajo de Snow; mucho mds tarde, Pasteur y sus colaboradores determinaron el
agente causal. La falta de verosimilitud puede reflejar simplemente una falta de co-
nocimientos médicos. El escepticismo que existe actualmente en lo que se refiere a
los efectos terapéuticos de la acupuntura y la homeopatia puede atribuirse, al menos
en parte, a la falta de informacién sobre un mecanismo bioldgico verosimil.

El estudio de las consecuencias para la salud de la exposicién a bajas concentracio-
nes de plomo s un ejemplo del caso contrario. Los experimentos en animales indi-
can que el plomo produce efectos sobre el sistema nervioso central. Los efectos si-
milares encontrados en un estudio epidemioldgico realizado en nifios son, por tanto,
verosimiles pero, debido a factores de confusién potenciales y a dificultades en las
mediciones, los resultados de los estudios epidemioldgicos han sido contradictorios.
No obstante, la valoracién de todos los datos epidemiolégicos disponibles permite
llegar a la conclusién de que la exposicién de los nifios a concentraciones bajas de
plomo sf tiene efectos (Tong et al., 1996).

Coherencia

Existe coherencia cuando varios estudios llegan a los mismos resultados. Esto es es-
pecialmente importante cuando se utilizan disefios diversos en distintos lugares, ya
que la probabilidad de que todos los estudios tengan el mismo tipo de error queda
asi reducida al minimo. No obstante, una falta de coherencia no excluye la existen-
cia de una ascciacién caunsal, ya que distintos niveles de exposicién y otras condi-
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ciones pueden disminuir el impacto del factor causal en determinados estudios. Ade-
més, cuando se interpretan los resultados de varios estudios, debe darse mayor peso
a los mejor disefiados.

Hay técnicas para acumular los resultados de diversos estudios en los que se haya
examinado un mismo asunto, sobre todo si se trata de ensayos aleatorizados contro-
lados. Con esta técnica, llamada metandlisis, se combinan los resultados de varios
estudios bien disefiados, cada uno efectrado con una muestra quizés relativamente
pequeiia, con el fin de obtener una mejor estimacién global del efecto (Sacks et al.,
1987, véase la pig. 67).

La figura 5.5 ilustra los resultados de 11 estudios sobre el use de B-blogueantes en
la prevencién de la muerte después de un infarto de miocardio. Una razén impor-
tante de la aparente falta de coherencia de los resultados es que en algunos de los
primeros estudios las muestras fueron pequeiias. El riesgo relativo estimado en cada
estudio se indica con un aspa; las lineas horizontales indican los intervalos de con-
fianza del 95%. Considerando los resultados de todos los estudios agrupados, que in-
tegran un gran nimero de casos, el intervalo de confianza del 95% es muy reducido.
En conjunto, el tratamiento con f-bloqueantes después de un infarto de miocardio
reduce la mortalidad un 35% en promedio; segiin ¢l intervalo de confianza del 95%,
la reduccién de la mortalidad es de un 20% al menos y puede llegar hasta un 50%.

Intensidad

Es més plausible que una asociacién sea causal cuando la magnitud de 1a razdén de
riesgos (riesgo relativo, véase la pag. 28) indica una asociacidn intensa entre una po-
sible causa y un potencial efecto. Cuando fa asociacidn es débil es mds probable que

Fig. 5.5. Metandlisis de varios ensayos aleatorizados de g-bloqueantes utilizados
para prevenir la muerte tras un infarto de miocardio
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sea consecuencia de factores de confusién o sesgos. Los riesgos relativos que pasan
de 2 pueden considerarse “fuertes”. Por ejemplo, los fumadores de cigarrillos tienen
un riesgo de infarto agudo de miocardio que es unas dos veces ¢l de los no fumado-
res. En varios estudios se ha demostrado que el riesgo de cancer de pulmén en fu-
madores es de 4 a 20 veces mayor que en no fumadores. Sin embargo, es rarc en-
contrar en epidemiologia asociaciones tan intensas como estas.

El hecho de que una asociacidn sea débil no impide que sea causal; la intensidad de
una asociacién depende de la prevalencia relativa de otras causas posibles. Por ejem-
plo, en estudios observacionales se han encontrado asociaciones débiles entre la dieta
y el riesgo de cardiopatia isquémica y, aungue se han llevado a cabo estudios experi-
mentales en poblaciones seleccionadas, ninguno de ellos ha sido completamente sa-
tisfactorio. No cobstante, se admite en general que la dieta es un factor causal impor-
tante de la elevada tasa de cardiopatias isquémicas que se da en muchos paises
industrializados.

La razén probable de la dificultad para implicar claramente a la dieta como factor de
riesgo de cardiopatia isquémica es que las dietas de las poblaciones son relativa-
mente homogéneas y a lo largo del tiempo la variacion de la dieta de un individuo
es mayor que la de las personas que forman la poblacién. Si todo el mundo sigue
mds 0 menos la misma dieta, no es posible detectar la funcién de esta como factor
de riesgo. En esta situaci6n los datos de tipo ecol6gico adquieren mayor importan-
cia. Asi se ha hablado de personas enfermas v poblaciones enfermas (Rose, 1983)
para indicar la situacién de muchos paises industrializados en los que poblaciones
enteras pueden correr riesgo a causa de un factor nocivo.

Relacidn dosis-respuesta

Existe relacidn dosis-respuesta cuando los cambios del nivel de una posible causa se
asocian con cambios de prevalencia o incidencia del efecto (pags. 14-17). El cuadro
5.2 ilustra la retacién dosis-respuesta entre ruido y sordera: la prevalencia de sordera
aumenta con el nivel de ruido y con la duracién de la exposicién.

La demostracién clara de una relacién dosis-respuesta en estudios sin sesgos €s una
prueba poderosa de una relacion causal entre la exposicion o la dosis (pdgs.
123-124) y la enfermedad.

Cuadre 5.2. Porcentaje de personas con hipoacusia (sordera)

Nivel medio de ruido durante una jernada Periodo de exposicién (ahos)
laboral de 8 horas (decibelios) 5 10 40
<80 0 0 (¢}
a5 1 3 10
90 4 10 21
95 7 17 29
100 12 29 11
105 18 42 54
110 26 55 62
115 ) 36 71 64

Fuente: WHO, 1980b.
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Reversibilidad

Cuando la eliminacién de una causa hipotética da como resultado la reduccién del
riesgo de la enfermedad, es mds verosimil que la asociacién sea causal. Por ejemplo,
en quienes dejan de fumar se observa que el riesgo de cdncer de pulmén se reduce
con respecto a quienes continian fumando. Este dato va a favor de la posibilidad de
que el humo de tabaco produzca cdncer de pulmon. Si la causa da lugar a cambios
rapidos e irreversibles que son los que posteriormente producen la enfermedad, con-
tinde o no la exposicién (como sucede con la infeccién por VIH), la reversibilidad
no puede considerarse condicién de causalidad.

Diserio del estudio

La capacidad del disefio de un estudio para probar una relacién de causalidad es una
consideracién de la mayor importancia (cuadro 5.3). Los datos de mds capacidad
probatoria son los resultantes de ensayos controlados aleatorizados bien disefiados y
bien llevados a cabo (pags. 43-44). Sin embargo, los datos probatorios rara vez pro-
ceden de este tipo de estudios, que suelen limitarse a los efectos de tratamientos
o campaiias de prevencién. Otros estudios experimentales, como los ensayos de
campo o de comunidades, apenas se utilizan para investigar la cansalidad. Lo més
frecuente es que los resultados probatorics provengan de estudios observacionales
(pag. 32); casi todas las pruebas de las consecuencias nocivas del consumo de ciga-
rrillos proceden de estudios de este tipo.

El disefio siguiente en cuanto a capacidad probatoria es ¢l estudic de cohorte que, si
esta bien realizado, minimiza los sesgos. Pero tampoco este tipo de estudio es siem-
pre prictico o realizable. Los estudios de casos y controles estdn sujetos a varias for-
mas de sesgo, pero los resultados de este tipo de estudios, sobre todo cuando son
grandes y estédn bien disefiados, aportan pruebas importantes de la naturaleza causal
de una asociacién. A menudo hay que llegar a una conclusion concreta a partir de es-
tudios de casos y controles, sin tener datos de otro tipo de estudios. Los estudios
transversales son los de menor capacidad para demostrar causacion, ya que no apor-
tan pruebas directas de la sucesion temporal de los acontecimientos.

Los estudios ecoldgicos son los que proporcionan datos menos satisfactorios de cau-
salidad, por el peligro de hacer extrapolaciones incorrectas de los datos regionales o
nacionales a los individuos aislades (véase la pag. 34). No obstante, en determina-
das exposiciones que por lo general no pueden medirse individualmente (come la
contaminacién atmosférica, los residuos de plaguicidas en alimentos o el fldor en el
agua potable) los datos obtenidos de estudios ecolégicos son muy importantes. Sin

Cuadro 5.3. Capacidad relatlva de los distintos tipos de estudio para
“demostrar” una relacién de causalidad

Capacidad para

Tipo de estudio “demostrar” una relacién causat
Ensayos aleatorizados controlados Grande
Estudios de cohorie Media
Estudios de casos y controles Media
Estudios transversales. ’ Escasa
Estudios ecolégicos Escasa
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embargo, hasta ahora pocas veces se han considerado adecuados para determinar
una relacion de causalidad. En 1968 se detuvo la venta de broncodilatadores sin re-
ceta en Inglaterra y Gales por haberse demostrado en el periedo 19591966 un au-
mento de defunciones por asma coincidente con la elevacion de las ventas de estos
farmacos. Los datos que relacionaban el uso de broncodilatadores v la muerte de los
asmAticos no eran muy concluyentes, pero se juzgd de todas formas que esos datos
ecolégicos eran suficientes. Dos decenios después continia debatiéndose esta rela-
cién, que hay que tener en cuenta cuando se considera el aumento reciente de de-
funciones por asma en jovenes neozelandeses (Crane et al., 1989),

Interpretacion de los datos empiricos

Por desgracia, no existen criterios absolutamente fiables para determinar si una aso-
ciacién es o no causal. La inferencia causal suele ser tentativa y hay que juzgar ba-
sdndose en las pruebas disponibles; siempre queda cierto grado de incertidumbre.
No es raro que los datos empiricos sean contradictorios y a la hora de tomar una de-
cisi6n hay que sopesar adecuadamente cada resultado o estudio concreto dande més
peso a los de disefic mas apropiado. Al juzgar los distintos aspectos mencionados de
la relacién de causalidad, es esencial comprobar que la relacién temporal sea ade-
cuada; una vez establecida esta, ha de concederse el mayor peso a la verosimilitud,
a la coherencia y a la relacién dosis-respuesta. La posibilidad de que una asociacién
sea causal aumenta cuando muchos resultados y datos de diverso tipo llevan a la
misma conclusién. Los resultados obtenidos en estudios bien diseiiados tienen espe-
cial importancia, sobre todo si se han llevado a cabo en distintos lugares.

Preguntas de estudio
5.1 ;Qué es la inferencia causal?

5.2 Comente la frase: “La epidemiologia es la inica disciplina cientifica esencial
para establecer la inferencia causal”.

5.3 Enumere los criterios habimalmente utilizados para evaluar la posible relacién
causal de una asociacidn observada,

5.4 En un estudio de casos y controles se ha demostrado que existe una asociacién
estadisticamente significativa entre el vso de un farmaco para el asma y el
riesgo de muerte por asma en personas jévenes. Teniendo en cuenta estos resul-
tados, jrecomendaria que el fArmaco se retirara del mercado?

5.5 Durante un brote de enfermedad neurolégica grave de causa desconocida, las fa-
milias de los pacientes sugirieron que la causa era el aceite de cocina adulterado
de una marca determinada. Teniendo en cuenta los criterios de causalidad del
cuadro 5.1, ;qué seria lo primero que intentaria comprobar? ;Qué tipo de estu-
dio seria adecuado? ;En qué momento intervendria usted si las pruebas acumu-
ladas demostraran que el aceite puede ser la causa?




Capitulo 6
Epidemiologia y prevencién

El campo de la prevencion

La reduccién de las tasas de mortalidad que se produjo en el Reino Unido alo largo
del siglo XIX se debi6 principalmente a la disminucién de las defunciones por en-
fermedades infecciosas. En la actualidad se observa una disminucién similar en mu-
chos paises en desarrollo, sobre todo como consecuencia del aumento general del
nivel de vida, en especial en lo referente a nutricién e higiene. Las medidas preven-
tivas especificas (por ejemplo, la vacunacién contra la poliomielitis) han permitido
controlar en buena medida ciertas enfermedades; las terapéuticas médicas especifi-
cas han tenido en general menos importancia.

La figura 6.1 muestra las tasas de mortalidad por tuberculosis en Inglaterra y Gales
durante el periodo 1840-1968 y los momentos en que se intradujeron medidas pre-
ventivas y terap€uticas especificas. La disminucién de 1a mortalidad fue en su mayor
parte previa a estas intervenciones y se ha atnbuido a la mejora de Ja nuiricién y la
higiene. Las contribuciones relativas de la prevencion y de las intervenciones médi-
cas y quirdrgicas a la reciente reduccién de la mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares en varios paises industrializados siguen siendo objeto de debate; no obs-
tante, existen indicios importantes que sugieren que la prevencién ha sido la que ha
tenido mayor influencia.

La figura 6.2 muestra cémo ha cambiado Ia contribucién de las enfermedades cré-
nicas e infecciosas a la mortalidad general en Estados Unidos en el periodo 1900
1973. En 1900, alrededor de 40% de 1as muertes fueron debidas a 11 enfermedades
infecciosas, 19% se debieron a tres enfermedades cronicas (cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular y cdncer); 4% a accidentes, y el resto (37%) a tedas las
demés causas. A principios de los afios setenta, solo 6% de todas las defunciones se
debieron a las mismas 11 enfermedades infecciosas; 59% de las muertes fueron con-
secuencia de las mismas enfermedades crénicas; 8% fueron muertes por accidentes,
y 27%, por las demds causas.

Sin embargo, las variaciones temporales dependen también de la estructura de eda-
des de la poblacién y de la aparicién y desaparicién de enfermedades epidémicas. La
variacion temporal de las tasas de mortalidad en los paises desarrollados ha sido es-
pecialmente espectacular en los grupos mas jévenes, en los que las enfermedades in-
fecciosas eran causantes de la gran mayoria de las defunciones; actualmente en mu-
chos paises industrializados la primera causa de muerte durante la infancia son los
accidentes de trifico. El aumento de la proporcién de mortalidad debida a cardiopa-
tias, cdncer y accidentes cerebrovasculares que se observa en la figura 6.2 se explica
en parte por la gran proporcién de personas mayores en la poblacién. Para valorar
adecuadamente esta tendencia es necesario analizar datos estandarizados o tasas es-
pecificas por edades.
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Fig. 6.1, Tasas de mortalidad por tuberculosis en Inglaterra y Gales, estandarizadas
por edad, 1840-1968
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Fig. 6.2. Camblos en la contribucién de las enfermedades crénicas e infecciosas a
la mortalidad general en Estados Unidos, 1900-1973
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El cambio continuo a lo largo del tiempo de los patrones de mortalidad y morbilidad
en todos los paises indica que es posible prevenir las causas principales de enferme-
dad. Otra prueba de ello es la variacién geogréfica de las enfermedades, dentro de
cada pais y de unos paises a otros, y la observacién de que los emigrantes desarro-
1lan lentamente los patrones de enfermedad de las poblaciones que los reciben, Por
ejemplo, las tasas de cdncer de estémago en las personas nacidas en Hawai de pa-
dres japoneses son menores que las observadas en Japon (Haenszel et al., 1972). El
que haya de transcurrir una generacion para que estas tasas desciendan respalda la
importancia que puede tener una exposicién, por ejemplo a un tipo de alimentacién,
en las primeras etapas de la vida.

La epidemiologia puede hacer una contribucién fundamental a la prevencitn deter-
minando las causas modificables de enfermedad. Los numergsos estudios epide-
mioldgicos de la cardiopatia isquémica realizados en la segunda mitad del siglo XX
han permitido definir la magnitud del problema, sus causas principales y las estrate-
gias adecuadas para su prevencién y control, contribuyendo asi a 1a reduccion de la
mortalidad en varios paises. De la misma forma, la epidemiologia ha ayudado a re-
ducir la incidencia de enfermedades profesionales, enfermedades transmitidas por
los alimentos y lesiones por accidentes de tréfico.

Ademads de los epidemidlogos, muchos otros especialistas intervienen en la preven-
¢ién, por ejemplo ingenieros sanitarios, expertos en control de la contaminacién,
quimicos medioambientales, personal de enfermeria especializado en salud piblica,
sociélogos médicos, psicélogos y economistas sanitarios. A medida que se hacen
evidentes las limitaciones de la medicina moderna para curar las enfermedades y se
elevan los costos médicos se acepta mds en todos los paises la necesidad de la
prevencidn, :

Niveles de prevencion
Pueden identificarse cuatro niveles de prevenci6n, que corresponden a las diferentes
fases del desarrollo de la enfermedad (cuadro 6.1): :
~» prevencién primordial;
+ prevencion primaria;
« prevencién secundaria;
» prevencién terciaria.

Todos son importantes y complementarios, aunque la prevencién primordial y la pri-
maria son las que més han contribuido a la salud y al bienestar de la poblacién en su
conjunto.

Prevencion primordial

Este es el nivel de prevencién mas recientemente reconocido, gracias al desarrollo
de la epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares. Se sabe que la cardiopa-
tia isquémica solo ocurre a gran escala cuando existe la causa bésica subyacente, una
dieta rica en grasa animal saturada. Cvando esta causa falta en gran medida, como
sucede en China y Jap6n, la cardiopatia isquémica sigue siendo una causa rara de
mortalidad y morbilidad, a pesar de la elevada frecuencia de otros factores de riesgo
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Cuadro 6.1. Niveles de prevencion

Nivel de prevencldn Fase de la enfermedad Pobtacién destinataria
Prirnordial Condiciones subyacentes Poblacién general y grupos
que levan al proceso seleccionados
de causacion
Prirmaria Faciores causales Poblacién general, grupos
especificos seleccionados y personas
sanas
Secundaria Primeros estadios de la Pacientes
enfermedad
Terciaria Estadios avanzados de la Pacientes

enfgrmedad {tratamiento,
rehabilitacion)

importantes, como ¢l tabaco y la hipertensién (Marmot y Smith, 1989). Sin embargo,
el cancer de pulmén inducido por el tabaco estd aumentando y los accidentes cere-
brovasculares por hipertensién son frecuentes en China y el Japén.

El objetivo de la prevencién primordial s evitar el surgimiento y la consolidacién
de patrones de vida social, econémica y cultural de los que se sabe positivamente
que coniribuyen a elevar el riesgo de enfermedad. La montalidad por enfermedades
infecciosas estd disminuyendo en muchos paises desarrollados al mismo tiempo que
aumenta la esperanza de vida. Por lo tanto, las enfermedades no transmisibles, en es-
pecial las lesiones accidentales, ¢l cancer y la cardiopatia isquémica, adquieren cada
vez mayor importancia como problemas de salud piblica, incluso antes de que se
hayan podido controlar por completo las enfermedades infecciosas y parasitarias.

En algunos paises en desarrollo la cardiopatia isquémica estd aumentando de im-
portancia en grupos urbanos de ingresos medios y altos, que ya han adquirido hébi-
tos de comportamiento de alto riesgo. A medida que se produzca el desarrollo so-
cioeconémico, es de esperar que los factores de riesgo se extiendan, provocando un
aumento importante de las enfermedades cardiovasculares.

La prevencién primordial es también necesaria frente a tos efectos mundiales de Ia
contaminacién atmosférica (el efecto invermadero, la lluvia 4cida, el deterioro de
la capa de ozono) y los efectos nocivoes de la contaminacién urbana (enfermedades
pulmonares y cardiacas). Los niveles de particulas en suspensién y las concentra-
ciones de didxido de azufre (SO,) en la atmdsfera de varias ciudades importantes ex-
ceden los maximos recomendados por la OMS v el Programa de las Naciones Uni-
das para el Medio Ambiente (PNUMA) (fig. 6.3). Casi todos los gobiernos han de
tomar medidas para atajar las causas iltimas de estos riesgos para la salud.

Por desgracia, a menudo la importancia de la prevencién primordial se descubre de-
masiado tarde. En muchos paises existen ya las causas bdsicas subyacentes de en-
fermedades especificas, aunque las epidemias resultantes estén atn en fase de desa-
rrollo. Asi, en muchos paises en desarrollo estd aumentando ripidamente el consumo
de cigarrillos, mientras que en bastantes paises desarrollados esta disminuyendo (fig.
6.4). La epidemia de céncer de pulmdn puede tardar 3¢ afios en desarrollarse en los
paises ahora expuestos a la promocion de ventas de cigarrillos. Se ha calculado que
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si no se hace ahora un importante esfuerzo para reducir ¢l habite de fumar en China,
hacia el afio 2010 habrs anualmente mds de 2 millones de muertes por enfermeda-
des relacionadas con el tabaco (WHO, 1997¢).

En este campo, una prevencién primordial eficaz requiere medidas reguladoras y fis-
cales enérgicas de los gobienos para detener la promocitn del tabaco y el inicio del
tabaquismo. Pocos gobienos han tenido voluntad para acmar en la prevencion de las
epidemias causadas por el tabaco. Todos los paises necesitan evitar la propagacién
de formas de vida y patrones de consumo nocivos antes de que estos arraiguen en la
sociedad y en la cultura. Cuanto més precoz es la intervencion, mejor es la relacién
costo-beneficio que se obtiene (Manton, 1988),

La prevenci6n primordial de la cardiopatia isquémica debe incluir politicas nacio-
nales de nutrici6én que integren al sector agricola, la industria alimentaria y el sector

Fig.6.3. Niveles medios anuales maximos de particulas en suspension y de dioxido
de azuifre en 20 cludades de més de 10 millones de habitantes
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Fig. 6.4. Cambio en seis 2onas geogréaficas del consumo total de cigarrillos
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de importacién y exportacién de alimentos, as{ como politicas generales para desin-
centivar el consumo de tabaco, programas para la prevencién de la hipertensién y
programas de promocién del ejercicio fisico. El ejemplo del tabaco indica que para
que la prevencién primordial resulte eficaz, es necesario un nivel alto de compro-
miso de los gobiernos.

Prevencion primaria

El propésito de la prevenci6n primaria es limitar la incidencia de enfermedad me-
diante ¢l control de sus causas y de los factores de riesgo. La elevada incidencia de
cardiopatia isquémica en casi todos los paises industrializados se debe a los altos ni-
veles que alcanzan los factores de riesgo en el conjunto de la poblacién, no en una
minoria. La figura 6.5 muestra la refacién entre colesterol sérico y riesgo de cardio-
patia isquémica.

La distribucién de las colesterolemias no es simétrica, los valores estin predomi-
nantemente hacia la izquierda. Solo una pequeifia minoria de la poblaci6n tiene un
colesterol sérico de més de 8 mmol/l, es decir, un riesgo muy alto de cardiopatia is-
quémica. La mayoria de las muertes atribuibles a esta enfermedad se producen con
niveles medios de colesterol, en los que se encuentra la mayor parte de la poblacién.
En este caso, la prevencion primaria implicard grandes cambios que reduzcan el
riesgo medio de la totalidad de la poblacién. La forma més préctica de conseguirlo
es desplazar toda la distribucién hacia un nivel inferior. La comparacién de las dis-
tribuciones de colesterol sérico en el Japén y Finlandia (fig. 6.6) da apoyo a este en-
foque. La superposicién es escasa: las personas con niveles elevados de colesterol
en el Japon serfan consideradas portadoras de niveles bajos en Finlandia; la tasa de
mortalidad por cardiopatia coronaria en el Jap6n es unas 10 veces menor que en Fin-
landia. Se han propuesto metas pricticas para el colesterol sérico medio con fines de
prevencién primaria (fig. 6.7).
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Fig. 6.5. Relacién entre colesterol sérico (histograma) y mortalidad por cardiopatia
coronaria {linea discontinua) en varones de 55-64 afos
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Otro ejemplo de prevencién primaria dirigida hacia la practica totalidad de la po-
blacién es la reducci6n de la contaminacién atmosférica mediante restricciones de
las emisiones de di6xido de azufre (SO,) y otros contaminantes eliminados por los
automéviles, las industrias y las calefacciones domésticas. Se han elaboradoe normas
de calidad del aire (WHO, 1987c) cuyo efecto seria la prevencin primaria si se
cumplieran. En muchas cindades esos valores de referencia se sobrepasan (fig. 6.3).

Lo mismo es aplicable a la industria, donde la prevencién primaria significa reducir
la exposicién hasta niveles no dafiinos para la salud. Lo ideal es eliminar por com-
pleto el riesgo; por ejemplo, el uso industrial de benceno, un disolvente cancerigeno,
ha sido prohibido en muchos paises. Cuando ello no es posible, pueden establecerse
limites m4ximos a la exposicién laboral, que en realidad es lo que se ha hecho en la
mayoria de los paises.

Otros ejemplos de prevencién primaria son el uso de preservativos (condones) para
prevenir la infeccién por VIH y los sistemas de donacién de agujas a usuarios de dro-
gas intravenosas con abjeto de evitar la propagacién de la hepatitis B y la infeccién
por VIH. Los programas educativos para ensefiar a la poblacién c6mo se transmite
el VIH y lo que debe hacerse para prevenir la transmisién son parte esencial de la
prevencién primaria de esta enfermedad. Otro procedimiento importante de preven-
cién de las enfermedades transmisibles es la vacunacion sistemdtica que, por ejem-
plo, ha permitido erradicar la virela.
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Fig. 6.6. Distribucion de los niveles de colesterol en el Japén y Finlandia
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Fig. 6.7. Objetivos para el promedio de colesterol sérico de la poblacién
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La prevencion primaria implica dos estrategias a menudo complementarias y que re-
flejan dos puntos de vista etiolégicos. Una estrategia se dirige a toda la poblacién
para reducir el riesgo promedio {(estrategia poblacional), la otra a las personas cuyo
riesgo de enfermedad es alto por exposiciones particulares (estrategia de grupo de
alto riesgo). Los estudios epidemiolégices han mostrado que las estrategias de grupo
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de alto riesgo dirigidas a proteger a los individuos susceptibles son mas eficientes
para las personas que tienen mayor riesgo de sufrir una determinada enfermedad; no
obstante, estas personas pueden contribuir en escasa medida a la carga global de en-
fermedad en la poblacién. En estos casos, hay que recurrir a una estrategia pobla-
cional o a una combinacién de las dos estrategias. En el cuadro 6.2 se resumen las
ventajas e inconvenientes de ambas.

La ventaja principal de la estrategia poblacional es que no requiere la delimitacién
del grupo de alto riesgo. Su principal inconveniente es que ofrece escaso beneficio
a cada persona individual, puesto que el riesgo absoluto de enfermedad es muy bajo.
Por ejemplo, la mayoria de las personas que llevan puesto el cinturén de seguridad
al ir en un auto no se verdn implicadas en una colision en toda su vida. La generali-
zacién del uso del cinturén de seguridad ha sido beneficiosa en muchas sociedades,
pero el beneficio aparente ha sido escaso para la mayoria de los individuos. Este fe-
némeno se ha denominado paradoja preventiva (Rose, 1983),

Un ejemplo de estrategia de grupo de riesgo son los programas para dejar de fumar.
Como la mayorfa de los fumadores desean abandonar €] habito y tanto ellos como
los médicos implicados suelen estar fuertemente motivados, los programas suelen
ser muy adecuados. Los beneficios de la intervenci6n dirigida a las personas de alto
riesgo probablemente contrarrestan con creces sus efectos adversos, como el efecto
a corto plazo de la abstinencia de nicotina. Si la estrategia de grupo de riesgo resulta
satisfactoria, proporciona beneficios también a los no fumadores al reducir la inha-
lacién pasiva de humo (tabaquismo pasivo). El inconveniente de las estrategias de
grupo de riesgo es que suelen requerir un programa de deteccién previo para definir
el grupo de alto riesgo, lo que a veces resulta dificil y costoso.

Prevencién secundaria

La prevencién secundaria persigue la curacién de los pacientes y la reduccién de las
consecuencias més graves de la enfermedad mediante diagndstico y tratamiento pre-
coces. Comprende todas las medidas disponibles para la deteccidn precoz en indivi-
duos y poblaciones y para una intervencion répida y efectiva. Estd dirigida al

Cuadro 6.2. Ventajas e inconvenientes de las estrategias de prevencion primaria

Estrategia poblacional Estrategia de grupo de alto riesgo
Ventajas

# Radicalidad * Adecuada para individuos

+ Gran potencial para toda la peblacion * Motivacién de los suietos

* Adecuada para comportamientos * Motivacién de los médicos

« Retacién favcrable beneficio-riesgo

inconvenientes
¢ Escasa beneficio para los individuos « Dificil identificacion de los individuos de
+ Escasa motivacién de las personas alto riesgo
» Escasa molivacién de los médicos * Efecto terporal
» La relacidn rigsgo-beneficio puede » Efecto limitado
ser baja * Inadecuada para comporiamientos

Adaplado de Rose, 1985,
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periodo entre el comienzo de la enfermedad y el momento en que suele hacerse ¢l
diagnéstico y su propoésito es reducir la prevalencia de la enfermedad.

La prevencién secundaria suele aplicarse a enfermedades cuya historia natural com-
prende un periodo precoz en el que son faciles de diagnosticar y tratar y puede de-
tenerse su progresi6n hacia un estadio més grave. Los dos requisitos principales para
que un programa de prevencién secundaria resulte 1til es que se disponga de un mé-
todo seguro y exacto de deteccién de la enfermedad, preferiblemente en estadio pre-
clinico, y que existan métodos terapéuticos eficaces.

El cédncer de cuello uterino es un buen ejemplo de la importancia de la prevencion
secundaria e ilustra también las dificultades de valoracién de los programas de pre-
vencién. La figura 6.8 muestra la asociacién entre la tasa de aplicacién de programas
de deteccidn vy la reduccion de la tasa de mortalidad por cdncer de cuello uterine. Sin
embargo, estos datos se han cuestionado porque la mortalidad por céncer de cuello
uterino ya estaba disminuyende antes de que se pusieran en practica programas or-
ganizados de deteccidn sistemdtica. Otros estudios respaldan el valor de este tipo de
programas de deteccidn, que en la actualidad funcionan en muchos paises.

Otro ejemplo es la deteccién de la fenilcetonuria en los recién nacidos. Si los nifios
que sufren esta enfermedad son detectados al nacer, pueden comenzar a recibir en
ese mismo momento una dieta especial que les permite un desarrollo normal. Si no
reciben esta dieta, desarrollardn retraso mentat y necesitardn cuidados especiales du-
rante toda su vida. A pesar de la baja incidencia de esta enfermedad metabélica

Fig. 6.8. Relacion entre la disminucién de las tasas de mortalidad por céncer de
cuelio uterino en el periodo entre 1960-62 y 1970-72 y las tasas de deteccion
sistemitica en la poblacién de varlas provincias del Canada
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(entre 2 y 4 casos cada 100 000 nacimientos), los programas de detecci6n sistem4-
tica de prevencién secundaria tienen una relacién costo-beneficio muy satisfactoria.

Otras medidas de prevencién secundaria muy usadas son la medicién de la tensién
arterial y el tratamiento subsiguiente de la hipertensién en las personas de edad
media y avanzada; las pruebas de deteccién de sordera y las recomendaciones de
proteccién contra el ruido para trabajadores industriales; y las pruebas cutdneas y la
radiografia de t6rax para ¢l diagndstico de la tuberculosis y su posterior tratamiento,

Prevencion terciaria

L.a prevencion terciaria tiene como meta reducir el progreso o las complicaciones de
una enfermedad ya establecida y es un aspecto importante de la terapéutica y de la
medicina rehabilitadora, Consiste en medidas encaminadas a reducir las secuelas y
discapacidades, minimizar los sufrimientos causados por la pérdida de la salud y fa-
cilitar la adaptacion de los pacientes a cuadros incurables. La prevenci6n terciaria
suele ser dificil de separar del tratamiento, ya que en las enfermedades crénicas uno
de los principales objetivos terapéuticos es la prevencidn de las recidivas.

La rehabilitacion de los pacientes con poliemielitis, accidentes cerebrovasculares,
lesiones, ceguera, etc., tiene gran importancia como forma de capacitarles para par-
ticipar en las actividades de la vida social cotidiana. La prevencidn terciaria puede
suponer un gran progreso para el bienestar individual y los ingresos familiares, tanto
en paises desarrollados como en desarrollo.

Deteccién sistematica

La deteccién sistemadtica es la aplicacién de pruebas rdpidas y a gran escala para
poner de manifiesto enfermedades o defectos previamente desconocidos.! Las prue-
bas de deteccibn sistemitica diferencian a las personas aparentemente sanas de las
que pueden tener una enfermedad. Generalmente no proporcionan un diagnéstico
definitivo y normalmente se requiere un ulterior estudio y tratamiento si es necesa-
rio. La inocuidad de los métodos empleados es de importancia capital, ya que la ini-
ciativa de los programas de detecci6n sistemdtica suele provenir de los servicios de
salud ¥ no de las personas que son sometidas a estudio.

Existen diferentes tipos de deteccién sistemdtica, cada uno de ellos con un objetivo
especifico:

« deteccidn sistemdtica masiva, que implica la aplicacién de pruebas a toda la
poblacién;

+ deteccién sistemdtica multiple o multifdsica, que implica el uso de diversas
pruebas de deteccitn en la misma ocasién;

+ deteccion sistemdtica dirigida, aplicada a grupos con exposiciones especificas,
por ejemplo, trabajadores en fundiciones de piomo; este tipo de deteccién sis-

1A menudo en publicaciones médicas en espafiol este concepto se designa directamente con €1 an-
"o

glicismo screening. También se usan con similar significado términos como “cribaje”, “pesqui-
saje”, “tamizaje™ y “tamizado”, asi como ¢l galicismo “despistaje” (N. del T.).
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temdtica se utiliza a menudo en salud ambiental y en medicina e higiene del
trabajo;

+ hallazgo de casos o deteccidn sistemdtica de oportunidad, que se limita a los
pacientes que buscan atencién de salud por otros motivos.

Los requisitos que ha de cumplir un programa de deteccién sistematica para que
pueda ponerse en marcha fueron descritos por Wilson y Jiinger (1968); los més im-
portantes constan en el cuadro 6.3. Estan relacionados con las caracteristicas de la
enfermedad, del tratamiento y de la prueba de deteccién. Debe tratarse de una en-
fermedad que pueda llegar a ser grave si no se diagnostica precozmente; las enfer-
medades congénitas metabélicas, como la fenilcetonuria, complen este criterio vy lo
mismo sucede con algunos cdnceres, como el de cuello uterino.

El costo de un programa de deteccién sistemdtica ha de valorarse en funcién del ni-
mero de casos detectados y las consecuencias de no llevar a cabo la deteccién. En
general, la prevalencia del estadio preclinico de la enfermedad debe ser alta en la po-
blaci6n a estudiar, aunque en ocasiones puede merecer la pena poner en préctica uno
de estos programas incluso en una enfermedad de baja prevalencia, como la fenilce-
tonuria, que tiene consecuencias graves. La enfermedad debe tener un periodo de
ventaja prolongado. Se denomina periodo de ventaja o periodo de adelanto diagnés-
tico al intervalo entre el momento en que la enfermedad puede reconocerse por pri-
mera vez mediante una prueba de deteccién y el momento en el que suele diagnos-
ticarse en los pacientes que ya presentan sintoras. La hipertensi6n tiene un periodo
de ventaja muy largo y lo mismo sucede con la sordera provocada por el ruido; el
cancer pancredtico suele tener un periodo de ventaja corto. Un periodo de ventaja
corto implica que la enfermedad es rapidamente progresiva y que es poco probable
que el tratamiento iniciado tras la deteccion sistemdética sea més eficaz que ¢l ins-
taurado tras un diagndstico segiin el procedimiento habitual.

El tratamiento precoz debe ser més eficaz para reducir la mortalidad o la morbili-
dad que el tratamiento instaurado tras el desarrollo clinico evidente de la enferme-
dad, como sucede, por ejemplo, en el tratamiento del cdncer cervical in situ. El tra-
tamiento no solo debe ser eficaz, sino también aceptable para las personas asinto-
méticas, y debe ser inocuo. Si el tratamiento es ineficaz, el diagnéstico precoz solo
servird para aumentar el intervalo durante el cual el individuo sabe que tiene la en-
fermedad; este efecto se conoce como sesgo de duracién o sesgo de duracién-
tiempo.

Cuadro 6.3. Criterios para instaurar un programa de deteccién precoz

Enfermedad Grave
Prevalencia de estadios prectinicos
Historia natural conocida
Intervalo largo entre los primeros signos y la enfermedad manifiesta

Prueba diagnostica Sensible y especifica
Sencilla y de bajo costo
Segura y aceptable
Fiable
Diagnéstice y tratamiento Existen instalsciones adecuadas

Hay tratamiento efectivo, aceptable y seguro
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La deteccién sistemdtica focalizada en grupos con una exposicién especifica no
exige requisitos tan estrictos como la aplicada a la poblacién general. El efecto no-
civo que se previene puede ser menor (por ejemplo, nduseas o cefaleas), pero la de-
teccién puede ser prioritaria si el efecto reduce la capacidad laboral y el bienestar del
paciente. Este tipo de deteccién sistemdtica es frecuente en los centros de trabajo.
Ademas, muchos de los efectos nocivos que supone la exposicion a ambientes peli-
grosos son graduales, y la prevencién de un efecto menor puede prevenir al mismo
tiempo otros efectos mas graves. La deteccidn sistemdtica focalizada es un requisito
legal en muchos pafses, por ejemplo para personas que trabajan con plomo o asbesto,
mineros, victimas de algfin contaminante ambiental importante y otros grupos. Tras
¢l proceso de deteccién sistemdtica inicial se recurre a pruebas mds precisas si es
necesario,

La prueba de deteccion sistemética debe ser de bajo costo, facil de aplicar, acepta-
ble por parte del piblico, fiable y vélida. Una prueba es fiable si proporciona resul-
tados coherentes y es vilida si clasifica correctamente a las personas en dos grupos,
uno con enfermedad y otro sin ella. La sensibilidad y la especificidad de la prueba
cuantifican estos aspectos.

« La sensibilidad es 1a proporcién de personas realimente enfermas del conjunto
de la poblacién sometida a deteccién sistemética que son clasificadas como en-
fernas mediante la prueba en cuestion.

+ La especificidad es 1a proporcién de personas realmente sanas que son clasifi-
cadas como tales con la prueba de detecci6n.

El cuadro 6.4 muestra cémo se calculan la sensibilidad, la especificidad y los valo-
res predictivos positive y negativo.

Cuadro 6.4, Validez de una prueba de deteccion sistemétlca

Enfermedad
Presente Ausente Total
Posltiva a b a+b
Prueha de deteccidn
Neqativa c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d
a = positivos verdaderos, b = positivos falsos {seudoposilivos)
¢ = negativos falsos {seudonegativos), d = negativos verdaderos
Sensibilidad = probabilidad de que la prueba sea positiva en las personas que
tienen la enfermedad
= af{a +¢)
Especificidad = probabilidad de que la prueba sea negativa en las personas que no
tienen la enfermedad
= dfib + G.j'
Valor predictive positivo = probabilidad de que la persona fenga la enfermedad cuando la
prueba da un resuttado positivo
= gffa +b)
Valor predictivo negativo = probabilidad de que la persona no tenga la enfermedad cuando la
prueba da un resultado negativo
= diic+
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Obviamente es deseable disponer de pruebas de deteccién sistemética que sean al
mismo tiempo muy sensibles y muy especificas, pero hay que buscar un equilibrio
entre estas dos caracieristicas, ya que el limite entre }o normal y lo anormal en ge-
neral es arbitrario. St se intenta aumentar la sensibilidad e incluir a todos los positi-
vos verdaderos, necesariamente aumentar4 el mimero de positivos falsos, es decir se
reducird la especificidad. 8i se aplican criterios menos estrictos para considerar po-
sitiva una prueba, aumentara la sensibilidad y disminuir4 la especificidad. Si se apli-
can criterios mds estrictos, aumentard la especificidad, pero disminuira la sensibili-
dad. También puede ser necesario tomar en consideracion el valor predictivo (véase
la p4g. 115).

Los criterios que han de considerarse adecuados para una prueba de detecci6n siste-
mdtica dependen de las consecuencias que tenga la clasificacién de individuos como
negativos falsos y positivos falsos. En una enfermedad grave de recién nacidos po-
dria resultar preferible una alta sensibilidad, aun con el aumento de costo que su-
pondrian los muchos positivos falsos (menor especificidad). Luego serfa necesario
seguir la evolucién de los nifios para determinar exactamente quiénes de los positi-
vos son positivos verdaderos y quiénes positivos falsos.

Para establecer un programa de deteccién sistemaética con criterios adecuados se re-
quiere un conocimiento considerable de la historia natural de la enfermedad en cues-
ti6n y de los beneficios y costos del tratamiento. Han de existir las instalaciones
adecuadas para el diagnéstico, tratamiento y atencién subsiguiente de los casos diag-
nosticados, que de otra forma podrian colapsar los servicios de salud. Por tltimo, la
estrategia de deteccifn y los procedimientos del programa han de ser aceptados por
la poblacidn afectada en su conjunto: administradores, profesionales sanitarios y pi-
blico en general.

El valor de un programa de deteccitn sistemética depende en tiltima instancia de su
efecto sobre la morbilidad, la mortalidad y la discapacidad. Lo ideal seria disponer
de las tasas de enfermedad tanto en las personas en las que la enfermedad fue en-
contrada mediante deteccidn sistemaética como en las que fueron diagnosticadas a
partir de sintomas. Como es probable que existan diferencias entre las personas que
toman parte en los programas de deteccion y las que no lo hacen, la mejor prueba de
la eficacia de los programas son los resultados de ensayos controlados aleatorizados.
Por ejemplo, en un ensayo controlado y aleatorizado que se realizé en Nueva York
alo largo de 23 afios y en el que participaron 60 000 mujeres que tenian seguro mé-

Cuadro 6.5. Tasas de mortalidad por cancer de mama una vez transcurridos
distintos periodos desde el inicio de} seguimiento en mujeres que habian sido
o no sometidas a cribaje por mamografia

No. de defunciones

No. de mujeres {desde el comienzo del saguimiento)

cON cancet
de mama 5 afps 10 ahos 18 afios
Grupo sometido a
mamografia 307 39 95 126
Grupo de control 310 63 133 163
% de diferencia 38.1 286 227

Fuante: Shapiro, 1989,
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dico y edades comprendidas entre 40 y 64 afios, se hall6 que la deteccién sistemd-
tica mediante mamografia resultaba efectiva para disminuir la mortalidad por cancer
de mama (cuadro 6.5). A los 10 afios de entrada en el estudio la mortalidad por cén-
cer de mama en las mujeres que habian sido sometidas a deteccién sistemética por
mamografia era alrededor de 29% menor que en las mujeres no sometidas a la
prueba de deteccién sistemética mamogrifica; a los 18 afios, la tasa era alrededor de
23% menor,

Preguntas de estudio

6.1 Describa los cuatro niveles de prevencién y dé ejemplos de acciones en cada
nivel de prevencién que sean adecuadas como parte de un programa general de
prevencién de la wberculosis.

6.2 Para que sea apropiado usar una prueba de deteccién sistemdtica, jqué caracte-
risticas debe tener una enfermedad?

6.3 ;Qué disefios de estudios epidemiolégicos pueden utilizarse para valorar un
programa de detecci6n sistemdtica?

99



Capitulo 7
Epidemiologia de las enfermedades
transmisibles

Introduccion

Una enfermedad transmisible o infecciosa es una enfermedad causada por un agente
infeccioso especifico o sus productos t6xicos, transmitidos a un huésped susceptible,
de forma directa o indirecta, a partir de una persona o animal infectado. Algunos de
los mayores triunfos de la epidemiologia se han conseguido en la prevencion y el
control de enfermedades transmisibles. Tal es el caso de los trabajos de Snow sobre
el célera o la mas reciente erradicacién de la viruela.

Las enfermedades transmisibles siguen siendo los problemas sanitarios agudos
mas importantes en todos los pafses. En los paises desarrollados las infecciones de
las vias respiratorias altas son responsables de una gran morbilidad y muchas horas
de trabajo perdidas, pero solo causan una mortalidad significativa en nifios y per-
sonas de edad avanzada o enfermas. En la mayoria de los paises en desarrollo, las
enfermedades transmisibles siguen siendo las causas principales de morbilidad y
mortalidad.

El acontecimiento reciente més llamativo en este campo ha sido la aparicién de nue-
vas enfermedades. La fiebre de Lassa, enfermedad virica transmitida por los roedo-
res, se describié por primera vez en Nigeria en 1969. La enfermedad de los legiona-
rios, causada por un bacilo gramnegativo, fue descrita a partir de un brote de
neumonia en un congreso de la Legién Americana celebrado en Filadelfia, en 1976;
el germen pudo detectarse en el agua contaminada del equipo de aire acondicionado.
El sida es la mds devastadora de las nuevas enfermedades transmisibles.

Enfermedades epidémicas y endémicas

Se habla de epidemia cuando en una comunidad o regi6n aparece una enfermedad
con un mimero de casos inesperado o demasiado grande para ese momento y €se
lugar (Brés, 1986). Cuando se describe una epidemia, han de especificarse clara-
mente el periodo temporal, la regién geografica y las particularidades del grupo po-
blacional en el que se producen los casos.

El nimero de casos que indica que existe una epidemia varia segin el agente, el ta-
mafio y el tipo de poblacién expuesta, la experiencia previa o la falta de exposicién
a esa enfermedad y el tiempo y lugar en que ocurren los casos. La determinacién de
existencia de una epidemia depende también de la frecuencia habitual de la enfer-
medad en la zona, en esa poblacién especifica y durante esa estacién del afio. Unos
pocos casos de una enfermedad en determinado momento y lugar en una zona en la
que previamente no se habfa visto esa enfermedad pueden ser suficientes para cons-
tituir una epidemia. Por ejemplo, el primer informe sobre el sindrome que acab6
siendo conocido como “sida” solo se referfa a cuatro casos de neumonia por Preu-
mocystis carinii en varones homosexuales jévenes (Gottlieb et al., 1981). Previa-
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mente, esta enfermedad solo se habia encontrado en pacientes gravemente enfermos
con depresién del sistema inmunitario, La figura 7.1 muestra el rdpido desarrollo
en Nueva York de 1a epidemia de sarcoma de Kaposi, otra manifestacién de sida;
en 1977 y en 1987 solo se observaron dos casos, en 1982 fueron ya 88 los casos
detectados.

Las epidemias suelen ser de origen puntual o de origen contagioso. En las de origen
puntual los individuos susceptibles resultan expuestos més o mencs simultinea-
mente a un foco de infeccidn, lo que da lugar a un aumento muy répido del nimero
de casos, a menudo en pocas horas. La epidemia de c6lera descrita en el capitulo 1
€s un ejemplo de una epidemia de origen puntual (fig. 7.2).

Por ¢l contrario, en una epidemia de origen contagioso, la enfermedad pasa de per-
sona a persona, por 1o que el aumento inicial del nimero de casos es lento. Un ejem-
plo es el brote de sarampién que ocurrio en los escolares de una pequefia isia del sur
del Mar de la China (fig. 7.3). Los nifios no estaban protegidos ni por vacunacién ni
por exposicion previa al sarampion. El brote fue pequeiio y no complicado, por lo
que pudo ser ficilmente controlado mediante la vacunaci6én de todos los nifios, In-
cluso asf, el impacto econdémico fue considerable.

Una enfermedad endémica o “endemia” es la que se presenta en una zona geogra-
fica o un grupo de poblacién determinados en los que las tasas de prevalencia e in-
¢idencia son relativamente altas, comparadas con las que se observan en otras zonas
0 poblaciones. Uno de los principales problemas sanitarios de los paises en desarro-
lo son ciertas enfermedades endémicas como el paludismo. Cuando las condiciones

Fig. 7.1. Sarcoma de Kaposi en Nueva York
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Fusnie: Biggar et al., 1988. Reproducide con autorizacion.
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Fig. 7.2. Brote de célera, Londres, agosto-septiembre, 1854
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Fig. 7.3. Epidemia de sarampién en nifios de una pequefia isla
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cambian, ya sea en el huésped o en el medio, la enfermedad endémica puede con-
vertirse en epidémica. Por ejemplo, en Europa, la reduccién de la incidencia de vi-
ruela que s¢ habfa logrado a principios del siglo XX sufrié un retroceso durante la
primera guerra mundial (cuadro 7.1).
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Cuadro 7.1. Defunciones por viruela en algunos paises de Europa, 1900-1919

Numero de defunciones comunicadas

Poblaclén en 1918
Pais (millones) 19001904 1505-1909 19101914~ 19151919
Finlandia 3 295 155 182 1605
Alemania 65 165 23 136 1323
italia 34 18 590 2149 8773 17 453
Rusia 134 218000 221 000 200 000 535 000°

Fuente: Fenner et al., 1988,
? Incluye casos no mortales.

Cadena de infeccidn

Las enfermedades transmisibles aparecen como consecuencia de la interaccién entre
el agente infeccioso, el proceso de transmisién y el huésped. El control de estas en-
fermedades puede lograrse mediante el cambio de alguno de estos componentes,
todos los cuales dependen en parte dei ambiente. Estas enfermedades pueden cursar
alo largo de diversas etapas, desde la infeccién inaparente hasta la enfermedad grave
o la muerte (fig. 7.4).

El cometido principal de la epidemiologia de las enfermedades transmisibles es acla-
rar las distintas etapas del proceso de infecci6n para desarrollar, poner en funciona-
miento y valorar las medidas de control adecuadas. Para llevar a cabo una interven-
cidn eficaz puede ser necesario conocer cada uno de los eslabones de la cadena de
infeccién. Pero puede que eso no sea necesario. A veces es posible controlar una en-
fermedad conociendo solo parcialmente los eslabones especificos de su cadena de
infeccién. Por ejemplo, el mejoramiento del suministro de agua en Londres previno
nuevas epidemias de célera 30 afios antes de que se conociera el agente responsable.
Sin embargo, el conocimiento por sf solo no es suficiente para prevenir las epide-
mias y el célera sigue siendo una causa importante de muerte y de enfermedad en
muchas partes del mundo.

Agente infeccioso

Son muchos los microorganismos que producen enfermedades en el hombre. El tér-
mino infeccién hace referencia a un agente infeccioso que entra y se desarrolla o
multiplica en un huésped. Infeccién no es lo mismo que enfermedad. Algunas in-
fecciones no producen enfermedad clinica. Las caracteristicas especificas de cada

Fig. 7.4. Fases de la enfermedad en las enfermedades transmisibles
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agente son importantes para determinar la naturaleza de la infeccién, por ejemplo,
los tipos de toxinas producidas por el agente y su estructura fisica. El resultado final
de la infeccién depende de diversos factores que afectan a todos los estadios de la
cadena de la infeccion. La patogenicidad del agente, es decir, su capacidad para pro-
ducir enfermedad, se mide por la razén casos a expuestos, es decir, el cociente entre
el niimero de personas que desarrollan la enfermedad clinica y el nimero de perso-
nas expuestas a la infeccién, La virulencia mide la gravedad de la infeccién y puede
variar desde muy baja hasta muy alta. Cuando se consigue atenuar un virus en el la-
boratorio, haciendo que su virulencia sea baja, puede utilizarse para la vacunacidn,
como en la poliomielitis. La infectividad es la capacidad del agente para invadir y
producir infeccién en el huésped. La dosis infectiva de un agente es la cantidad ne-
cesaria para provocar infeccién en los individuos susceptibles.

El hébitat natural de un agente infeccioso recibe el nombre de reservorio, y puede
ser el hombre, los animales u otras fuentes ambientales. El foce de infeccién es la
persona u objeto a partir del cual el agente pasa al huésped. Para poder idear medi-
das de control eficaces es necesario conocer tanto los reservorios como los focos de
infeccién. Un portador, es decir, una persona infectada que no tiene manifestacio-
nes de enfermedad, puede ser un foco importante de infeccién. La duracién del es-
tado de portador varia de unos agentes a otros. Los portadores pueden ser asinto-
maéticos durante toda la infeccion o solo durante una fase determinada del proceso.
Los portadores han desempefiado un gran papel en la propagacién por todo el
mundo del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El rastro de varios de los
primeros casos de sida en Norteamérica pudo seguirse hasta un tripulante de una ae-
ronave comercial. El portador en cuestién, por supuesto, viajaba mucho (Schilts,
1988).

Transmision

La transmisi6n, segundo eslabén de la cadena de infeccién, es la propagacion del
agente infeccioso a través del ambiente o a otra persona. La transmisién puede ser
directa o indirecta {cuadro 7.2).

La transmisién directa es la transferencia inmediata del agente infeccioso desde un
huésped infectado o desde el reservorio a un punto de entrada adecuado a través del
cual pueda producirse la infecciéon humana. Puede producirse por contacto directo,
al tocar, besar o hacer el coito, ¢ por propagacion directa de gotitas al estomudar o

Cuadro 7.2. Procedimientos de transmisién de un agente Infecciose

Transmision directa Transmisién indirecta

Por contacto Transrmisidn por vehiculo (alimentos

Por besos contaminados, agua, toallas, herramientas

Par retacion sexual agricolas, etc.)

Otros contactos (por ejemplo, por et parto, Transmision por vector (insectos, animales)
procedimientos médices, inyeccion de Transmision por el aire a larga distancia {polvo,
drogas, lactancia) golitas contaminadas)

Transmision aérea a corta distancia (gotitas, Parenteral (inyecciones con jeringas
tos, estornudos) contarmninacdas)

Transfusiones (sangre)

Transplacentaria
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toser. La transmisi6n a través de la sangre y la infeccién transplacentaria de la madre
al feto también pueden ser vias importantes de transmisién,

La wansmisién indirecta puede tener lugar a través de un vehiculo, un vector ¢ por
el aire, La transmisién a través de un vehiculo tiene lugar mediante materiales con-
taminados, que pueden ser alimentos, vestidos, ropa de cama o utensilios de cocina.!
La transmisién a través de un vector se produce cuando un insecto u otro animal
(vector) transporta el agente hasta el huésped susceptible; el agente puede o no mul-
tiplicarse en ¢l vector. La transmision aérea a larga distancia ocurre cuando se dise-
minan gotitas muy pequefias hasta una puerta de entrada adecuada, generalmente el
aparato respiratorio. Las particulas de polvo facilitan la transmisién por el aire, por
ejemplo, de esporas de hongos.

La distincion entre diferentes tipos de transmisién es importante para elegir métodos
de control de una enfermedad transmisible. La transmisidén directa puede interrum-
pirse manipulando ¢l foco de la forma adecuada; la transmisién indirecta requiere un
enfoque distinte, y asi puede ser necesario poner mosquiteros, instalar ventilacion
adecuada, refrigerar los alimentos, reducir el hacinamiento o distribuir jeringas y
agujas estériles desechables.

Huésped

El huésped es el tercer eslabén en la cadena de infeccién y se define como la per-
sona o animal que proporciona un lugar adecuado para que un agente infeccioso
crezca y se multiplique en condiciones natrales. El punto de entrada en el huésped
varia segin los agentes y puede estar en la piel, las mucosas, el tubo digestivo o las
vias respiratorias.

La reaccidn del huésped a la infeccidn es muy variable v estd determinada por la in-
teraccién del huésped, el agente y los factores de transmision. La infeccién puede ser
inaparente o clinica, leve ¢ grave. El periodo de incubacién que transcurre entre la
entrada del agente infeccioso y la aparicion de los primeros signos o sintomas de
la enfermedad varia de pocos dias (por gjerplo, en la infeccién alimentaria por sal-
monela) a aios (en el sida).

Un factor importante que determina la evolucién de la infeccitn es el grado de re-
sistencia o inmunidad, sea natural o inducida por vacunas, que tiene el huésped. La
inmunidad se desarrolia con la infeccién, por vacunacion o mediante la transmisién
de anticuerpos maternos a través de la placenta. La vacunacidn es un procedi-
miento de proteccién de las personas susceptibles frente a una enfermedad trans-
misible, por administracién de un agente infeccioso vivo modificado {como en Ia
vacuna contra la fiebre amarilla), o de una suspensién de microorganismos muertos
(vacuna antitosferinica}, o de un agente inactivo (vacuna antitetdnica).

Ambiente

El ambiente 0 medio desempeiia un papel esencial en ¢l desarrollo de las enfermedades
transmisibles. El saneamiento y la higiene general, la temperatura, la contaminacion
atmosférica y la calidad del agua son algunos de tos factores que influyen sobre todos
los eslabones de la cadena de infeccion. También son de gran importancia factores
socioecondmicos tales como la densidad de poblacién, el hacinamiento y la pobreza.

ICuando la infeccién se propaga por objetos no comestibles suele hablarse de ransmisién por
fomites (N, del T.).
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Investigacion y control de las epidemias de enfermedades transmisibles
Investigacion

El propésito de la investigacién de una epidemia es identificar su causa y los mejo-
res medios para controlarla, lo que requiere un trabajo epidemiolégico detallado y
sistemdtico. El estudio implica fundamentalmente las siguientes etapas: investiga-
cién preliminar, identificacién de los casos, recogida y andlisis de datos, puesta en
practica de las medidas de control, comunicacién de los hallazgos y seguimiento. A
menudo la investigacién cubre simultineamente varias de estas etapas.

La primera etapa de la investigacién debe ser la verificacién de los diagnésticos de
los casos sospechosos y la confirmacién de que existe una epidemia. Ademds, la in-
vestigacion preliminar permite la formulacién de hipétesis sobre el foco y la pro-
pagaci6n de la enfermedad, lo que puede sugerir a su vez medidas de control inme-
diatas. Los primeros informes de una posible epidemia pueden basarse en
observaciones efectuadas por unos pocos profesionales sanitarios o pueden reflejar
datos reunidos a través del sistema formal de notificacién de enfermedades transmi-
sibles que existe en casi todos los pafses. A veces es necesario disponer de informes
de varios distritos sanitarios, ya que el miimero de casos en una sola zona puede ser
demasiado pequefio para alertar sobre la posible epidemia.

La vigilancia epidemiol6gica es una parte esencial del control de las enfermedades. La
vigilancia epidemiol6gica de las enfermedades transmisibles puede hacerse de va-
rias formas. La mds importante es un sistema habitual de informes de los casos de-
tectados en el sistemna de atencidn sanitaria. Se requiere indagar continuamente los
distintos aspectos referentes a la aparicién y propagacién de la enfermedad, gene-
ralmente mediante métodos que maés que exactos, han de ser précticos, estandariza-
dos y rdpidos. El andlisis de los datos del sisterna de vigilancia indica si se ha pro-
ducido un aumento significativo del nimero de casos comunicados. Por desgracia,
en muchos paises los sistemas de vigilancia son inadecuados, sobre todo cuando de-
penden de la notificacién voluntaria.

Cada vez se utilizan mé4s los sistemas de informacién centinela en los que un ndmero
limitado de médicos generales informan sobre ciertos temas definidos que pueden
cambiarse de vez en cuando. Mediante estos sistemas se obtiene informaci6n suple-
mentaria para la vigilancia epidemiolégica de las enfermedades transmisibles o no
transmisibles. Una red centinela mantiene un ojo vigilante sobre una muestra de la
poblacién mediante la emision periddica de informes estandarizados sobre ciertas
enfermedades y procedimientos especificos de asistencia primaria. Hay retroalimen-
taci6n regular de informacién y los participantes suelen mantener un enlace perma-
nente con los investigadores.

La investigacién de una posible epidemia requiere la identificacin sistemdtica de
los casos nuevos, lo que significa que ha de definirse claramente qué es un caso. A
menudo hay que recoger informacién detallada de al menos una muestra de los
casos. Los primeros casos comunicados de la epidemia suelen ser solo una pequeiia
proporcién del total, pero para poder hacer una descripcién completa de la extensién
de la epidemia es necesario disponer de un recuento completo de todos los casos.
Tan pronto como se confirma la existencia de la epidemia, lo mds urgente es con-
trolarla. En epidemias de enfermedades contagiosas graves suele ser necesario vigi-
lar a los contactos de los casos informados, con objeto de garantizar la deteccién de
todos los casos y limitar la propagacién de 1a enfermedad.
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Tratamiento y control

El control de la epidemia implica tratar los casos, interrumpir la propagacién de la
enfermedad y monitorizar los efectos de las medidas preventivas. No suele haber
dudas de cémo proceder salvo en caso de una gran epidemia, sobre todo si esté pro-
ducida por una alteracion social o ambiental, en cuyo caso puede ser necesario el
apoyo exterior. Las acciones de salud piiblica necesarias en emergencias causadas
por epidemias de distintas enfermedades estdn descritas con mucho detalle (Bres,
1986).

El objetivo de las medidas de control puede ser combatir el foco y la propagacién de
la infeccion y favorecer la proteccién de las personas expuestas. Sin embargo, en al-
gunos casos basta con eliminar e] foco, como sucede cuando se retira del mercado
un alimento contaminado, Un componente esencial de las medidas de control es in-
formar a los profesionales de salud y piblico en general de las causas probables, de
la magnitud del riesgo de contraer la enfermedad y de los pasos imprescindibles para
su control. Esto es especialmente importante cuando las personas expuestas han de
ser protegidas mediante vacunacién o quimioterapia, por ejemplo, cuando se trata
de contener un brote de meningitis meningocécica.

Una vez puestas en prictica las medidas de control, mediante las labores de vigilan-
cia epidemiol6gica ha de comprobarse su aceptacién y su eficacia. Esto puede re-
sultar relativamente sencillo en las epidemias agudas de corta duracién, pero es
dificil cuando se trata de epidemias a largo plazo, por ejemplo de meningitis menin-
gocdcica, que requieren programas de vacunacién a gran escala. Puede ser necesa-
ric establecer estudios epidemiol6gicos de seguimiento o estudios de laboratorio.
Por ejemplo, en los programas de vacunacién antihepatitis B a dosis bajas (por tanto,
de costo relativamente bajo) puede ser necesario llevar a cabo investigaciones a
largo plazo para confirmar su valor preventivo.

Los programas sistemdticos de vacunacién pueden ser muy eficaces. Por ejemplo,
teniendo en cuenta el éxito obtenido en muchos pafses desarrollados, es objetivo de
la OMS la emadicacidn total de la poliomielitis en el afio 2000 (WHOQ, 1989). La
aplicacion de métodos epidemioldgicos a la investigacién y control de las epidemias
de enfermedades transmisibles sigue siendo un imperativo para los profesionales sa-
nitarios. La investigacién ha de llevarse a cabo con rapidez y a menudo con recur-
sos limitados. Las consecuencias de una investigacion satisfactoria resultan prove-
chosas, pero si no se consigue llevar a cabo una acteacién eficaz el resultado puede
ser peligroso. La historia de ia epidemia de sida en Estados Unidos ilustra al mismo
tiempo ¢! valor y las limitaciones de la epidemiologfa en este contexto. A finales de
1982, un afio después de la publicacién del primer articulo cientifico sobre la nueva
enfermedad, los epidemi6loges de los Centros para el Control de Enfermedades ya
conocian bastante bien las caracteristicas de Ia epidemia y las medidas de control
adecuadas, aunque ain habia muchos extremos sobre los que investigar (Gottlieb et
al., 1981). Desde entonces, se ha hecho un gran esfuerzo para controlar el sida tanto
a nivel nacional como mundial, Los programas educativos son esenciales ya que
solo se podrd controlar la propagacién del sida si los individuos adoptan las medi-
das preventivas necesarias. La epidemiologia ha hecho una contribucién importante
al conocimiento de la pandemia de sida; sin embargo, el conocimiento por sf solo no
garantiza que se vayan a poner en prictica las medidas necesarias de prevencién.
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Preguntas de estudio

7.1 La figura 6.2 muestra la contribucién de las enfermedades infecciosas a la mor-
talidad total de Estados Unidos durante el periodo 1900-1973. ;Cudles son las
_posibles explicaciones de los cambios que se observan?

7.2 Si usted fuera la autoridad sanitaria local, ;c6mo podria monitorizar el saram-
pién y detectar una posible epidemia en su distrito?

7.3 Describa la cadena de infeccién de una enfermedad causada por salmonelas y
transmitida por alimentos.
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Capitulo 8
Epidemiologia clinica

Introduccién

La epidemiologia clinica es la aplicacién de los principios y métodos de la epide-
miologia a la practica de Ja medicina clinica. De origen relativamente reciente, esta
disciplina adin estd puliendo sus métodos, desarrollados fundamentalmente a partir
de la epidemiologia, e integrdndolos con la ciencia de 1a medicina clinica. Aunque
la epidemiologfa clinica es una de las ciencias médicas bésicas, no es reconocida
como tal en casi ninguna facultad de medicina, a pesar de que incluye los métodos
empleados por los clinicos para evaluar los procesos y resultados finales de su
trabajo.

Se ha sugerido que “epidemiologia clinica” es una contradiccion en los términos, ya
que la epidemiologia se refiere a poblaciones, mientras que la clinica trata de perso-
nas. Este conflicto aparente desaparece si se considera que la epidemiologia clinica
en vez de trabajar con una poblacién general trata con una poblacién definida de pa-
cientes. No hay duda de que la epidemiologia desempefia un papel importante en el
progreso de la practica clinica de los profesionales médicos, personal de enfermeria,
fisioterapeutas y muchos otros profesionales de la salud. La justificacién de la dis-
ciplina radica en que las decisiones clinicas deben tener un fundamento cientifico
claro, lo que requiere, entre otras cosas, una investigacién adecuada con un compo-
nente epidemiolégico importante.

Los temas centrales de la epidemiologia clinica son las definiciones de normalidad
y anormalidad, la exactitud de las pruebas diagnésticas, la historia natural y el pro-
néstico de la enfermedad, la eficacia del tratamiento y la prevencion en la préctica
clinica.

Definiciones de normalidad y anormalidad

En cualquier consulta clinica lo més importante es determinar si los sintomas, sig-
nos o resultados de las pruebas complementarias de un paciente son normales o
anormales. Eso es previo a adoptar cualquier decisién, sea de estudio, tratamiento u
observacién. La tarea serfa ficil si siempre hubiera una clara distincién entre las dis-
tribuciones de frecuencia de las observaciones en personas normales y anormales.
Por desgracia, eso ocurre raramente, salvo en trastornos genéticos determinados por
un solo gen dominante. A veces las dos distribuciones de frecuencia se superponen,
pero lo m4s frecuente es que haya una sola distribucién y que los llamados “anor-
males” ocupen los extremos de una distribucién normal. En este tipo de situaciones
se utilizan tres criterios de normalidad para ayudar a los clinicos a tomar decisiones
préicticas.
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Normal como equivalente a frecuente

El criterio habitualmente utilizado en la practica clinica consiste en considerar nor-
males Jos valores que se encuentran habitualmente y anormales los que son infre-
cuentes, Se supone que la frontera de la normalidad es un valor arbitrario de la dis-
tribucion de frecuencia (a menudo dos desviaciones estandar por encima o por debajo
de la media) y todos los valores que exceden dicho punto de delimitacién se consi-
deran anormales. Eso es lo que se denomina definicién operativa de la anormalidad.
Si la distribucidn es gausiana (o sea, normal en sentido estadistico), ese limite de nor-
malidad clasificard como anormal a un 2,5% de la poblacién. Otra posibilidad es no
partir del supuesto de que la distribucién es gausiana y considerar al percentil 95
como frontera de la normalidad. Se clasifica asi como anormal al 5% de la poblacién,

Un problema fundamental de este criterio de normalidad es que préicticamente no
hay ninguna variable para la que existan fundamentos biolégicos que permitan uti-
lizar un valor arbitrario como punto de delimitacién de la nermalidad. Asi, por ejem-
plo, los valores altos de colesterol sérico o de tensién arterial hay un riesge incre-
mentado de enfermedad cardiovascular. Pero también dentro de los valores normales
en el sentido estadistico, el riesgo es mayor si se comparan colesterolemias o cifras
de tension arterial mdés altas con valores mds bajos. Casi todas las muertes por car-
diopatia isquémica se producen en personas con cifras de colesterclemia habituales;
solo una pequefia proporcidn de las defunciones son de persenas con cifras de co-
lesterol muy altas (fig. 6.5, pag. 91).

Anormalidad asociada con enfermedad

Un segundo criterio es partir de la distribuciéon de las observaciones en personas
sanas y enfermas e intentar definir un punto que separe claramente ambos grupos.
Una comparacion de las dos distribuciones de frecuencias suele mostrar una consi-
derable superposicién, como sucede con las distribuciones de colesterol sérico en las
personas con y sin cardiopatia isquémica; en cuyo caso resulta claramente imposi-
ble elegir un vator que separe netamente la normalidad y la anormalidad (fig. 8.1).
Siempre hay personas sanas en el lado anormal a partir del punto de delimitacion
(falsos positivos ¢ seudopositivos) y casos verdaderos en el lado normal (falsos ne-
gativos o seudonegativos).

Estos dos tipos de error de clasificacion pueden expresarse cuantitativamente me-
diante Ja sensibilidad y la especificidad de la prueba, tal como se explicé en la pa-
gina 97, Sensibilidad es la proporcidn de persenas verdaderamente enfermas que son
catatogadas como anormales por la prueba. Especificidad es la proporcién de perso-
nas verdaderamente normales que son catalogadas como tales por la prueba. Siem-
pre ha de buscarse un equilibrio entre sensibilidad y especificidad, ya que el incre-
mento de una supone la reduccion de la oftra,

Anormalidad como susceptibilidad de tratamiento

Las dificultades para distingnir la normalidad de la anormalidad utilizando los crite-
rios anteriores han llevado al uso de criterios determinados a partir de los resultados
de ensayos aleatorizados controlados en los que se investiga el nivel a partir del cuai
el tratamiento produce més beneficio que perjuicio. Por desgracia, solo en contadas
ocasiones se dispone de este tipo de informacién en la prictica clinica.
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Fig. 8.1. Distribucién porcentual de los niveles séricos de colesteral (mmel/l) en
varones de edades entre 50 y 62 aflos que posteriormente desarrollaron 0 no
cardiopatia isquémica
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Fuente: Rose, 1985, Reproducido con aulorizacion.

Un buen ejemplo, tanto de las ventajas como de las limitaciones de este tipo de cri-
terio, es el tratamiento de la hipertension (Collins et al., 1990). Los resultados de los
primeros estudios clinicos indicaron claramente que era beneficioso tratar los casos
de tension diastélica muy alta (120 mmHg o mas) y mantenida. Estudios posterio-
res han indicado que a niveles tensionales inferiores los beneficios del tratamiento
sobrepasan con creces sus inconvenientes: esto puede ocurrir quizd a partir de
95 mmHg, que es en la actualidad el nivel recomendado en muchos paises para ins-
taurar el tratamiento. Sin embargo, este enfoque no tiene en cuenta ni otros determi-
nantes del riesgo ni los costos econémicos y de otro tipe del tratamiento, por lo que
sigue siendo simplista. Con el desarrollo y aplicacién de anélisis de costo-efectivi-
dad mis complejos podri considerarse la dimensién de los costos al tomar decisio-
nes clinicas y serd posible determinar a partir de qué valores de tensién arterial, en
varones y mujeres de cada grupo especifico de riesgo, el tratamiento adquiere sen-
tido econdmice, ademas de médico. El tratamiento de una mujer joven, con una ten-
sion arterial diastélica de 90 mmHg, con escaso riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, serd mucho menos efectivo en funcién de los costos que el de un varén anciane

con una tension diastélica de 105 mmHg cuyo riesgo de enfermedad cardiovascular
es mucho mayor.

La definicién de los niveles de tensidn arterial en los que estd indicado el tratamiento
ha ido cambiando, lo que muestra claramente que lo que se considera “tratable”
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Fig. 8.2. Tratamiento de la hipertensién: criterios cambiantes con el tlempo
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varia con el paso del tiempo (fig. 8.2). A medida que los estudios clinicos bien rea-
lizados aportan nuevos datos, las cifras recomendadas para iniciar el tratamiento se
modifican. Sin embargo, cada nuevo limite de tratamiento que se propone tiene im-
plicaciones logisticas y econdmicas importantes que han de tenerse en cuenta. El én-
fasis en decisiones de tratamiento basadas en datos cientificos ha hecho por ejemplo
que cuando la hipertensién es leve se atienda més al riesgo absoluto de enfermedad
cardiovascular y menos al nivel concreto de tensién arterial (Jackson et al., 1993).
El cuadro 1.2 (pdg. 8) muestra la marcada diferencia en el nimero de personas que
han de ser tratadas cuando la decisién se basa en el riesgo absoluto de enfermedad
cardiovascular y cuando se basa solamente en ¢l nivel de tensién arterial.

Pruebas diagnésticas

En cualquier situacién clinica, el primer objetivo es diagnosticar cualquier enferme-
dad tratable que exista. El prop6sito de las pruebas diagnésticas es ayudar a confir-
mar los posibles diagnésticos sugeridos, por ejemplo, por las caracteristicas demeo-
gréficas y los sintomas del paciente. En este sentido, el diagnéstico es o deberia ser
un proceso cientifico, aunque no siempre estd claro si el clinico intenta verificar o
descartar una hipétesis. Las pruebas diagnésticas suelen implicar estudios de labo-
ratorio (microbiol6gicos, bioquimicos, fisiolégicos o anatémicos), pero los princi-
pios que ayudan a determinar el valor diagnéstico de estas pruebas también sirven
para estimar el valor diagnéstico que tiene la presencia de signos o sintomas.

Valor diagnéstico de una prueba

La enfermedad en cuestién puede estar o no presente y el resultado de la prueba
prede ser positivo o negativo. Por lo tanto, existen cuatro posibles combinaciones
entre estado patolégico y resultado de la prueba, tal como muesira la figura 8.3 y se
explica en la pigina 97 en referencia a las pruebas de deteccitn sistemdtica.
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Fig. 8.3. Relacién entre el resultado de una prueba diagnostica y la presencia de

enfermedad

ENFERMEDAD
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Positivos

Positiva Positivos falsos
verdaderos |  (seudo-
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Negativos
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En dos de estas combinaciones, la respuesta de la prueba es correcta (positivos y ne-
gativos verdaderos); en las otras dos, falsa (positivos y negativos falsos, o seudopo-
sitivos y seudonegativos). Esta clasificacién tedricamente solo es factible si existe
algdn método que permita determinar la presencia o ausencia de enfermedad con
exactitud absoluta, que pueda usarse como patrén para evaluar la exactitud de las
demds pruebas. Rara vez se dispone de un método de estas caracteristicas, en espe-
cial en lo que respecta a enfermedades no transmisibles. Por esta razén, y debido a
que las pruebas muy exactas muchas veces son caras y cruentas, en la practica cli-
nica habitual se recurre a pruebas mas simples y menos costosas. Sin embargo,
es fundamental conocer la validez, exactitud y precisién de estas pruebas de uso
cotidiano.

El conocimiento de otras caracteristicas de las pmebas diagnésticas también resulta
esencial para determinar su utilidad en la prictica clinica habitual. De especial im-
portancia son los valores predictivos positivo y negativo. El valor predictivo posi-
tivo de una prueba es la probabilidad de que la enfermedad esté presente en una per-
sona en la que la prueba ha dado resultado positivo; el valor predictivo negativo es
la probabilidad de que una persona no tenga la enfermedad cuando el resultado de la
prueba ha sido negativo,

El valor predictivo depende de la sensibilidad y de la especificidad de la prueba v,
lo que es mds importante, de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién estu-
diada. Incluso con una sensibilidad y una especificidad elevadas, cuando la preva-
lencia es baja, el valor predictivo positivo de una prueba puede ser muy bajo. Dadas
las amplias variaciones de la prevalencia, al considerar el valor diagnéstico de una
prueba, la prevalencia de enfermedad en el grupo del que procede ¢l individeo estu-
diado tiene mucha més importancia que la sensibilidad y 1a especificidad.

Historia natural y prondstico
El término historia natural se refiere a las fases de la enfermedad, que incluyen:
+ ¢l comienzo del proceso patolégico;

+ la fase presintomatica, desde el cornienzo de los cambios patolégicos a la apa-
ricién de los primeros signos o sintomas;
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» la fase de enfermedad clinicamente manifiesta, durante la cual pueden produ-
cirse remisiones y exacerbaciones, resoluciones espontdneas o evolucién hacia
la muerte.

La deteccién y el tratamiento en cualquier fase pueden alterar la historia natural de la
enfermedad, pero los efectos del tratamiento selo pueden establecerse conociendo
la historia natural de la enfermedad no tratada.

El pronéstico es la prediccién que se hace acerca de la evolucién de la enfermedad,
¥ se expresa como la probabilidad de que un determinade acontecimiento suceda en
el futuro. Las prediccienes se basan en grupos definidos de pacientes y lo que ocu-
rre finalmente puede ser muy distinto en cada paciente individual. Sin embargo,
saber el prondstico probable ayuda a decidir qué tratamiento es mas til.

Los factores prondsticos son caracteristicas que se asocian con el resultado evolu-
tivo en quienes tienen la enfermedad en cuestién. Por ejemplo, en un paciente con
infarto agudo de miocardio el prondstico estd directamente relacionado con la fun-
cién miocérdica.

Para poder hacer predicciones razonables sobre el pronéstico y la evolucion final de
una enfermedad es necesario disponer de informacién epidemiolégica. La experien-
cia clinica por si misma es inadecuada para este fin, ya que se basa generalmente en
un grupo limitado de pacientes y en un seguimiento insuficiente. Por ejemplo, los
pacientes que ve un médico no necesariamente son representativos de todos los pa-
cientes que tienen una enfermedad determinada. Los pacientes pueden haber sufrido
una seleccidn segin la gravedad, otros rasgos de su enfermedad o sus caracteristicas
demogrificas, sociales o personales. Ademds, como muchos médicos no hacen un
seguimiento sistemético de sus pacientes, a menudo tienen una visién limitada y ex-
cesivamente pesimista del prondstice de la enfermedad. Por todas estas razones, los
estudios epidemioldgicos resultan necesarios para describir con exactitud la historia
natural y el prondstico de la enfermedad.

Lo ideal es que, al considerar el prondstico se cuantifiquen todos los resultados evo-
lutivos clinicamente pertinentes ¥ no solo la muerte, ya que los pacientes no solo tie-
nen en cuenta la duracién previsible de su vida, sino también la calidad de la misma.
En los estudios para determinar la historia natural y el prondstico, la seleccién de pa-
cientes ha de hacerse de manera aleatoria para evitar un sesgo de seleccién que po-
dria alterar en gran medida la informacién obtenida. Por ejemplo, es probable que el
pronéstico de los pacientes con dolor tordcico que ingresan en un hospital sea peor
que ¢l de los pacientes con dolor toricico que acuden a una consulta o al centro de
salud de la comunidad.

El prondstico en cuanto a mortalidad se mide por la tasa de letalidad o la probabili-
dad de supervivencia. Tanto la fecha de comienzo como la duracién del seguimiento
han de especificarse claramente. El anélisis de supervivencia es un método senciilo
para cuantificar el pronéstico. La figura 8.4 muestra una curva de supervivencia de
pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio. El anélisis de supervivencia
puede referirse solamente a un grupo seleccionado, por ejemplo los pacientes que
sobreviven un mes al infarto. La fig. 8.4 muestra cémo a los tres afios del infarto, en
la cohorte més modemna (1991-1992) la proporcién de pacientes sobrevivientes es
significativamente mayor que en las cohortes del decenio anterior. Esto sugiere que
ha mejorado la prevencién secundaria de la cardiopatia coronaria (Stewart et al.,
1995},
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El andlisis de la tabla de mortalidad es un método mas complejo con el que, a partir
de patrones previos de todos los pacientes expuestos al riesgo, se intenta predecir ¢l
momento en que es previsible que ocurran ciertos acontecimientos. En el segni-
miento de cohortes de pacientes para determinar el prondstico pueden producirse
sesgos debidos al método utilizado para reunir la cohorte 0 a que el seguimiento fue
incompleto. Por ¢jemplo, en la cohorte brasileiia de recién nacidos descrita en las p4-
ginas 4041 el grado en que se completo el seguimiento dependidé del nivel de in-
grese econdmico de la madre.

Eficacia y efectividad del tratamiento

Algunos tratamientos son tan claramente ventajosos que no requieren valoraciones
formales: es por ejemplo el caso de los antibiéticos para la neumonia o la cirugia
para los traumatismos graves. Sin embargo, este tipo de situacitn es relativamente
raro en medicina clinica. Lo habitual es que los efectos del tratamiento sean mucho
menos obvios y que sea preciso investigar casi todas las intervenciones para deter-
minar si es realmente valiosa, No solo hay que demostrar que una determinada in-
tervencién comporta més beneficios que daiios a los pacientes sometidos a ella (es
decir, que esa intervencién es tedricamente efectiva o e¢ficaz); también hay que de-
mostrar que comporta mis beneficios que dafios para los pacientes concretos a quie-
nes se les ofrece (es decir, debe ser efectiva en la préctica).

En los estudios de eficacia es conveniente incluir solo a pacientes que probable-
mente van a cumplir el tratamiento, La observancia o cumplimiento es el grado en
que los pacientes siguen las recomendaciones médicas. La efectividad préctica se

Fig. 8.4. Supervivencia tras el infarto de miocardio {de los que sobrevivieron 28
dias tras el infarto). Auckland, 1983-84, 1987-88, 1991-92
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determina estudiando el resultado final en un grupo de pacientes a los que se ofrece
el tratamiento, de los cuales solo algunos lo cumplirdn det todo. Desde un punto de
vista prictico, la efectividad es una medida mds 1til que la eficacia.

El método m4s deseable para medir la eficacia y la efectividad es el ensayo clinico
controlado aleatorizado, que se describié en las pédginas 43-44. Sin embargo, exis-
ten muchas situaciones en las que no es posible recurrir a este tipo de estudios y solo
una pequefia proporcién de las intervenciones médicas actuales han sido evaluadas
de esa forma.

Prevencion en la practica clinica

"El conocimiento epidemiolégico estimula la prictica de la prevencién en el trabajo
clinico habitual. Gran parte de esta prevencion es de nivel secundario o terciario,
pero también puede practicarse sisteméticamente la prevencién primaria (cap. 6).
Los pediatras la han practicado desde hace mucho tiempo, por ejemplo mediante
programas de vacunaci6n, deteccién sistematica de enfermedades metabélicas con-
génitas como la fenilcetonuria, control periédice del peso de los nifios y uso de gré-
ficos normalizados para vigilar el desarrollo. La atencién prenatal también es un
buen ejemplo de la integracién de la prevencidn en la prictica clinica habitual, ya
sea del médico o de otros profesionales de 1a salud. '

Se ha demostrado que los profesionales de la salud pueden convencer al menos a
algunos de sus pacientes para que dejen de fumar. Un ensayo controlado sobre dife-
rentes tipos de intervenciones antitabaco en la prictica general mostré gue la reco-

Fig. 8.5. Notificacion de los interesados respecto al abandone del tabaco a un afio
de la intervencion
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mendacion sistemdtica de dejar de fumar tiene un efecto itil y que su efectividad au-
menta cuando se recurre a diversas técnicas (fig. 8.5). Si cada profesional de la salud
consiguiera reducir aunque fuera un poco el consumo de tabaco, el impacto sobre la
salud de la poblacién seria sustancial,

Preguntas de estudio

8.1

8.2

83

8.4

¢Por qué se ha dicho que la expresién “epidemiologia clinica” implica una con-
tradiccién en los términos?

Una definicién habitualimente usada de anormalidad de una variable es la que se
basa en la frecuencia de los valores que se hallan en una poblacién. ;Qué limi-
taciones tiene esa definicién?

En el cuadro siguiente se comparan los resultados de una prueba nueva para
diagnosticar cancer con el conjunto de las pruebas utilizadas hasta ahora. Cal-
cule la sensibilidad y la especificidad de la prueba nueva. ;Recomendarfa usted
su uso general?

Diagnéstico completo
(verdadero estado de salud o enfermedad)
Enfermedad Enfermedad
présente ausente
Positiva 8 1000
Nueva prueba
Negativa 2 9000

;Qué factores determinan el valor predictivo positivo de una prueba de detec-
cién?
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Capitulo 9
Epidemiologia ambiental y laboral

Ambiente y salud

El ambiente humano estd formado por elementos muy bdsicos: el aire que respira-
mos, el agua que bebemos, los alimentos que comemos, el clima en el que se hallan
nuestros cuerpos ¥ el espacic disponible para nuestro movimiento. Nuestra existen-
cia se desarrolla ademas en un ambiente social y espiritual que tiene gran importan-
cia para nuestra salud mental y fisica.

Casi todas las enfermedades se deben a factores ambientales o sufren su influencia.
Por lo tanto, para que se puedan establecer programas preventivos, €s importante
saber cdmo pueden alterar la salud los factores ambientales especificos. La epide-
miologia ambiental proporciona una base cientifica para el estdio y la interpreta-
ci6n de las relaciones entre el ambiente y la salud de las poblaciones. La epidemio-
logia laboral estudia especificamente los factores ambientales de los lugares de
trabajo. En la figura 9.1 se clasifican los factores ambientales que pueden producir
o contribuir a la enfermedad.

En un sentido amplio, todas las enfermedades estin causadas por factores ambienta-
les o por factores genéticos, entre los cuales debe incluirse el deterioro natural del
organismo por envejecimiento. Las contribuciones relativas de los distintos factores
a la morbilidad y mortalidad globales de una comunidad son dificiles de medir, ya
que las principales enfermedades son de causa multifactorial. Se han publicado di-
versas estimaciones de la contribucién de determinados factores a distintos tipos de
enfermedades. Por ejemplo, se ha calculado que 80% de todos los cdnceres se deben
a factores ambientales (incluidos el tabaco y la dieta), Al interpretar estas estima-
ciones han de tenerse en cuenta las distribuciones de edad de las enfermedades en
cuestion. Un céncer en una persona de 85 afios no repercute sobre la comunidad y
sobre el estado de salud de la poblacién de la misma forma que una neoplasia en una
persona de 35 afios.

En los estudios epidemiolégicos de factores ambientales, cada factor suele anali-
zarse aislado de los demds. Sin embargo, hay que recordar que los factores ambien-
tales pueden influir de muchas formas sobre los efectos de otros factores. Esto po-
dria explicar los distintos resultados de estudios epidemiol6gicos observacionales
realizados en lugares distintos. El efecto de un factor ambiental en una persona de-
pende también en gran medida de caracteristicas individuales como la edad, el sexo
y el estado fisico (fig. 9.2).

Los métodos utilizados en los estudios de faciores del ambiente laboral o general son
los mismos que se aplican a otros campos de la epidemiologfa. Sin embargo, una ca-
racteristica importante de gran parte de la epidemiologfa laboral es que suele tratar
con una poblacidn adulta joven o de mediana edad y, a menudo, predominantemente
masculina. Ademads, en epidemiologia laboral, la mayoria de los grupos expuestos
son relativamente sanos, al menos cuando comienzan a trabajar. Por eso se habla del
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Flg. 9.1. Factores ambientales que pueden afectar a la salud

FACTORES PSICOLOGICOS

estrés, trabajo por turnos,
relaciones humanas )

FACTORES ACCIDENTALES
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FACTORES BIOLOGICOS
bacterias, virus, parasilos — FACTORES FISICOS
ruido, clima,
radiacion, posicidén

{ergonomia)

FACTORES QUIMICOS
sustanclas quimicas, polvo, farmacos, tabaco, irritantes WHO 93440
cutaneos, aditivos alimentarios

Fig.9.2. Caracleristicas individuales que pueden modificar e! efecto de los faciores
amblentales
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Cuadro 9.1. Niveles minimos de plomo en la sangre (pg/l) a los que se han
detectado efectos sobre la salud en nifios y en adultos

Efecto Nifos Adultos
Disminucién de los niveles de hemoglobina 40 50
Cambios de las funciones neuroconductuales 25 40

Fusnte: WHO, 19950,

“efecto del trabajador sano”, para indicar que la morbilidad y 1a mortalidad total de
la poblacién trabajadora son menores que las de la poblaci6n en conjunto (pig. 49).

Frente a lo anterior, los estudios epidemiolSgicos de los factores del ambiente gene-
ral incluyen habitualmente a nifios, ancianos y personas enfermas. Esta diferencia
adquiere una gran importancia cuando se utilizan los resultados de la epidemiologia
ambiental para establecer normas de seguridad contra riesgos ambientales especifi-
cos, Es muy probable que las personas expuestas de una poblacién general sean més
sensibles que los trabajadores de la industria. Por ejemplo, los niveles de exposicion
a los que el plomo provoca efectos dafiinos son menores en nifios que en adultos
(cuadro 9.1).

En epidemiologia ambiental y laboral se ha dado gran importancia a los estudios de
causas de enfermedad. A lo que actualmente se presta cada vez mds atencién es al
estudio de medidas preventivas especificas destinadas a reducir la exposicién y a
estimar la repercusién de los servicios de salud ambiental. Puesto que a menudo la
exposicién a factores ambientales peligrosos es consecuencia de alguna actividad in-
dustrial o agricola que genera un beneficio econémico para la comunidad, su elimi-
naci6én puede resultar costosa. No obstante, la contaminacién ambiental suele tener
costos en si misma y ademds de la salud de las personas puede dafiar al suelo de uso
agricola y a las propiedades industriales. Los andlisis epidemiolégicos ayudan a las
autoridades sanitarias a encontrar un equilibrio aceptable entre los riesgos sanitarios
y los costos econdémicos de la prevencion.

En los préximos decenios la epidemiologia ambiental deberd hacer frente a las ta-
reas planteadas por los cambios ambientales a escala mundial. Habra que estudiar el
efecto potencial sobre la salud de los cambios de temperatura del planeta, la dismi-
nucién de la capa de ozono, la radiacion ultravioleta, la lluvia 4cida y los distintos
aspectos de la dindmica de poblaciones (McMichael, 1991).

Exposicion y dosis
Conceptos generales

En los estudios epidemiolégicos para investigar factores ambientales suclen anali-
zarse factores muy especificos que pueden valorarse cuantitativamente. Por tanto, en
epidemiologia ambiental y laboral, los conceptos de exposicion y dosis (pég. 81) ad-
guieren especial importancia.

La exposici6n tiene dos dimensiones: grado o nivel y duracién. Si se trata de facto-
res ambientales que producen efectos agudos de forma m4s o menos inmediata una
vez iniciada la exposicién, el nivel que alcanza esta es el que determina si se pro-
duce el efecto (como ocurrié por ejemplo en la epidemia londinense de defunciones
por enfermedades pulmonares y cardiacas por “niebla contaminada”, fig. 9.3).
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Fig. 9.3. La epidemla de la “niebla contaminada” en Londres, diciembre de 1952
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Sin embargo, muchos factores ambientales producen efectos solo después de un
largo periodo de exposicion. Es ¢l caso de los productos quimicos que se acumulan
en el organismo (por ejemplo, el cadmio) y de los factores que producen efectos acu-
muiativos (por ejemplo, ia radiacién o el ruido). En estos casos, los niveles de ex-
posicion en el pasado y la duracién de la misma tienen mayor importancia que el
nivel de exposici6n en la actualidad. Hay que calcular, pues, la exposicién total (o
dosis extema). Su valor suele calcularse aproximadamente mediante el producto de
la duracién de la exposicion por el nivel de la misma.

En Jos estudios epidemiol6gicos se han utilizado todos los tipos de célculos de ex-
posicién y dosis para cuantificar la relacién entre un factor ambiental y el estado de
salud de la poblacién. Por ejemplo, en la figura 1.1 (pég. 2), la exposicién solo se
expresa como nivel de exposicién (nimero de cigarrillos fumados al dia). El cuadro
5.2 (pag. 81) muestra el efecto combinado de ia duracién y el grado de la exposicién
sobre la pérdida de audicién provocada por el ruido. La dosis externa también puede
expresarse mediante una medida combinada como cajetillas-afio, en el caso del con-
sumo de tabaco, o como fibras-afio (o particulas-aiio), en el caso de la exposicién al
asbesto en el puesto de trabajo (fig. 9.4).
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Fig. 9.4. Relacién entre exposlcién al asbesto (aftos-particula) y riesgo relativo de
céncer de pulmén
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Monitorizacién biolégica

Cuando el factor ambiental que se estudia es una sustancia quimica, a veces pueden’
calcularse el nivel de exposicién y la dosis midiendo su concentracién en los liqui-
dos o tejidos orgdnicos. Esto es lo que se denomina monitorizacién biol6gica, La
sangre y la orina son los productos corporales més utilizados a estos efectos, aunque
para determinadas sustancias quimicas pueden ser de mayor interés otros liquidos o
tejidos orgdnicos: el pelo se utiliza en los estudios de exposicién al metilmercurio
procedente del pescado; las uiias se han usado para el estudio de la exposicidn al ar-
sénico; mediante el andlisis de las heces puede estimarse la exposicién reciente a
metales ingeridos con los alimentos; la leche es un buen material para examinar la
exposicién a insecticidas organoclorados y s otros hidrocarburos clorados, como los
bifenitos policlorados y las dioxinas; y las biopsias de tejide adiposo, hueso, pul-
mén, higado y rifién pueden ser iitiles en estudios de pacientes en los que se sospe-
cha envenenamiento.

La interpretacién de los datos de monitorizacion biolégica requiere conocer detalla-
damente la cinética y ¢l metabolismo de la sustancia quimica y tener datos de su ab-
sorci6n, transporte, acumulacién y excrecién. En algunos productos quimicos solo
es posible medir 1a exposicién més reciente, debido a la rapidez con que se excretan.
A veces, un tejido o liquido orgdnico proporciona un indicio de la exposicién re-
ciente y otro indica la dosis total. Como el producto quimico ha de absorberse para
alcanzar el material empleado como indicador biol6gico, la dosis asi medida recibe
el nombre de dosis absorbida o dosis interna, en contraposicién a la dosis externa
calculada a partir de determinaciones ambientales.
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Fig. 9.5, Niveles de cadmio en sangre y orina durante el primer afio de exposicion
laboral
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Fuants: Kjelistrém y Nordberg, 1978,

La figura 9.5 muestra ¢l rdpido aumento del cadmio sanguineo en los primeros
meses a partir del inicio de la exposicién, periodo en el que no puede detectarse al-
teracién alguna en la orina. Por otra parte, tras una larga exposicion se establece una
estrecha correlacién entre el cadmio urinario y la dosis total existente en el orga-
nismo (fig. 9.6).

Mediciones individuales y mediciones grupales

Las mediciones individuales de la exposicién varian a lo largo del tiempo. Por tanto,
1a frecuencia de las mediciones y el método utilizado en los estudios epidemiolégi-
cos para calcular la exposicion o la dosis requieren una cuidadosa consideracién, La
estimacioén utilizada ha de tener validez (cap. 2) y las mediciones han de ir acompa-
fiadas de procedimientos adecuados de garantfa de calidad.

Ademds, la exposicién ¢ la dosis varfan de unos individuos a otros. Incluso perso-
nas que trabajan codo con codo en una fibrica tienen distintos niveles de exposicién,
a causa de los diferentes hdbitos de trabajo o de las diferencias en la distribucién del
contaminante en el edificio. Por ejemplo, una méquina puede emitir humos mientras
que otra no lo hace. Si la exposicién o la dosis s¢ miden mediante monitorizacién
biolégica, otra fuente de variacion son las diferencias individuales en las tasas de ab-
sorcidn y de excrecion de la sustancia. Asi, personas que reciben la misma dosis ex-
terna pueden tener dosis internas distintas.

Una forma de presentar las variaciones individuales son las curvas de distribucién
(cap. 4). Las distribuciones de las dosis individuales de las sustancias quimicas sue-
len ser asimétricas y su distribuci6n se aproxima més a una distribucién logaritmico-
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Fig. 9.6. Relacion entre dosls de cadmio y cadmio en orina
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normal de frecuencias que a la distribucién normal. En todos los estudios epidemio-
16gicos en los que se efecnian mediciones de dosis cuantitativas, lo ideal seria com-
probar la forma de la distribucion de la dosis. Si las distribuciones son logaritmico-
normales, para las comparaciones de grupo debe usarse la media geométrica y su
correspondiente desviacion estdndar y no la media aritmética y la desviacién estan-
dar habitual (pag. 59).

Al presentar los datos de exposicién o las dosis grupales suelen darse medias arit-
méticas o medias geométricas. También pueden usarse cuantiles o percentiles (cap.
4). Por ejemplo, al valorar la posible peligrosidad de una dosis de plomo recibida por
un grupo de nifios, la media puede tener menos interés que la proporcién de indivi-
duos cuyas dosis se encuentran por encima de determinado nivel (fig. 9.7). Si el um-
bral de riesgo de efectos del plomo sobre el cerebro es una concentracién sanguinea
de 400 pgf, la informacién sobre el nivel medio hallado en el grupo (300 pg/l en
1971) no indica el nimero de nifios que pueden haber resultado afectados. Es mejor
saber que 25% de los nifios tenian niveles sanguineos de plomo superiores a 400 g/l
en 1971. En 1976, el nivel sanguineo medio del plomo habfa bajado a 200 pg/l y la
proporci6n de los que excedian los 400 pg/l era solo 4%.
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Fig. 9.7, Distribucién acumulada de plomo sanguineo en nifios de raza negra en la
ciudad de Nueva York, 1971 y 1976
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Las mismas consideraciones sobre la presentacién de medias o percentiles son im-
portantes para la medicién del efecto. Cada vez se tienen mas en cuenta los efectos
de las sustancias qufmicas ambientales en el desarrollo intelectual y en la conducta
infantil. En algunos estudios se ha medido el cociente de inteligencia (CI). Las dife-
rencias en el C1 medio de unos grupos a otros suelen ser muy pequeiias (cuadro 9.2);
los subgrupos que realmente preocupan son los formados por nifios con CI espe-

Cuadro 9.2. Puntuaciones globales y parciales de cociente de inteligencla (Cl)
en la Escala Wechsler de Inteligencia Infantil (Revisada) (WISC-R), en niliios con
concentraciones de plomo altas y bajas en la denticion

Nivel bajo Nivel alto
(<10 mg/kg) (>20 mg/kg) Valor P
WISC-R (media) {media} (unitateral)
Cl global 106.6 1021 0,03
Cl verbal 103,9 99,3 0,03
Informacion 10,5 94 0,04
Vocabulario 11,0 10,0 0,05
Memoria de digitos 10,6 9.3 0,02
Aritmético 10,4 101 0,49
Comprensién 11,0 10.2 0,08
Similitudes 10,8 103 0,36
Cl de ejecucidn 108,7 104,9 0,08
Terminacién de figuras 12,2 11,3 6,03
Crdenamiento de figuras 11,3 108 0,38
Consiruccién con bloques 1,0 10,3 015
Ensamblaje de objetos 10,9 10,6 0,64
Codificacion 11,0 109 0,90
Laberintos 10,6 101 0,37

Fuente: Needleman el al, 1979. Reproducido con autorizachan,
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cialmente bajo. Sin embargo, una pequeiia caida en el CI medio, de 107 a 102, im-
plica un gran aumento de la proporcion de nifios con un CI por debajo de 70 (que
pasa del 0,6% al 2%).

En estudios epidemiol6gicos sobre cdnceres causados por factores ambientales o la-
borales se utiliza a veces otra forma de presentar la dosis grupal. Se trata de la dosis
obligada o dosis poblacional, que se calcula mediante la suma de las dosis indivi-
duales. La teoria es que esta dosis poblacional total es la que determina el mimero
de cdnceres que se van a producir. En el caso de la radiaci6n, se espera que una dosis
obligada de 50 sievert (Sv) produzca un cancer mortal. Tanto si la dosis obligada co-
rresponde a 100 personas, cada una con una dosis de 0,5 Sv, como si se refiere a
10 000 con una dosis de 5 mSv por persona, ¢l resultado es un caso de cdncer mor-
tal. Este célculo se basa en el supuesto fundamental de que no existe una dosis indi-
vidual umbral por debajo de la cual el riesgo de cédncer sea cero y que el riesgo de
cdncer aumenta de forma lineal con la dosis.

Relacién dosis-efecto

Como se explicé en el capftulo 2, 1a gama de efectos de muchos factores ambienta-
les va desde las alteraciones fisiol6gicas leves o los cambios bioquimicos ligeros
hasta las enfermedades graves ¢ la muerte. Habitualmente, cuanto mayor sea la
dosis, méds grave o intenso serd ¢l efecto. Esta relacién entre dosis y gravedad del
efecto recibe el nombre de relacion dosis-efecto (fig. 9.8) y puede establecerse para
una persona o para un grupo (la dosis promedio a la que se produce cada efecto). No
todos los individuos reaccionan de la misma manera a una exposicién ambiental de-

Fig. 9.8. Relacion dosis-efecto

Grado de!
efecto
A

Muerte

Pérdida de | ®
consciencia

Nauseas, ®
desvanecimiento

Dolor de L J
cabeza, mareo

Dolor de ®
cabeza ligero

] 1 L 1 Ll ] 1 .

0 10 20 30 40 50 G0 70 80
Carboxihemoglobina en sangre (%}

129



EPIDEMIOLOGIA BASICA

terminada, por lo que la relacién dosis-efecto para un individuo no es igual que para
el grupo.

La relaci6n dosis-efecto proporciona datos valiosos para la planificacién de los es-
tudios epidemioldgicos. Ciertos efectos pueden ser més fAciles de medir que otros y
algunos pueden tener un significado especial para la salud publica. La relacién
dosis-efecto ayuda al investigador a elegir un efecto adecuado para el estudio.

En el proceso de definicién de normas de higiene y niveles permisibles de seguridad
la relacién dosis-efecto proporciona también una informacién muy itil sobre los
efectos que deben evitarse o que pueden utilizarse con fines de deteccién sistemé&-
tica. Si el estdndar de seguridad se establece a un nivel que previene los efectos
menos graves, es probable que también sirva para prevenir los efectos mas graves,
ya que estos aparecerdn a dosis més elevadas,

Relacion dosis-respuesta

En epidemiologfa, la respuesta se define como la proporcion de un grupo expuesto que
desarrolla un efecto especifico. La figura 9.9 muestra la relaci6n dosis-respuesta
que con mayor frecuencia se encuentra en los estudios epidemiolégicos.

A dosis bajas, casi nadie sufre el efecto, mientras que a un nivel alto, casi todos lo
sufren, lo que refleja las diferentes sensibilidades individuales frente al factor estu-
diado. La forma de curva en S de la figura 9.9 es lo previsible cuando la sensibili-
dad individual sigue una distribucién normal. En los estudios de epidemiologia am-

Fig. 9.9. Relacién dosis-respuesta
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biental y laboral se han encontrado muchos ejemplos de relaciones dosis-respuesta
que corresponden a este modelo.

Para estimar el fendmeno dosis-respuesta a veces es posible utilizar una aproxima-
¢idn lineal, como si la relacién estuviera dada por una linea recta. Este modelo, apli-
cable sobre todo cuando se trata de un intervalo estrecho de respuestas bajas, se ha
utilizado por ejemplo para estudiar la relacién entre el riesgo de cancer y la dosis de
radiacién o la dosis de asbesto (fig. 9.4).

Factores como la edad pueden modificar la relacién dosis-respuesta. Este fenémeno
se ha observado, por ejemplo, en las pérdidas de audicién causadas por ruido intenso
(WHO, 1980b), uno de los efectos nocivos que mas a menudo se hallan en el dmbito
laboral,

Evaluacién del riesgo y gestion del riesgo

En afios recientes se estdn usando cada vez los principios epidemiolégicos para
calcular los riesgos potenciales de los proyectos de desarrollo industrial o agricola,
tanto antes de ejecutarlos como cuando estdn ya en funcionamiento. La valoracién
del impacto ambiental (andlisis predictivo) y la encuesta o auditoria ambiental (and-
lisis de la situacién existente) se han convertido en un requisito legal en muchos
pafses. El componente sanitario de estas actividades es una de las aplicaciones im-
portantes de la evaluacién de riesgos. Este tipo de evaluaciones se utiliza también
para prever los potenciales efectos nocivos derivados del uso de productos quimicos
o tecnologias nuevas. La expresidn “gestion del riesgo™ se aplica a la planificacién
y ejecuci6n de acciones dirigidas a reducir o eliminar el riesgo para la salud.

El primer paso en una valoracién del riesgo es definir el riesgo sanitario ambiental
que puede derivarse de la tecnologia o proyecto en estudio. ;Hay riesgos de origen
quimico? Si los hay, jcudles son las sustancias quimicas especificas implicadas?
(Hay algiin riesgo de origen biolégico? Y asf sucesivamente (fig. 9.1). El paso si-
guiente es el andlisis del tipo de efecto sobre la salud que puede causar cada factor
nocivo especifico (evaluaci6n del riesgo). La informacién puede obtenerse de una
revisién de la literatura cientifica referente a cada riesgo o de las valoraciones fide-
dignas ya publicadas, por ejemplo la Serie de Criterios de Salud Ambiental publi-
cada por la OMS, o las monografias del Centro Internacional de Investigaciones
sobre el Céancer (Lyon). Si es necesario, esta informacion puede completarse con es-
tudios epidemiol6gicos en personas expuestas a los factores nocivos en cuestién.

El tercer paso es medir o estimar los niveles reales de exposicién de las personas po-
tencialmente afectadas, incluyendo la poblacion general y los trabajadores. La valo-
racion de la exposicién humana ha de hacerse teniendo en cuenta la monitorizacién
ambiental, 1a monitorizacién biolégica y la informacién pertinente sobre la historia
de la exposicién y sus cambios a lo largo del tiempo. Como cuarto paso, los datos de
exposicién comrespondientes a subgrupos de la poblacién expuesta se combinan con
las relaciones dosis-efecto y dosis-respuesta para cada riesgo y se calcula el riesgo
probable de efectos nocivos en esa poblaci6n. Los estudios epidemiolégicos pueden
utilizarse también para medir directamente el riesgo de efectos nocivos sobre la
salud. Para dar idea del riesgo se puede usar €l aumento potencial del riesgo relativo
de determinados efectos nocivos ¢ puede estimarse el aumento previsible del mi-
mero de casos de las enfermedades o sintomas comrespondientes.
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La gestién del riesgo consta de tres pasos principales. En primer lugar, se calcula el
riesgo para la salud tomando como patrén un “riesgo aceptable” predeterminado u
otros riesgos para la salud de la misma comunidad. En este proceso suelen utilizarse
limites de exposicién mdxima, objetivos de salud pidblica u otros instrumentos de
politica preventiva. La cuestiéon fundamental es si hay o no que tomar medidas
de prevencion por haberse estimado un riesgo demasiado elevado de efectos nocivos
para la salud.

Si se decide que es necesaria una accién preventiva, el paso siguiente de gestion del
riesgo es la reduccion de la exposicién, Para ello puede ser necesario modificar pro-
cesos productivos para eliminar la peligrosidad, instalar equipos para controlar la
contaminacion, considerar otras localizaciones para los proyectos peligrosos pro-
puestos, efc.

Por dltimo, la gestién del riesgo implica también la monitorizacién de la exposicién
y de los riesgos para la salud una vez en marcha los medios de control que se con-
sideraron adecuados. Es importante garantizar que se logra la proteccién buscada y
que cualquier medida de proteccién adicional que sea necesaria se tomar4 sin de-
mora. En esta fase de la gestion del riesgo, las evaluaciones de la exposicién de seres
humanos y las encuestas epidemiol6gicas pueden ser muy importantes.

Caracteristicas especiales de la epidemiologia ambiental y laboral

Los usos de la epidemiologia en estos campos son los enumerados en el capitulo 1,
es decir, ¢l estudio de la etiologfa, la historia natural, el estado de salud de la pobla-
cién y la valoracién de las actuaciones y servicios de salud. Una caracterfstica espe-
cial de muchos estudios etiolégicos en epidemiologfa laboral es el uso de los archi-
vos de empresas ¢ sindicatos para identificar a las personas con antecedentes de
€Xposicion a un riesgo determinado o cierto tipo de empleo. Con ayuda de estos ar-
chivos pueden llevarse a cabo estudios retrospectivos de cohorte, con los que se han
podido establecer varias asociaciones entre factores nocivos en el ambito laboral y
efectos nocivos para la salud.

Las relaciones dosis-efecto y dosis-respuesta tienen especial importancia en epide-
miclogia ambiental y laboral, ya que proporcionan el fundamento de las normas de
seguridad. La relacién dosis-efecto puede utilizarse para decidir cuil es el efecto
mds importante a evitar. St luego se decide cudl es el nivel de respuesta aceptable,
mediante la relacién dosis-respuesta se establece la dosis maxima aceptable. Con
este enfoque, la OMS ha desarrollado una serie de normas de calidad del aire (WHO,
1987¢c) y limites de exposicién laboral mdxima basados en razones sanitarias
(WHO, 1980c). Como respuesta al accidente de la central nuclear de Chemobyl se
han elaborado recomendaciones referentes a contaminacién radiactiva de los ali-
mentos (WHQO, 1988). Con respecto a muchos factores ambientales los datos dispo-
nibles son insuficientes para adoptar normas que tengan cierta exactitud, por lo que
son las conjeturas de personas informadas o la experiencia préctica las que se toman
como base para establecer normas de seguridad. Para conocer mejor las relacicnes
dosis-respuesta es necesario continuar los estudios epidemiolégicos en este campo.

Como ya se dijo, los estudios de epidemiologfa laboral suelen hacerse en varones
que estdn en buena forma fisica. Ese grupo de trabajadores expuestos tiene una tasa
de mortalidad global inferior a la que corresponderia a su grupo de edad dentro de
la poblacién general. Esta menor mortalidad ha sido denominada “efecto del traba-
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jador sano” (McMichael, 1976) y ha de considerarse siempre que se compare la tasa
de mortalidad de un grupo de trabajadores con la de la poblacién general. A menudo,
las tasas de los trabajadores sanos son 70-90% de las correspondientes a la pobla-
cién general. Las diferencias se deben a la presencia de personas enfermas y disca-
pacitadas en la poblacién no trabajadora, que tiene por tanto tasas de mortalidad mds
elevadas.

Un tipo especial de andlisis epidemioldgico muy importante en salud ambiental y la-
boral es la epidemiologia de los accidentes y lesiones. Las lesiones por accidentes
de trafico estdn aumentando en muchos paises y son una causa de muerie y de en-
fermedad importante en personas jévenes, lo que hace que su repercusién sobre la
salud piiblica sea grande.

De la misma forma, las lesiones accidentales se encuentran entre los tipos més im-
portantes de enfermedad causada por factores laborales. Los factores ambientales
asociados a estas lesiones suelen ser més dificiles de definir y cuantificar que los
producidos por ejemplo por intoxicaciones debidas a sustancias quimicas.

Ademis, el término “accidente” da la impresién de que la lesién se debe a algiin fe-
némeno casual o azaroso, lo que no favorece la realizacidn de estudios epidemiol6-

Fig. 9.10. Relacion entre velocidad de conduccién del vehiculo, uso del cinturén de
seguridad y frecuencia de leslones en conductores de automéviles implicados en
colisiones

00 roemremerems S e

9 - ],

30 frmmmmmmmmboeenne e Rt

26 [-------

L R ey

15

Frecuencia de las lesiones (%)

10 |--

Lesionas no martales
CON CINTURON PLUESTG

0 25 50 75 100 112
Velocidad (km/h}

WHO 92517
Fuente: Bohlin, 1967. Reproducido con auiorizacion.

133



EPIDEMIOLOGIA BASICA

gicos sistemdticos sobre los factores que producen las lesiones accidentales o no
intencionales.

En

los estudios epidemiolégicos sobre accidentes, la exposicion y la dosis suelen

medirse de forma indirecta, La figura 9.10 muestra la relacién existente entre la ve-
locidad del automévil (dosis) ¥ la frecuencia de las lesiones (respuesta) para con-
ductores que han sufrido accidentes de tréfico. Esa informacién es wtil para tomar
decisiones sobre dos enfoques preventivos: los limites de velocidad y el uso de cin-
turones de seguridad.

Preguntas
9.1

9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

de estudio

(a) {Qué edades son més susceptibles a los efectos del plomo segiin los grupos
del cuadro 917

(b) ;Qué efecto es el indicador més sensible de exposicién al plomo?

(a) ;Cudl es el resultado del aumento de las dosis extema que muestra la figura
9.4?

(b) ;Por qué suelen calcularse las dosis de asbesto en particulas-afio o fibras-
afio?

(a) El nivel de cadmio en la sangre aumenta tras el inicio de la exposicién y
alcanza una meseta aproXimadamente a los tres meses (fig. 9.5). (Qué im-
plicaciones tendrfa este fenémeno en lo que se refiere al uso de la concen-
tracién sanguinea de cadmio como medida de exposici6n en un estudio trans-
versal de trabajadores?

(b) Seis meses después de que se introdujera un nuevo proceso productivo en
una fundicién de cobre, surgi6 la sospecha de que habia contaminaci6n por
cadmio. ;Cémo puede ayudar la monitorizacién biol6gica de los residentes
en las zonas potencialmente contaminadas a distinguir entre una contamina-
¢ién por cadmio nueva de otra que haya existido desde hace muchos afios?
(Véanse las figs. 9.5 y 9.6.)

Usted es un funcionario de salud piblica en una cindad de tamafic mediano
donde hay varias grandes industrias. Los trabajadores de estas disponen de asis-
tencia médica prestada por un sistema de seguros homogéneo, lo que significa
que es probable que todos los trabajadores, activos o jubilados hayan acudido al
mismo hospital. Un médico de este hospital le llama y le expresa su preocupa-
¢i6n sobre el gran ndmero de casos de cdncer de pulmén que ha observado entre
los trabajadores. ;Cémo disefiarfa usted un estudio inicial para investigar las po-
sibles asociaciones entre exposiciones laborales y aumento del riesgo de cancer
de pulmén?

Mediante un anélisis epidemiol6gico de la epidemia de defunciones por enfer-
medades cardiacas y pulmonares coincidentes con la contaminacién atmosférica
de Londres en 1952 (fig. 9.3), ;c6mo podria confirmarse que la epidemia fue
realmente consecuencia de la “niebla contaminada™?

{Qué se entiende por “efecto del trabajador sano” y de qué forma puede intro-
ducir un sesgo en los estudios de epidemiologia iaboral?
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Capitulo 10
Epidemiologia, servicios de salud
y politica sanitaria

Planificacién y evaluacion de la asistencia sanltqua

El uso sistemdtico de principios y métodos epidemiol6gicos en la planificacién y
evaluaci6n de los servicios de salud es relativamente reciente. Entre la evaluacién de
tratamientos especificos y la de aspectos mds generales de los servicios de salud solo
hay un paso. El objetivo final es desarrollar un proceso racional para definir priori-
dades y para asignar los recursos escasos disponibles para la prevencion y la aten-
¢ién sanitaria. La limitacién de recursos que pueden destinarse a la atencién de salud
obliga en todos los paises a optar entre diversas alternativas cuando se trata de me-
jorar la salud de la poblacién.

La planificacién de los servicios de salud es un proceso de fijacién de objetivos fun-
damentales y de eleccién entre medios alternativos para alcanzarlos. La evaluacién
es un proceso en el que de la forma mds objetiva y sistematica posible se establecen
la importancia, la efectividad, la eficiencia y el efecto de las actuaciones en funcién
de los objetivos acordados.

En este capftulo se ilustrard el proceso de planificacién y de evaluaci6n de las ac-
ciones de atencién de salud dirigidas a enfermedades especificas. Para acciones de
mayor alcance como el desarrollo de un programa de asistencia nacional para los an-
cianos o de un enfoque m4s moderno para la prestacién de atencién primaria en las
zonas rurales puede seguirse un proceso similar de evaluacién y planificacién. En
todas estas actividades, los epidemi6logos trabajan con muchos otros especialistas
para, enire todos, proporcionar a la comunidad y a quienes han de tomar las deci-
siones la informaci6n que les permita elegir politicas basadas en un conocimiento ra-
zonable de sus resultados previsibles y costo probable.

E! ciclo de planificacién

La figura 10.1 muestra el proceso de planificacién de la asistencia sanitaria. Ese es-
quema puede ser itil para asegurar que s¢ sabe qué informaci6n se necesita para de-
finir las orientaciones y estrategias. Por 1o general solo se dispone de parte de la in-
formaci6n que seria necesaria para tomar las decisiones correspondientes; ademds,
esa informacién siempre ha de sopesarse criticamente. Cuando se considera que la
informacién es insuficiente, han de recogerse nuevos datos para que las decisiones
puedan adoptarse de una manera racional.

El proceso es ciclico y repetitivo y sus pasos son los siguientes:
(1) medicién o evaluacién de la carga de enfermedad;
(2) determinacién de las causas de enfermedad;

(3) medici6n de la efectividad de las diferentes actuaciones sobre la comunidad;
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Fig. 10.1. El circulo de planificaclén de la atenclén de salud
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Fuenta: Tugwell et al,, 1985. Reproducido con avtorizacion.

(4) evaluacién de su eficiencia en cuanto a recursos utilizados;
(5) implementacion de las acciones;
(6) monitorizacién o supervision de las actividades:

(7) reevaluacién de la carga de enfermedad para determinar si se han producido
modificaciones.

La epidemiologfa interviene en todos los estadios de la planificacién. La naturaleza
ciclica del proceso indica la importancia de la monitorizacion y de la evaluacién para
determinar si las actuaciones han alcanzado los efectos deseados. El proceso es re-
petitivo porque cada ciclo de actuaciones suele tener solo un pequeiio impacto sobre
la carga de enfermedad, por lo que es necesario volver a intervenir.

Carga de enfermedad

El primer paso del proceso de planificacién es la medicién del estado de salud glo-
bal de la comunidad (cap. 2). Las mediciones pueden incluir tasas de prevalencia o
de incidencia, medidas de mortalidad y niimero absoluto de casos de diferentes en-
fermedades. En el proceso de medicién de la carga de enfermedad han de tenerse en
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cuenta indicadores que valoren globalmente los efectos de la enfermedad en la so-
ciedad. Los datos de mortalidad reflejan solo uno de los aspectos de la salud y tie-
nen un valor limitado en las enfermedades que solo rara vez son mortales. Las me-
diciones de morbilidad reflejan otro aspecto importante de la carga de enfermedad.
Ademds, cada vez se presta mis atencion a la medicién de las consecuencias de la
enfermedad, s decir, a las deficiencias, discapacidades y minusvalias que produce
(pag. 26). La carga de enfermedad en niémero de casos creados por un determinado
factor ambiental se denomina impacto sobre la salud piiblica de ese factor ambiental.

Hay un interés creciente en el desarrollo de mejores técnicas epidemiolégicas para
evaluar los problemas de salud y los programas sanitarios en los paises en desarro-
llo, La valoracién epidemiolédgica rdpida es actualmente un campo definido de la in-
vestigacion epidemiolégica. Abarca las encuestas y métodos de muestreo en dreas
pequefias, los métodos de vigilancia, la valoracién de los métodos de deteccién del
riesgo individual, los indicadores comunitarios de riesgo y de estado de salud de la
poblacién y las técnicas valorativas segiin la técnica de casos y controles (Smith,
1989).

Los indicadores descriptivos de la carga de enfermedad han de ser exactos y f4ciles
de interpretar. Un avance importante ha sido la introduccion de indicadores que con-
sideran tanto la mortalidad como 1a calidad de vida. Uno de estos indicadores, los
afios de vida ajustados por calidad (AVAC), cada vez se usa més en los andlisis de
costo-efectividad o de costo-beneficio. La esperanza de vida sin discapacidad o es-
peranza de vida sana, indicador utilizado sobre todo por los demégrafos, se aplica
cada vez mds en los paises industrializados (Robine, 1989). Recientemente comenz6
a usarse la pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), medida que
se ha aplicado al estudio de la carga mundial de enfermedad (Murray, 1994). Para
calcular indicadores complejos como estos hay que partir de muchos supuestos, por
lo que es necesario interpretarlos con precaucién. Sin embargo, estos indicadores
abren la posibilidad de racionalizar en los servicios de salud 1a decision entre diver-
sas opciones.

La evaluacién de los servicios de salud debe comenzar por el conocimiento de la
carga de enfermedad, de sus efectos a largo plazo y, por tanto, de la necesidad y la
demanda de servicios de salud en esa poblacién. La necesidad de servicios se esta-
blece haciendo juicios de valor y considerando la capacidad de los servicios de salud
para influir en problemas especificos. Los servicios de salud pueden o no cubrir las
necesidades. Cuando no las cubren, la deficiencia puede que sea percibida o que no
lo sea. Por otra parte, la demanda se refiere a los deseos de la poblacién y a su ca-
pacidad para buscar, utilizar y, en algunos casos, pagar los servicios de salud. La de-
manda de un servicio puede surgir de los pacientes o de los médicos y puede estar
relacionada con las necesidades o excederlas. No todas las demandas pueden ser
atendidas por los servicios de salud. A veces se satisfacen demandas innecesarias,
como cuando se hacen investigaciones superfluas u operaciones iniitiles.

La medicitn de las necesidades requiere una base poblacional definida. Solo los es-
tudios epidemiol6gicos pueden establecer la relacion entre necesidades y demanda.
En Estados Unidos, por ejemplo, en encuestas comunitarias se determind la fre-
cuencia de hipertensién arterial no diagnosticada (necesidad no cubierta) y su dis-
minucién a partir de 1970 como consecuencia de los programas de control de la ten-
si6n arterial (cuadro 10.1). Hubo mejoras ulteriores a medida que se més gente se
hizo consciente del problema que representaba la hipertension (Burt et al., 1995).
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Cuadro 10.1. Porcentaje de la poblacién adulta (18-74
afios) estadounidense con hipertensiéon no diagnosti-
cada, en distintas razas y periodos

Raza 1971-1974 1976-1980
Blancos 11,2 7,6
Negros 171 6.9

Fuante: Drizd et al., 1986,

Cuadro 10.2. Variacién del periodo de hospitalizacién
de los pacientes con infarto agudo de miocardio no

complicado

Afios Duracién de la hospitalizacién
1950-1959 4-8 semanas
1960-1969 3 semanas

1970 2 semanas

1980 7-10 dias

1988 4-5 dias

Fuente: Curfman, 1988.

Causalidad

Una vez medida la carga de enfermedad en la comunidad, hay que tratar de definir
sus principales causas evitables, de forma que puedan desarrollarse estrategias de ac-
fuacién. Las actuaciones deben tener como principal objetivo la prevencién de la en-
fermedad, aunque ello no siempre es factible.

En el capitulo 5 se tratan con mayor detalle las tareas de la epidemiologia en la de-
terminacion de los factores causales.

Medicion de la efectividad de distintag actuaciones

La necesidad de medir la efectividad de las actuaciones puede ilustrarse conside-
rando la duraci6n de la hospitalizacién de los pacientes con infarto agudo de mio-
cardio (cuadro 10.2), que ha disminuido en los dltimos 50 afios. Estos datos plantean
varias cuestiones importantes. Por ejemplo, el tiempo transcurrido desde los sinto-
mas iniciales hasta que el paciente es ingresado ;es ahora menor que antes? ;Est4
mejorando la efectividad del tratamiento? ;Cuél es la duracién adecuada de la hos-
pitalizacion? ;Corren peligro algunos pacientes por un alta demasiado prematura?
La mejor forma de responder a estas preguntas es mediante ensayos controlados
aleatorizados bien disefiados (pdg. 43).

La informacién mas importante de la que hay que disponer para facilitar la toma de
decisiones de asignacién de recursos es la referente a la relacion entre 1os programas
de actuacién sanitaria y los cambios del estado de salud. Estas relaciones pueden ca-
racterizarse tanto cuantitativa como cualitativamente. Es posible describir la estruc-
tura de la organizacién sanitaria y el proceso de atencién, es decir, las actividades
del personal sanitario. Sin embargo, los enfoques cualitativos, aunque son impor-
tantes, proporcionan una informacién limitada sobre el rendimiento final de un ser-
vicio de salud. También hay que analizar datos cuantitativos. La efectividad se mide
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por la reduccién porcentual de la morbilidad o Ja mortalidad que se produce como
consecuencia de una determinada actuacion.

La efectividad de las actuaciones en la comunidad depende de muchos factores, por
ejemplo:

« La mayor o menor idoneidad de los resultados de actuaciones realizadas en
condiciones ideales, es decir, en las que se presta gran atencién al diagnéstico
y al tratamiento y seguimiento a largo plazo (es decir, la eficacia; pag. 117), si-
tuacién que generalmente solo se da en los ensayos aleatorizados controlados.
Si una actuacién no funciona en esas condiciones, es poco probable que fun-
cione en el trabajo cotidiano en la comunidad. En ensayos aleatorizados con-
trolados bien realizados se ha mostrado que, por ejemplo, el tratamiento de la
hipertension leve reduce las tasas de accidentes cerebrovasculares letales y no
letales aproximadamente 40%. Sin embargo, la efectividad del tratamiento an-
tihipertensivo cuando se aplica en la poblacién es menor (Bonita y Beaglehole,
1989), ya que algunas personas a las que se les ofrece tratamiento, no lo siguen.

+ La capacidad para detectar en la poblacién y diagnosticar con exactitud una de-
terminada enfermedad (cap. 6); tanto los proveedores de atencién de salud
como los consumidores de la misma han de estar dispuestos a poner en préc-
tica las actuaciones necesarias.

+ El cumplimiento de las medidas adecuadas de la actuaci6n por parte de quie-
nes pueden obtener beneficios; esto significa que la actuacién ha de ser accesi-
ble y aceptada por la comunidad.

Eficiencia

La eficiencia mide la relacién entre el resultado conseguido y el esfuerzo invertido
en dinero, recursos y tiempo. Proporciona la base para la utilizacién dptima de los
recursos e implica la compleja interrelacion de los costos y la efectividad de la ac-
tuacién. Se trata de un campo en el que la epidemiologia y la economia sanitaria se
aplican conjuntamente.

Existen dos enfoques principales para valorar la eficiencia. En el andlisis de costo-
efectividad o de efectividad en funcién del costo lo que se considera es la razén
gasto/efectividad en d6lares por afio de vida ganada, d6lares por caso evitado, d6la-
res por afio ganado de vida ajustada por calidad, etc. En el andlisis de costo-benefi-
cio, de beneficio en funcion del costo o de rentabilidad, 1anto el numerador como ¢l
denominador se expresan en érminos monetarios. Esto significa que han de medirse
los beneficios sanitarios {por ejemplo, las vidas salvadas) y darles un valor moneta-
rio. Si el anélisis de costo-beneficio muestra que los beneficios econdmicos del pro-
grama son superiores a sus costos, habrd que considerar seriamente la adopcién del
programa.

El andlisis de costo-efectividad es més fécil de realizar que el de costo-beneficio, ya
que la medici6n de la efectividad no requiere asignar un valor monetario. En el cua-
dro 10.3 se resumen los costos estimados en el Reine Unido por cada afio de vida |
ajustado por calidad ganado como consecuencia de diversas intervenciones.

Aunque estos cdlculos se basan en una informacién aproximada y en muchas supo-
siciones, son dtiles para los responsables de establecer prioridades politicas. La me-
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Cuadro 10.3. Costo estimado de cada afo de vida
ajustado por calidad (AVAC) que se gana como resul-
tado de determinadas intervenciones

Costo por AVAC ganado
Intervencién (libras esterlinas)
Protesis valvular adrtica 900
Marcapasos 700
Tragplante cardiaco 5000
Trasplante renal 3000
Hemodidlisis hospitalaria 14 000
Hemodialisis demiciliaria 11000

Prétesis de cadera 750

Fuente: Williarms, 1985, Reproducido con aulorizacion,

dici6n de la eficiencia parte de muchos supuestos, por lo que debe utilizarse con gran
precaucién, ya que €s un proceso en el que intervienen juicios de valor y solo puede
servir como orientacidn general.

En los paises en desarrollo cada vez es mayor el interés por los aspectos econémi-
cos de los programas sanitarios que se proponen. Sin embargo, son escasos los es-
tudios en los que se han realizado valoraciones econdmicas formales. Los principios
de este tipo de estudios y sus problemas han sido revisados por Mills (1985).

Ejecucidon o implementacion

El quinto paso del proceso de planificaciéon se inicia cuando se toman decisiones
sobre actuaciones especificas y se consideran los problemas que probablemente sur-
giran al implementarlas en la comunidad. Por ejemplo, si se planifica una campaiia
de deteccidn del cincer de mama mediante mamografia, es importante garantizar
que se dispone del equipo y personal necesarios. Este estadio supone el estableci-
miento de objetivos especificos cuantificados, por ejemple, “reducir la frecuencia de
tabaquismo entre mujeres jévenes de 30% a 20% en un periodo de 5 afios”. Esta fi-
Jacion de objetivos es esencial para !a posterior valoracion del éxito o del fracaso de
una intervencion,

Monitorizacién o supervision

La monitorizacién o supervisién es el seguimiento continuo de las actividades para
garantizar que se estin llevando a cabo de acuerdo con el plan, Ha de ir dirigida a
las condiciones necesarias para programas especificos, cuyo éxito puede medirse de
diversas formas utilizando criterios a corto, mediano y largo plazo.

En un programa comunitario de lucha contra la hipertensi6n, la monitorizacidn de-
beria incluir una valoracién periédica de:

+ la formacién del personal;
+ ladisponibilidad y exactitud de los esfigmomanémetros (evaluacién estructural);

+ la idoneidad de los métodos de biisqueda de casos y de los procedimientos de
tratamiento (evaluacién del proceso);
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Cuadro 10.4. Planificacion de la atencion sanitaria: el caso de la hipertensitn

Carga Encuestas poblacionales de tensidn arterial y de control de la
hipartensién
Etiologia Estudios ecolégicos (sal y tensidn arterial)

Estudios observacionales {peso y iension artesnial)
Estudios experimentales {reduccion de peso)

Efectividad en la cornunidad Ensayos aleatorizados controlados
Evaluacion de los programas de deteccion
Estudios de observancia

Eficiencia Estudio de costo-efectividad
Ejecucion o implementacion Programas nacicnales de lucha contra la hipertensién
Monitorizacion o supervision Valoracion del personal y dei equipo

tfecto sobre la calidad de vida

Reevaluacién Mueva medicion de las cifras de tensidn arierial en la poblacion

= el efecto sobre las cifras de tensién arterial en los pacientes tratados (evalua-
cidn del resultado final).

Reevaluacién de la carga de enfermedad

La reevaluacion es el tiltimo paso en el proceso de planificacion de la atencién sa-
nitaria (cuadro 10.4) y el primero del siguiente ciclo de actividad (fig. 10.1). En esta
fase se repite la medicidn de la carga de enfermedad en la poblacién, por ejemplo
mediante la repeticién de encuestas de tension arterial de esa poblacién.

Epidemiologia, politica general y politica sanitaria

La politica general o gestién piiblica es la suma de las decisiones que hacen que la
sociedad se configure de determinada manera. Proporciona un marco en el que se
desarrollan por ejemplo la produccidn industrial y agricola, la gestion de las empre-
sas y los servicios de salud. Perfila el abanico de opciones en el que las organiza-
cienes y los individuos hacen sus elecciones y, por tanto, influye directamente sobre
el ambiente y sobre los hébitos de vida. La politica general es un determinante fun-
damental de la salud de la poblacidn. La politica sanitaria suele referirse especifica-
mente a los aspectos de asistencia médica, pero la salud depende de una gran varie-
dad de decisiones politicas que no se limitan al campo médico o sanitario.

Una verdadera politica de salud proporciona un marce para las actividades de pro-
mocién de la salud tanto en la economia general de una comunidad como en la agri-
cultura, la industria, el trabajo, la energia, el transporte y la educacién.

Si se quiere que la epidemiologia tenga éxito en la prevencién y en el control de las
enfermedades, la investigacién epidemioldgica deberd influir sobre la politica gene-
ral y sobre la politica sanitaria. Por ¢l momento, la epidemiologia no ha alcanzado
todas sus posibilidades a este respecto y son pocas las dreas en las que la investiga-
cién epidemiolégica ha sido aplicada por completo. No obstante, cada vez es mayor
el reconocimiento de la importancia de la epidemiologia en la adopci6n de politicas
concretas.
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La influencia de la epidemiologia suele estar mediada por la opinién publica. Los po-
liticos y las autoridades de muchos pafses a menudo siguen a la opinién piiblica en
vez de guiarla u orientarla. La atencién que los medios de comunicacién dedican a la
investigacion epidemiolégica aumenta cada dia y ha hecho que la opinién publica se
sensibilice. La epidemiologia influye muchas veces en la politica general de manera
relevante, aunque casi siempre es uno més de los muchos factores que se consideran.

Una dificultad importante para la aplicaci6n de la epidemiologia a la politica gene-
ral es la necesidad de hacer juicios sobre la causa de una enfermedad y tomar deci-
sicnes al respecto basédndose en datos insuficientemente probatorios. Algunos epi-
demidlogos creen que su actividad debe limitarse a la investigacidn epidemiolégica,
mientras que otros consideran que deben participar activamente en la aplicacién de
sus resultados a la politica general, diferencia que refleja preferencias personales,
sociales y culturales. Cuando un tema sanitario resulta controvertido, la participa-
cién directa de los epidemidlogos en las discusiones de politica general puede sus-
citar contra ellos criticas de partidismo o de falta de objetividad.

En la aplicacion de la epidemiologfa a la politica de un determinado pais han de tomarse
decisiones dificiles sobre la importancia de la investigaci6n realizada en otros paises, ya
gue suele resultar imposible y probablemente innecesario repetir estudios importantes.
Sin embargo, antes de tomar en consideracién un cambio de politica ¢ de efectuar in-
tervenciones costosas, suele ser necesario disponer de algunas pruebas locales.

En 1986 Ia Carta de Ottawa para la Promocién de la Salud establecié claramente que
en la salud influyen decisiones politicas en muy diversos campos. La politica sani-
taria no es responsabilidad Unica de los ministerios de salud. Las politicas de muy
diversas instituciones gubernamentales y no gubernamentales tienen repercusiones
importantes sobre la salud. En todos los campos de la politica general y de la ges-
tién piblica debe ser constante la preocupacién por la salud y por la equidad. Las
politicas agricolas influyen sobre la disponibilidad, precio y calidad de la came y los
productos l4cteos; las politicas fiscales y las regulaciones de la publicidad comercial
influyen sobre el precio y la disponibilidad de cigarrillos; la politica de transporte in-
fluye sobre la magnitud de la contaminacion de la atmésfera urbana y sobre el riesgo
de accidentes de wifico.

Este enfoque general de politica social, a menudo descrito en términos muy vagos,
contrasta con gran parte de la polftica sanitaria que, aunque firmemente asentada
sobre los resultados de las investigaciones epidemiolégicas, se ha dirigido de forma
casi exclusiva a personas o grupos concretos y ha prestado escasa atencién a todo el
abanico de opciones posibles.

En muchos pafses, la estrategia de salud para todos de la OMS proporciona una
base para la politica sanitaria. Un aspecto fundamental de esta estrategia es €l esta-
blecimiento de objetivos y metas de salud. El enfoque varia de unos paises a otros,
pero los objetivos se establecen siempre tomande como base el conocimiento
epidemiologico.

En Estados Unidos se establecié en 1980 una lista completa y detallada de 226 ob-
jetivos sanitarios a alcanzar en 1990. A mediados del decenio, se revisaron los obje-
tivos: alrededor del 50% de los mismos se¢ habian logrado o era previsible que se
alcanzaran en 1990 (McGinnis, 1990; United Stiates Department of Health and
Human Services, 1986). En Nueva Zelandia también se ha establecido un grupo de
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objetivos y metas de salud méis modestos (New Zealand Depariment of Health,
1989).

Politicas generales favorables a la salud

El objetivo de una politica general favorable a la salud es favorecer que las personas
tengan mas control sobre su propia salud y puedan mejorarla. También es esencial
crear ambientes que favorezcan la salud, fortalecer la accién comunitaria, desarro-
llar las aptitudes personales y reorientar los servicios de salud (fig. 10.2).

La escala temporal para la aplicacién de la investigacién epidemiolégica a la poli-
tica general es variable y, especialmente en el caso de las enfermedades cronicas, se
mide en decenios mejor que en aiios. El cuadro 10.5 ilustra los datos aportados por
las investigaciones sobre la cardiopatfa isquémica y las decisiones politicas consi-
guientes en Estados Unidos. En este caso, las distintas fases por las que paso la po-
litica general tienen un paralelismo con el proceso de planificacién de la asistencia
sanitaria expuesto en este capitulo.

A mediados del siglo pasado se descubrié la importancia de la cardiopatia isquémica
para la salud piblica, aunque se sabia muy poco sobre los factores de riesgo. Antes

Fig. 10.2, Politica general favorable a la salud
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Fuente: Otlawa Charter for Healih Promotion, 1986.
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de que se efectuaran estudios epidemiolégicos importantes, por estudios experimen-
tales en animales se sospechaba un vinculo entre el colesterol sérico y esta enfer-
medad. Las primeras investigaciones anatomopatolégicas demostraron que el coles-
terol era un componente fundamental de las lesiones ateroscieréticas humanas. Se
iniciaron importantes estudios internacionales sobre el papel que desempefiaba la
grasa de la dieta, se realizaron grandes estudios de cohorte y hacia 1960 se habfan
reunido pruebas observacionales sobre la importancia de la elevacién del colesterol
sérico, la hipertensién y el consumo de cigarrillos como principales factores de
riesgo de la cardiopatia isquémica.

Los estudios observacionales se completaron en los afios sesenta con la primera fase
de ensayos en los que se probé el efecto que tenfan las alteraciones de la ingesta de
grasa sobre las tasas de cardiopatfa isquémica. Muchos de estos ensayos eran bastante
defectuosos y considerados individualmente no produjeron efectos convincentes,
aunque las tendencias descubiertas en ellos fueron constantes. Pronto se reconocié
que era imposible realizar ensayos definitivos sobre los factores dietéticos en relacion
a la cardiopatia isquémica, por lo que la atencion se dirigié hacia el efecto de los far-
macos reductores del colesterol. El resultado crucial fue el de un ensayo efecmado en
Estados Unidos en los afios 1980 (Lipid Research Clinics Program, 1984).

Desde una perspectiva politica se hicieron muchos pronunciamientos oficiales que
comenzaron en 1960 con la primera declaracién de la American Heart Association.
En 1985, la Conferencia Nacional de Desarrollo de Consenso fue la sefial para que
en Estados Unidos se diera mayor impertancia a la prevencion de la cardiopatia is-
quémica, en especial mediante intervenciones para reducir los niveles de colesterol
tanto en personas de alto riesgo como en ¢l conjunto de Ia poblacién. Este programa
incluyé una campaiia educativa nacional sobre los niveles elevados de colesterol, un
programa de estandarizacion de laboratorios y una labor constante para reducir las
cifras de colesterol sérico mediante estrategias dirigidas tanto a la poblacién como a
los grupos de alte resgo.

Cuadro 10.5. Establecimiento de una politica general favorable a la salud
frente a la cardiopatia isquémica, Estados Unidos

Perlodo Acontecimiento

Afios cuarenta y cincuenta Reconocimiento de la carga comunitaria que supong la
cardiopatia isquémica

Afios cincuenta y sesenta Acumulacion de pruebas epideminlégicas sobre fa
importancia de ios principales factores de rigsgo

Afios sesenta, setenta y ochenta Realizacion de estudios experimentales cada vez mas
complejos

A parlir de 1960 Declaraciones oficiales {por ejemplo, de la American Hearl

Association} sobre la importancia de los factores de riesgo
¥ la necesidad de la prevencién

A partir de 1972 Programa Nacional de Educacion sobre la Hipertension

1985 Conferencia Nacional de Desarrollo de Consenso sobwe
Lipidos y Cardicpatia lsquémica

1986 Programa MNacional conira la Hipercolesterolemia

Afios noventia Ensayos de intervencién en comunidades que concluyeron

con resultados insatisfactorios

Fugnite: Syme y Guralnik, 1987. Version actualizada tomada de Susser, 1935,

144



EPIDEMIOLOGIA, SERVICIOS DE SALUD Y POLITICA SANITARIA

Como indica el cuadro 10.5, se ha tardado 30 aiios en introducir politicas integrales
de prevencién y control de la cardiopatia isquémica. Sin embargo, Ja orientacion de
la politica general frente a esta enfermedad sigue basdndose en el intento de influir
sobre la conducta individual, tanto de los miembros de las profesiones sanitarias
como de la poblacitén en general. Se ha prestado escasa atencién a los programas de
prevencién a largo plazo de 4mbito comunitario y todavia menos a promover hébi-
tos dietéticos sanos y desincentivar el consumo de tabaco a nivel poblacional. Hay
que reconocer que la cardiopatia isquémica es la primera enfermedad importante no
transmisible que recibe tanta atencidn, tanto de los investigadores como de los poli-
tices. Es posible que en el futuro se adopten medidas mds répidas para controlar
otras enfermedades no transmisibles importantes, teniendo en cuenta para ¢llo la ex-
periencia ya conseguida.

En lo que respecta a enfermedades transmisibles, la accién ha sido en general mas
4gil. El sida se describi6 por primera vez en 1981 y en los cinco afios siguientes va-
rios paises iniciaron politicas para limitar su propagacién; por ejemplo, en 1986 se
aprobd en los Paises Bajos la legislacion que permitia la distribucion de agujas es-
tériles a los toxicémanos y a mediados de los afios ochenta se eliminaron las res-
tricciones de la publicidad de los preservativos (condones) en varios paises. No obs-
tante, incluso en ¢l case del sida, mucha gente opina que la accién ha sido demasiado
lenta (Francis, 1992).

Preguntas de estudio

10.1 Elaborar un esquema del ciclo de planificacién de la atencion de salud referente
al problema de las caidas de personas ancianas.

10.2 Aplicar los principics de la Carta de Ottawa para la Promocién de la Salud al
desarrollo de una politica general favorable a la salud referente al consumo de
cigarrillos.
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Capitulo 11
Como perfeccionar sus conocimientos
de epidemiologia

Introduccion

Si los capitulos precedentes han logrado su objetivo, le habrdn estimulado a aumen-
tar sus conocimientos epidemiolégicos. Hay varias formas de hacerlo:

+ aprender mis sobre enfermedades especificas;
= leer con espfritu critico las publicaciones sobre investigaciones epidemiol6gicas;

+ disefiar y llevar a cabo proyectos epidemioldgicos a pequefia escala, como los
que a menudo se hacen en los curses de epidemiologia para profesionales
sanitarios;

« estudiar temas de epidemiologia superior en libros de texto, monografias y
revistas;

= asistir a cursos de epidemiologia,

Conocimiento epidemiolégico sobre enfermedades especificas

Todos los profesionales sanitarios, incluidos los médicos generales, los administra-
dores de salud piblica, los funcionarios de salud ambiental, los investigadores y los
profesionales sanitarics de distrito, necesitan conocimientos especificos sobre di-
versas enfermedades y problemas de salud. El conocimiento epidemiolégico es
esencial, si bien Ia amplitud y el tipo de la informacién requerida varfan segdn las
distintas obligaciones de estos profesionales.

En el cuadro 11.1 se recogen los aspectos bésicos de informacién epidemioldgica
sobre una enfermedad determinada que serian necesarios para obtener una imagen
completa de la misma. Para ciertas enfermedades serfa necesaria otra informacitn
que casi siempre puede obtenerse en los textos habituales.

Los conocimientos epidemioldgicos han de completarse con los relativos a la anato-
mia patolégica, la prictica clinica, la farmacologia, la rehabilitacién y las conse-
cuencias econémicas de la enfermedad. También puede ser necesaria informacién
sobre los aspectos quimicos, de ingenieria ¢ de saneamiento de las actividades de
prevencién, que son responsabilidades especificas de distintas profesiones.

Lectura critica de las publicaciones

Incluso en el estrecho campo de un especialista mantenerse informado y al dia es
hoy dificil, dada la enorme cantidad de material de calidad muy variable que se
publica.

Resulta entonces que para poder formarse opiniones propias respecto a la fiabilidad
de la informacidn, la validez de las conclusiones y la interpretacién de los resulta-
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Cuadro 11.1. Informacién epidemioldgica bésica sobre
una enfermedad

Historia natural en el individuo:
— desarrollo con ta edad (segon un estudic de cohorte)
— indicadores precoces (para deteccidén sistematica)
— impacto de distintos tratamientos
— posibilidad de curacién
— necesidades asistenciales
— impacto social

Etiologia
— factores causales especificos
— oirog factores de riesgo

Desarrcilo en la comunidad
— tendencias temporales
— variaciones con la edad (segun estudics transversales)

Diferencias de frecuencia segun:
— SEx0
— gTupo énico
- ¢lase social
— profesidn
— zona geografica

Posibilidades de prevencion
— acciones especificas contra los factores causales
— acciones generales contra otros factores de riesgo
— impacto de los servicios médicos
— impacto de la politica sanitaria

dos, es necesario leer criticamente las publicaciones médicas y de ciencias de la
salud. Ello exige un enfoque sistemdtico y mucha prictica.

El sistema McMaster de lectura critica divide a los articulos ¢linicos en cuatro gran-
des grupos:

« historia natural de la enfermedad,
» causas de enfermedad;

+ beneficios del tratamiento;

+ valor de las pruebas diagndsticas.

Los detalles de este sistema han sido explicados por Sackett et al. (1991). Es impor-
tante que el lector desarrolle su propio sistema de lectura critica. Con la préctica, se
hace mas fécil juzgar la calidad de los articulos. Al valorar un articulo segin el sis-
tema McMaster, han de considerarse los siguientes aspectos.

» ;Cudl es la pregunta de la investigacion?

En primer lugar el lector tiene que determinar los objetivos del estudio, es decir, la
pregunta o preguntas que se plantean o la hipétesis que intenta someterse a prueba.
El resumen ayuda a determinar si el articulo es interesante y pertinente para la si-
tuacion en la que trabaja el lector, es decir, si los pacientes o sujetos son similares a
los observados por él. La principal cuestion a considerar cuando se lee un resumen
es: ;Si los resultados comunicados fueran verdaderos, seria (til esa informacién? Si
la respuesta es negativa, no es necesario seguir leyendo. Si, por ¢l contrario, se con-

148



COMO PERFECCIONAR SUS CONOCIMIENTOS DE EPIDEMIOLOGIA

sidera que los resultados pueden ser interesantes, ha de determinarse si son vilidos.
Ha de atenderse entonces a su exactitud, lo que requiere un estudio critico de los
métodos.

» ;Cudl es la poblacion a la que se refiere la pregunta de la investigacion?

{Quiénes estdn incluidos y quiénes estdn excluidos?

{Constituyen los sujetos de investigacién una muesira de la poblacién objeto
de estudio? Si no es asi, ;jpor qué?

;Como se seleccion6 la muestra?

{Hay pruebas de que la seleccién ha sido aleatoria y no una seleccién sistema-
tica o una autoseleccién de veluntarios?

£Qué posibles sesgos pueden haberse originado en la seleccién?
LC6mo podria afectar el proceso de seleccién a los resultados?

(Es el tamafio de la muestra suficiente para responder a las preguntas
planteadas?

El paso siguiente depende de que la investigacién sea una comparacién entre trata-
mientos experimentales o una encuesta o sondeo para obtener y estimar cantidades
o relaciones.

En los trabajos experimentales, las preguntas importantes son las siguientes:

»

{Coémo se distribuyeron los sujetos en los grupos de tratamiento, aleatoria-
mente o de otra forma?

4Qué grupos de control se han incluido (placebo, controles no tratados, ambos
0 ninguno)?

{C6mo se hizo la comparacién entre los tratamientos? ;Se cuantificé de forma
objetiva la respuesta o el resultado final?

. {Los andlisis quimicos u otras mediciones tuvieron control de calidad?

En los trabajos tipo encuesta o sondeo con una muestra, las preguntas adecuadas son
las siguientes:

L]

(Fue adecuado el proceso de recogida de datos (incluidos el disefio del cues-
tionario y las pruebas piloto)?

{Qué técnicas se utilizaron para tener en cuenta los no respondientes y los datos
incompletos?

¢Hay circunstancias evidentes que puedan ser origen de sesgo?

iLos andlisis quimicos u otras mediciones tuvieron control de calidad?

» ;Como se presentan los datos?

L]

L]

(Hay suficientes grificos o cuadros? ;Los niimeros tienen coherencia? ;Hay
datos de toda la muestra?

{Se da la desviacién estindar junto con la media, el intervalo de confianza, los
coeficientes de regresion y otros estadisticos, asi como los datos brutos, en cada
caso necesario?
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:Se describe adecuadamente 1a muestra en lo que corresponde a variables rela-
cionadas con la pregunta de investigaci6n?

{Hay pruebas suficientes de que los grupos de tratamiento eran similares en as-
pectos relevantes antes de que se iniciara el tratamiento?

+ Evaluacién e interpretacion de los resultados

Hay que plantearse distintas preguntas si la investigacion es un experimento o si es
una encuesta o sondeo.

St es un experimento:

*

L]

La hip6tesis que se somete a prueba, ;est4 claramente definida en términos es-
tadisticos?

El andlisis estadistico, jparece apropiado?

;Se presenta el andlisis estadistico con suficiente detalle? (Un valor P por si
solo no es suficiente, debe ir acompaiiado de los datos numéricos a los que se
refiere y del tamafio muestral o el total al que corresponde, preferiblemente con
un intervalo de confianza.)

;5S¢ han considerade en el andlisis todos los sujetos incluidos en el estudio?
;Se han interpretado las pruebas estadisticas correctamente?

(Responde el anélisis epidemiolégico a la pregunta de investigacién?

Para una encuesta o sondeo:

L]

-

.5e han hecho las estimaciones adecuadas y las pruebas estadisticas pertinentes?

;Se ha aplicado un modelo multifactorial (si corresponde) a los datos en con-
junto? ;Cémo se han manejado las observaciones para las que faltan datos?

;Se han interpretado correctamente los resultados? ;No se ha advertido la po-
sibilidad de interacciones relevantes entre variables?

(Responde el anilisis epidemiol6gico a la pregunta de investigacién?

s Evaluacidn final

Al sopesar los datos a favor y en contra puede ser necesario preguntarse lo siguiente:

Ante todo, ;tenia interés la pregunta de investigacion? ;Cudles podrian ser las
consecuencias de las posibles respuestas? ;Proporciona la investigacion orien-
taciones para la accién?

;Han hecho los autores un intento adecuado de responder la cuestién?
¢(Podrfa haberse mejorado el diseiio del estudio en aspectos importantes?

;Falta en el informe alguna informacién importante que impida evaluar ade-
cuadamente la investigacion?

(Han tomado los autores en consideracién los resvltados de estudios previos
sobre temas similares?
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Planificacién de un proyecto de investigacién

En muchos cursos de epidemiologia bdsica se pide a los estudiantes que disefien un
estudio. En algunos casos, el ejercicio llega més lejos y hay que llevarlo a cabo y
analizar los datos; en estos casos suele tratarse de estudiantes posgraduados. Existe
una progresidn natural desde la lectura critica al disefio de estudios. Disefiar un es-
tudio con supervision y ayuda adecuadas por parte de un tutor experte ¢s una buena
forma de aprender los principios y métodos de la epidemiologia.

Eleccién del proyecto

El ttor debe tomar parte activa en la seleccién del tema y establecer contacto con
los participantes en la comunidad. Los proyectos de los estudiantes no deben ser
demasiado ambiciosos, ya que su tiempo y sus recursos son inevitablemente esca-
sos. Lo ideal es que se trate de un aspecto de importancia local que pueda tener in-
terés para alguna institucidn sanitaria, uno de cuyos miembros puede actuar como
CO-SUPervisor.

Los proyectos de los estudiantes suelen ser actividades de grupo. Trabajar en grupo
puede resultar beneficioso y dificil al mismo tiempo, ya que muchas instituciones
educativas estimulan solo el trabajo y los logros individuales. Siempre hay que re-
solver conflictos, a veces causados por una distribucién desigual de las tareas, por lo
que resulta esencial que el ttor participe en todas las fases del trabajo.

Los autores de este libro tienen experiencia en la organizacidn de proyectos con es-
tudiantes de los dltimos cursos de medicina (quinto y sexto) en dos pafses. Los pro-
yectos involucraban a grupos de ocho estudiantes que dedicaban al proyecto la mitad
de su jornada de trabajo durante ocho dfas. Los proyectos que mejor resultaron fue-
ron los relacionados con cuestiones de interés para los estudiantes. Los resultados de
los mejores estudios se han publicado. Muchas de estas investigaciones han sido
de gran interés para el personal de los servicios de salud. Los mejores estudios fue-
ron los dedicados a: )

= contaminacién ambiental y posibles riesgos para la salud en torne a un incine-
rador de basuras;

*» cincer de pulmén en mineros de yacimientos de hierro;
» actitudes y conductas de los ciclistas respecto al uso de casco de proteccién;
« hibitos alimentarios en el almuerzo de nifios de escuela primaria;

+ conocimientos y actitudes de los médicos generales respecto a colesterolemias
elevadas;

« exactitud de la clasificacion ética de tos cenificados de defuncién;

. va:ior de las medidas de proteccién contra la exposicién a plaguicidas en huer-
tos de legumbres;

+ valoracién de los riesgos para la salud de la exposicién al gas anestésico en el
personal de quiréfanos.
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Preparacion del protocolo de investigacion

El objetivo inicial al preparar el disefio del estudio es elaborar un documento lla-
mado protocolo de investigacion en el que se describe con detalle el estudio pro-
puesto. Son muchos los puntos que han de tratarse de forma légica. La siguiente lista
de cuestiones se basa en la de Warren (1978).

(Cudl es el problema?

;Cudles son los objetivos generales y las cuestiones precisas que se quieren
responder?

JCudl serd la contribucién del estudio al conocimiento cientifico?
{Qué se sabe ya sobre el problema?

:Qué disefic de estudio se utilizard?

¢Cuiles son las ventajas e inconvenientes de este disefio?
iSerd necesaria una actuacién?

¢ Qué poblacidn se estudiara?

i Serd necesaria una muestra?

{Como se elegird?

;Cudles son los criterios de inclusion en el estudio?
;Cudntos participantes se necesitan?

{Qué datos se recogerdn?

¢Cudles son las variables de mayor interés?

;Cuédles son las variables de confusién potenciales?
;Como se recogerdn los datos?

. Son vilidos y fiables los métodos propuestos?

;Se dispone de métodos adecuados de control de calidad?
(Quién recogerd los datos?

£ Qué formacidén necesitardn los observadores?

LComo se procesardn y analizardn los datos?

(Es necesario el uso de computadora?

¢{C6mo se hari el ingreso de datos?

{Qué andlisis estdn previstos?

¢Quién analizard los datos?

;Qué cuadros y figuras se necesitarin?

{Es correcto el estudio desde el punto de vista ético?
;Qué comité de ética supervisard el protocolo?

{Qué informacién hay que proporcionar a los participantes?

;Cémo se obtendr4 el consentimiento informado?

152



COMO PERFECCIONAR SUS CONOCIMIENTOS DE EPIDEMIOLOGIA

+ ;Habra que referir a alguno de los participantes a un centro?
« ;Como se llevaria a cabo dicho envio?

» ;Qué seguimiento serd necesario?

+ ;Cual es el calendaric del estudio?

» ;Quién es el respensable de cada una de las fases?

+ ;Se necesita un estudio piloto?

« Si es asf, ;cudntos participantes serdn necesarios?

+ ;Cudnto debe durar el estudio piloto?

+ ;Entrarén los participantes del estudio piloto en el estudio principal?
» ;Cudnto costard el estudio?

+ :De dbnde procederd la financiactén?

+ 1Qué recursos, ademds de los econdémicos, se necesitan?

+ ;Cémo se hardn piiblicos los resultados del estudio?

» ;Cual es la mejor forma de comunicar los resultados y sus implicaciones para
la salud piiblica a la comunidad cientifica, a quienes hayan de tomar decisiones
y 2 la comunidad en general?

+ ;Se escribirdn articulos y un informe?
+ {C6mo recibirdn los participantes 1a informacién que se haya obtenido?
+ ;C6mo se aplicardn los resultados?

Realizacién del proyecto

Una vez preparado el protocolo, hay que entregarlo a algunas personas adecuadas
para que lo comenten y habrd que revisarlo posteriormente, si es necesario. En los
estudios epidemioldgicos importantes la tramitacién de la solicitud de financiacién
suele producir una larga demora entre la preparacion del protocolo y la puesta en
marcha del proyecto. Un proyecto que va a ser realizado por estudiantes debe dise-
fiarse de tal forma que pueda llevarse a cabo de forma ripida y eficiente, ya que la
disponibilidad de tiempo suele ser limitada.

Los proyectos de los estudiantes no requieren grandes recursos y el tutor debe res-
ponsabilizarse de conseguir los que sean necesarios. El tuter se encargar tarnbién
de someter ¢l proyecto a aprobacién ética en su momento,

Los proyectos de grupo requieren una divisién razonable del trabajo y muchas veces
conviene que uno de los miembros del grupo se encargue de {a relacién con el tutor.
Hay que revisar periGdicamente la marcha de la investigacién y dejar tiempo sufi-
ciente para hacer una prueba preliminar de los cuestionarios y para un estudio piloto
de todos los aspectos del proceso de muestreo y de recogida de datos.

El proyecto debe acabar con una presentacion verbal a todos los compaiieros de la
clase (precedida, si es posible, de un ensayo) a lo que seguird un informe escrito que
puede hacerse circular entre los interesados. Este informe se utilizard con fines di-
dicticos 0 como base para posteriores estudios.
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Programas de computacion para estadistica y epidemiologia

Casi todos los andlisis estadisticos se hacen actualmente usando programas de com-
putacién. Hay muchos programas que pueden usarse para estadistica y epidemiolo-
gia, desde hojas de célculo que pueden hacer ciertos anilisis basicos hasta progra-
mas para andlisis especificos, pasando por programas generales que puedan hacer
pricticamente todos los andlisis que se necesitan en la investigacién epidemiolégica.
En cuanto a costo, estos programas pueden oscilar desde los que son de distribucién
gratuita hasta los que valen varios miles de délares estadounidenses.

Cuando se evaliia un programa de computacién para uso estadistico deben conside-
rarse las siguientes caracteristicas:

—entrada de datos, incluida la existencia de algoritmos de coherencia y
validacién;

-— capacidad para manejar bases de datos extensas;

— manejo de observaciones faltantes;

— etiquetado de variables y valores;

— capacidad para actualizar y fusionar conjuntos de datos;
— tipos de andlisis estadistico que puede llevar a cabo;

— caracteristicas de procesador de textos;

— posibilidades de elaboracién de graficos y mapas.

Lecturas ulteriores

En los tltimos aiios las publicaciones epidemiolégicas han experimentado un gran
crecimiento. Se han publicado varios textos muy buenos para estudios superiores.
En los anexos 2 y 3 se listan varias revistas de interés epidemiolégico. Las princi-
pales revistas médicas y sanitarias también publican cada vez mds articulos de con-
tenido epidemioldgico. Diversas publicaciones de la OMS contienen informacion
epidemiolégica muy (til. Ciertos departamentos de la administracién publica publi-
can a menudo material descriptivo de las epidemias locales, por ejemplo, algunos
departamentos de estadisticas de salud producen anuarios de tasas de mortalidad y
hospitalizacién. Algunas organizaciones no gubemamentales como las sociedades
contra el cdncer o las fundaciones para la lucha contra las enfermedades cardiacas
también publican material de interés,

Ampliacién de conocimientos

En la actualidad se realizan muchos cursos de epidemiologia para posgraduados en
los que participan personas de diversas procedencias. Las oficinas regionales de la
OMS, organismos de la OMS como ¢l Centro Internacional de Investigacienes sobre
el Cancer e instituciones no gubernamentales como la Sociedad y Federaci6n Inter-
nacional de Cardiologia imparten cursos, generalmente sobre temas especificos. En
Norteamérica y Europa se dan cursillos de verano a los que puede asistir cualquiera
que pague la matricula. En universidades de muchas partes del mundo se imparten
cursos de epidemiclogia normalmente incluidos en programas de maestria en salud
piiblica. Muchos de estos cursos tienen un contenido general bastante amplic y tam-
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bién contenidos especificos, sobre epidemiologia de las enfermedades cardiovascu-
lares, evaluacién de servicios de salud o seguridad ambiental y laboral.

Preguntas de estudio

11.1 El siguiente texto se basa en el informe preliminar publicado en New England

Journat of Medicine (Steering Committee of the Physician's Health Study Re-
search Group, 1988) de una investigacién sobre el valor de la aspirina en la pre-
vencién de la cardiopatia isquémica:

El Estudio de la Salud de Médicos (Physician’s Health Study) es un ensayo
aleatorizado, doble ciego y controlado con grupo placebo en el que se probd
si 325 mg de aspirina tomados en dias alternos reducen la mortalidad por en-
fermedad cardiovascular. Los participantes potencialmente elegibles para el
estudio fueron todos los médicos varones de 40 a 84 afios de edad residen-
tes en Estados Unidos al inicio del estudio, en 1982, Se enviaron por correo
una caria de invitacién, un formulario para dar consentimiento informado y
un cuestionario inicial a 261 248 médicos cuyos datos estaban incluidos en
una cinta magnética para computadora que proporciond la American Medi-
cal Association. El 31 de diciembre de 1983 habian respondido 112 528 mé-
dicos, de los que 59 285 querian participar en ¢l estudio, Durante la fase de
reclutamiento se excluyé a gran mimero de voluntarios por mala observan-
cia (juzgada por el recuento de comprimidos); también se excluyeron los
médicos con antecedentes de hemorragia gdstrica o de intolerancia a la as-
pirina. Seguidamente, 11 037 médicos fueron asignados al grupo que reci-
bi6 aspirina activa, y otros 11 034 al grupo que recibié placebo. La asigna-
¢ién a un grupo u otro fue aleatoria,

En este estudio se observé que la aspirina tenia un potente efecto protector
frente al infarto de miocardio no mortal. ;Estarfa usted de acuerdo con prescri-
bir aspirina para la prevencién de la cardiopatia isquémica?

11.2 EIl siguiente resumen estd tomado de un articulo publicado en Lancet sobre la

mortalidad por asma en Nueva Zelandia (Wilson et al., 1981).

Resumen

En los dos dltimos afios se ha observado en Auckland un aparente aumento
de casos de muerte repentina por asma aguda en personas jévenes. Se revi-
saron 22 casos mortales. Los hébitos de prescripcidn para el tratamiento del
asma han ido cambiando en Nueva Zelandia, con un considerable aumento
del uso de preparados con teofilina oral, en especial presentaciones de libe-
raci6n retardada, que en muchos pacientes han sustituido a los esteroides in-
halados y al cromoglicato. Se sugiere que puede existir una adicién de las
toxicidades de la teofilina y los (,-agonistas inhalados a dosis altas, 1o que
provocaria parada cardfaca.

Métodos

A través de los patélogos forenses, la Auckland Asthma Society, médicos
generales y los servicios de medicina intensiva del Hospital de Auckland se
obtuvieron detalles de las muertes por asma. Se habld con los médicos y fa-
miliares de los enfermos para obtener detalles sobre la forma en que se pro-
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dujo 1a muerte ¥ el patr6n de administracidn de los fdrmacos. El Departa-
mento de Salud de Nueva Zelandia proporcioné informacioén estadistica
sobre los casos letales de asma en el pais durante los afios 1974-1978. Ocho
cadéveres remitidos al forense habian sido objeto de estudio autdpsico.

Teniendo en cuenta los métodos utilizados, ;aceptaria la sugerencia de que la
interaccidn toxica de los firmacos aumentd el riesgo de muerte?
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Anexo 1

Respuestas a las preguntas de estudio

1.1

1.2

13

1.4

1.5

1.6

Que el niimero de casos de colera fuera més de 40 veces mayor en un distrito
que en el otro no refleja el riesgo de contraer la enfermedad en los dos distri-
tos. No es adecuado comparar el nimero de muertes en los dos grupos, ya que
la poblacién que recibia el suministro de la compaiifa Southwark era 8 veces
mayor gue la que lo recibia de la compafiia Lambeth. Lo que hay que compa-
rar son las tasas de mortalidad (mimero de muertes dividido por la poblacién
atendida por cada una de las compaiifas). De hecho, la tasa de mortalidad en
la poblacién atendida por la compaiifa Southwark era mas de 5 veces mayor
que la del distrito atendide por Lambeth.

Las mejores pruecbas se obtendrian mediante estudios de intervencién. El con-
trol de la epidernia de 1854 pudo conseguirse de manera espectacuiar cuando
se retiré el mango de una bomba de agua. La epidemia ces6 raptdamente, aun-
que los datos sugerfan (y Snow lo sabfa) que la epidemia habfa comenzado a
ceder ya antes de ese momento. Mas convincente resulté la reduccién de las
tasas de célera en la poblacién atendida por la compaiifa Lambeth en el pe-
riodo 1849-54 (antes de la epidemia) cuando la compaiifa comenzé a extraer
el agua de una zona menocs contaminada del Tamesis.

Los médicos forman un buen grupo de estudio porque constituyen un grupo
profesional bien definido con un nivel socioecondmico similar en el que es re-
lativamente facil el seguirniento. También es probable que estén interesados en
temas de salud y cooperen en este tipo de estudios.

Puede concluirse que las tasas de mortalidad por cdncer de pulmdn aumentan
de forma espectacular a medida que lo hace el nimero de cigarrillos consumi-
dos. Si solo se consideran estos datos no es posible sacar la conciusi6n de que
fumar produzca céncet, ya que la causa de la enfermedad podria ser algiin otro
factor asociado al consumo de cigarrillos. Sin embargo, en 1964, basandose en
este estudio y en muchos otros, las autoridades sanitarias de los Estados Uni-
dos concluyeron que el cincer de pulmén se debia al consumo de cigarrillos.

El primer factor a tener en cuenta es la distribucion de la poblacién. La con-
centracién de casos en una zona solo tiene interés si la poblacién estd distri-
buida por toda la regién. En segundo lugar, hay que saber si la basqueda de
casos ha sido igual de intensiva en las zonas sin casos y en las zonas con casos.
Durante el brote de enfermedad de Minamata, se hizo una bisqueda intensiva
en toda la regién y se observé que en varios grandes centros de poblacién no
se habia producido caso alguno.

La frecuencia registrada de fiebre reumdtica ha disminuido espectacularmente

‘en Dinamarca desde principios de siglo. Ello puede deberse a una disminucién

real, aunque es importante tratar de descartar la influencia de cambios en las
modas diagndsticas y en las pricticas de notificacién de casos, Como hasta los
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afios cuarenta no se dispuso de un tratamiento médico eficaz para esta enfer-
medad, 1a mayor parte de la reduccién se debié a los avances socioeconémi-
cos, por ejemplo, de la vivienda y la nutricién. También es posible que el mi-
croorganismo responsable se haya hecho menos virulento.

Las tasas de cancer de pulmén son minimas en los varones que no fuman y que
no estdn expuestos al asbesto. Siguen las de los expuestos inicamente al polvo
de asbesto, luego las de los varones fumadores no expuestos al polvo de as-
besto y, por tltimo, las de los fumadores expuestos a asbesto, que son méxi-
mas. Este es un ejemplo de interaccién en el que dos factores actiian juntos
para producir una tasa muy alta de una enfermedad. Desde la perspectiva de la
salud publica, es importante garantizar que las personas expuestas al polvo de
asbesto no fumen, y, claro estd, reducir la exposicién a dicho pc}lvo.

Las tres medidas son la tasa de prevalencia, la tasa de incidencia y la inciden-
cia acumulada. La tasa de prevalencia es la proporcién de poblacién afectada
por una enfermedad o trastorno en un momento dado en el tiempo y es apro-
ximadamente igual a la tasa de incidencia multiplicada por la duracién de la
enfermedad. La tasa de incidencia mide la velocidad a la que se producen nue-
vos casos en una poblacidén. En el cdlculo de esta tasa se pueden tomar en
cuenta los periodos variables durante los cuales los individuos no tienen la en-
fermedad. Para calcular la incidencia acomulada el denominador (es decir, la
poblacién expuesta al riesgo) solo se estima en un momento determinado
{generalmente al empezar el estudio), por lo que la incidencia acumulada
mide el riesgo de contraer individualmente la enfermedad durante un periodo
determinado.

La tasa de prevalencia es una medida iitil de 1a frecuencia de diabetes no de-
pendiente de la insulina, ya que la diabetes tiene una incidencia relativamente
baja y para encontrar un ndmere suficiente de casos nuevos que permitiera cal-
cular la tasa de incidencia haria falta estudiar una poblacién muy grande du-
rante mucho tiempo. La variacién que muestra el cuadro 2.2 podria reflejar di-
ferencias en los procedimientos de medicién. Es necesario valorar el grado de
adecuacit6n de los métodos utilizados en las distintas encuestas; entre otras
cosas, hay que examinar las tasas de respuesta a Ia encuesta y los métodos de
laboratorio. No obstante, hay que notar que se aplican criterios normalizados,
basados en la glucemia tras una sobrecarga estdndar de glucosa. Es probable
que gran parte de las diferencias de prevalencia de la diabetes sean reales y se
deban, al menos en parte, a las diferencias en la alimentacién, ejercicio y otros
aspectos de la forma de vida.

La estandarizacién segin la edad garantiza que las diferencias de las tasas
de mortalidad no se deben simplemente a la distinta distribucién por edades de
las poblaciones. Una primera explicacién posible para las diferencias de unos
grupos a otros podria ser la calidad de la informacién de los certificados de de-
funcién. Es necesario confirmar que las diferencias son reales y que no se
deben a distintas practicas diagnésticas o de certificacién. De hecho, se ha de-
mostrado que las diferencias son reales. Las diferencias en las tasas de morta-
lidad pueden deberse a diferencias en las tasas de incidencia o de letalidad.

Diferencia de riesgos y razén de riesgos (pdgs. 27-28).

166



RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS DE ESTUDIQ

25

31

32

33

34

4.1

El riesgo relativo solo es aproximadamente 1,5, pero el riesgo atribuible po-
blacional es de un 20% (es decir, alrededor de 20% de los casos de cancer de
pulmén en una poblacién tipica de un pafs desarrollado pueden atribuirse al
consumo pasive de tabaco). Ello se debe a que la mitad de la poblacién estd
expuesta al humo del tabaco de manera pasiva,

Los principales disefios de estudios epidemiolégicos son la encuesta transver-
sal, el estudio de casos y testigos, el estudio de cohorte y el ensayo aleatori-
zado controlado. En el texto y en los cuadros 3.5 y 3.6 se resurnen sus venta-
jas e inconvenientes,

El estudio de casos y coniroles comenzaria con casos de cancer colomectal
preferiblemente de diagnéstico reciente, y con un grupo de controles (sin la
enfermedad) procedentes de la misma poblacién (para evitar el sesgo de se-
leccién). Se interrogaria a los casos y a los controles sobre su dieta habitual en
el pasade. El sesgo de medicién podria ser un problema. Es dificil recordar con
exactitud la alimentacién del pasado, y la aparicién de la enfermedad podria
influir en este recuerdo, En el andlisis se compararia la dieta de los casos y de
los controles, considerando los posibles factores de confusidn.

En un estudio de cohorte se recogerian datos detallados de la dieta en un
gran grupo de personas sin cdncer colorrectal; se haria un seguimiento de la
cohorte durante varios afios y se detectarian todos los nuevos casos de cancer
colorrectal. Se relacionaria entonces el riesgo de contraer la enfermedad con
el contenido en grasa de la dieta al comenzar y durante el estudio. Este di-
seilo tiene muchos problemas logisticos, pero evita el problema de los sesgos
sistemdticos.

El error aleatorio es la variacién debida simplemente al azar entre un valor
muestral observado y el valor verdadero poblacional. Puede reducirse aumen-
tando el tamafio de la muestra estudiada o mejorando la fiabilidad del método
de medici6n.

El error sistemdtico tiene lugar cuando existe una tendencia a obtener resulta-
dos que difieren sistemdticamente de los valores verdaderos. Las principales
fuentes de error sistemdtico son el sesgo de seleccién y el sesgo de medicién.

El sesgo de seleccién se produce cuando las personas que toman parte en un
estudio son sistemdticamente diferentes de las que no lo hacen. La posibilidad
de sesgo de seleccidn puede reducirse si se hace una definicidn clara y expli-
cita de los criterios de entrada en el estudio, se conoce la historia natural de la
enfermedad y su tratamiento, y la tasa de respuesta es alta.

El sesgo de medicién se produce cuando existe un error sistemético en la
medicion o clasificacién de los participantes en un estidio. Puede reducirse
mediante un buen disefio del estudio. Por ejemplo, usando criterios normali-
zados para diagnosticar la enfermedad, mediante controles de calidad de los
métodos de medida y llevando a cabo la recogida de datos sin saber si el par-
ticipante €s 0 no un caso.

La media aritmética es ! y la mediana 0,75, aproximadamente. Los valores di-
fieren porque la distribucién es asimétrica.
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No puede darse una respuesta tajante a esta pregunta. Puede estar justificada
una prueba unilateral si el investigador tiene pruebas de que la probabilidad de
que las dosis bajas de ia medicacién tengan mayor efecto terapéutico que las
altas es despreciable. También estarfa justificada si el investigador solo tiene
interés en comprobar una hip6tesis unilateral. Por otra parte, si los efectos te-
rapéuticos pueden declinar al avmentar las dosis, serd necesaria una prueba
bilateral.

La respuesta a esta pregunta depende del articulo que escoja. No hay una es-
trategia sencilla de inclusién-exclusion que sea recomendable en cualquier cir-
cunstancia. Pero es importante que el articulo explique qué criterios de inclu-
sidn ¥ seleccidn se usaron. Criterios usuales de inclusién-exclusién son los
siguientes:

= Incluir todos los estudios que se conozcan,
+ Excluir los estudios de mala calidad.

* Incluir solo los estudios publicados (esto puede producir un sesgo, ya que
los estudios en los que los resultados no son estadisticamente significativos
a menudo no se publican),

Algunos estudios mencionan especificamente los métodos utilizados, para
asegurar una aplicacién objetiva de los criterios de inclusién-exclusién. Por
ejemplo, puede pedirse a otro investigador o a un grupo de expertos que revi-
sen independientemente todos los estudios potencialmente incluibles y que de-
cidan qué estudios incluir basandose en los criterios que se hayan acordado.,

Las principales diferencias entre la regresion logistica y la regresion lineal son
las siguientes:

* La variable dependiente en la regresién logistica es una variable binaria
mientras que en la regresién lineal puede tomar cualquier valor.

» En la regresién logistica se supone que el error tiene una distribucion bina-
ria, mientras que en la regresidn lineal el supuesto es que el error se distri-
buye de forma gausiana.

= Los valores de la variable dependiente en un modelo de regresion logistica
estan entre cero y uno, mientras que en ¢l modelo de regresién lineal la va-
riable dependiente puede tomar cualquier valor.

Cuando la variable dependiente es binaria la regresidn logistica es mejor que
la regresién lineal.

La inferencia causal es el proceso en el que se determina si es probable que
una asociacién observada sea causal.

Esta afirmacidn es razonable porque, en tltimo término, para llegar a una con-
clusion sobre 1a naturaleza cansal de una asociacién suele ser necesario obte-
ner pruebas procedentes de la poblacién humana (pruebas epidemiolGgicas).
Sin embargo, otras muchas disciplinas cientificas contribuyen a la inferencia
causal.

Los criterios son: la naturaleza temporal de la relacién, su verosimilitud, su co-
herencia, la fuerza de la asociacion, la relacion dosis-respuesta, la reversibili-
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dad y el disefio del estudio. De estos criterios, solo la temporalidad es esen-
cial; en iltimo término, se trata hacer un juicio racional sopesando los datos.

Basdndose tan solo en estas pruebas no puede asegurarse que la asociacion es
causal; por tanto, no podria recomendarse una politica de retirada del farmaco.
Han de valorarse los posibles sesgos (medida, seleccion) o efectos de confu-
si6n en el estudio, asi como la posibilidad de que sea un hallazgo casual.
Cuando sea poco probable que el sesgo vy el azar den cuenta de la asociacion
podemos intentar aplicar los criterios causales. De hecho, cuando se conside-
raron todos los datos disponibles en un estudio de estas caracterfsticas reali-
zado en Nueva Zelandia, los investigadores concluyeron que probablemente la
asociacién era causal (Crane et al., 1989).

Lo més importante es la relacién temporal. ;Comenzaron los pacientes a tomar
el aceite antes o después de sentirse enfermos? Si no se dispone de informacién
sobre el componente quimico del aceite que se asocia con la enfermedad es im-
posible valorar la relacién en cuanto a verosimilitud y coherencia. Entonces lo
siguiente que habr4 que estudiar ser4 la intensidad de la asociacién y la relacion
dosis-respuesta, basdndose en la informacién disponible de consumo de aceite.
Como resulta urgente encontrar la causa probable, lo mds adecuado podria ser
llevar a cabo un estudio de casos y controles, ademés del andlisis quimico del
aceite y de las muestras para monitorizacién biolégica. Seria prudente interve-
nir en cuanto se haya establecido una clara relacién temporal si parece grande
la fuerza de la asociacién, en especial si no existe otra causa probabie,

Hay cuatro niveles de prevencién: primordial, primaria, secundaria y terciaria.
Un programa integral de prevencién de la tuberculosis deberia intervenir en
cada uno de estos niveles.

La prevencién primordial implica contrarrestar la introduccién del bacilo de
la tuberculosis en 1a poblacién. Puede pedirse a las personas que viven en dreas
endémicas que, antes de entrar en zonas no endémicas, aporten pruebas de que
no estén infectados. Ademas, puede actuarse sobre los factores que aumentan el
riesgo de tuberculosis como el hacinamiento, la pobreza y la mala nutricidn.

La prevencién primaria implica la vacunacién y la bisqueda de casos para
evitar la propagaci6n de la enfermedad.

La prevencién secundaria implicaria el tratamiento precoz y eficaz de las
personas infectadas.

La prevencién terciaria consistiria en la rehabilitacién de los pacientes
que sufren los efectos a largo plazo o las secuelas de la tuberculosis o de su
tratamierto.

Para que la deteccién sistemitica resulte adecuada en una enfermedad deter-
minada, esta ha de ser grave, debe conocerse su historia natural, debe trans-
currir un lapso prolongado entre el desarrollo de sus primeros signos y la apa-
ricién de una enfermedad franca, tiene que disponerse de un tratamiento
efectivo y, generalmente, debe ser de prevalencia alta.

Para evaluar los programas de detecci6n se han utilizado todos los disefios de
estudios. Lo ideal son los ensayos aleatorizados controlados, pero también se
utilizan los estudios transversales, de cohorte y de casos y controles.
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En Estados Unidos la proporcién de muertes debidas a enfermedades infec-
ciosas comenz6 a disminuir en la segunda mitad del siglo XX y las enferme-
dades crénicas han ganado importancia. Una de las explicaciones son los cam-
bios demogrificos, con aumento de la proporcién de ancianos. Con datos de
mortalidad especificos por edades para cada una de las enfermedades se po-
drian examinar mds en detalle las tendencias. Se han propuesto dos explica-
ciones generales para la disminucién de la mortalidad especifica por edades de
las enfermedades infecciosas. La primera es que se ha producide una reduc-
cién general de la susceptibilidad de los huéspedes gracias a los avances de la
nutricién y de la higiene general. Es probable que este sea el factor méds im-
portante, sobre todo en lo que concierne a la disminucién inicial. La segunda
serfan las intervenciones médicas especificas que pueden haber tenido in-
fluencia, sobre todo en el iltimo medio siglo.

Debe llevarse un registro semanal (o diario) de los casos de sarampi6n encon-
trados por los profesionales clinicos y sanitarios del distrito. Hay que estable-
cer el nivel basico “normal” (quiz4 dos casos por semana, © menos) y un um-
bral para definir una epidemia incipiente (quiz4 dos o tres veces el nivel basal),
Cuando se supera ¢l umbral, deben ponerse en prictica medidas preventivas.
Para més detalles, véase Vaughan y Morrow (1989).

La cadena de infeccidn por salmonela transmitida por los alimentos va desde
¢l material fecal (humano o de animales, especialmente pollos) al agua o a los
alimentos que, cuando se ingieren, provocan la infeccién. Otra posibilidad es
¢l paso desde la materia fecal a las manos y después a los alimentos (durante
su preparacion culinaria) lo que a su vez lleva a la infeccién.

Estrictamente, la expresi6n es contradictoria, ya que la epidemiologia estudia
poblaciones y la medicina clinica se refiere a pacientes individuales. Sin em-
bargo, resulta adecuada porque la epidemiologia clinica estudia poblaciones
de pacientes.

La limitacién de esta definicién radica en que no existen fundamentos biolé-
gicos para utilizar un limite arbitrario para distinguir ta normalidad de la anor-
malidad. En muchas enfermedades ¢l riesgo aumenta al hacerlo el nivel del
factor de riesgo y gran parte de la carga de enfermedad recae sobre personas
que se encuentran dentro de los limites de 1a normalidad.

La sensibilidad de la nueva prueba es 8/10 = 80%, su especificidad es 9000/
10 000 = 90%. La nueva prueba parece buena; para tomar una decisién sobre
si se debe usar en la poblacién general, es necesario disponer de informacién
sobre su valor predictivo positivo que, en este caso, es de 8/1008 = 0,008. Este
valor tan bajo se debe a la escasa prevalencia de la enfermedad. Por esta razén,
no resultarfa adecuado recomendar el uso general de la prueba.

El valor predictivo positivo de una prueba de deteccién sistemética es la pro-
porcion de personas que realmente tienen la enfermedad entre todos los que
dan resultado positivo. El principal determinante del valor predictivo positivo
¢s la prevalencia de enfermedad preclinica en la poblacién sometida a pruebas
de deteccién. Si el riesgo de que esta poblacién tenga la enfermedad es muy
bajo, la mayor parte de los resultados positivos serdn falsos. El valor predic-
tivo también depende de la sensibilidad y especificidad de la prueba.
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(a) Los nifios, que desarrollan efectos con concentraciones en sangre menores.

(b) Los cambios de las funciones neuroconductuales, que aparecen con las me-
nores concentraciones de plomo en la sangre.

(a) Un riesgo relativo creciente de cdncer de pulmén.

(b) Porque se sabe que la cantidad total (dosis) de particulas de asbesto (fibras)
inhaladas (concentracin X duracién de la exposici6n) es la que determina
el riesgo de sufrir una enfermedad provocada por el asbesto.

(a) Hay que estratificar al grupo de trabajadores segiin la duracién de su ex-
posicién. Los que tienen una exposicién de menos de tres meses presenta-
rdn concentraciones sanguineas inferiores a las de los demis trabajadores,
incluso aunque hayan estado en la misma situacién de exposicion.

(b) Una exposicién reciente al cadmio se caraclerizaria por un cadmio sangui-
neo elevado en la poblacién, en tanto que ¢! cadmio urinario se mantendria
aiin bajo. Cuando el problema persiste durante muchos aiios, aumentan los
niveles de cadmio tanto en sangre cOmo en orina.

Hay que comenzar recogiendo las historias clinicas, hablar con los servicios
médicos locales y visitar a las industrias sospechosas con el fin de desarrollar
la hip6tesis de estudio. A continuacién, debe llevarse a cabo un estudio de
casos y controles sobre cdncer de pulmén en la ciudad.

La informacién sobre las muertes en los afios previos (sin humo) y sobre las
causas de muerte especificas por edades serfa ttil. Las pruebas obtenidas en
experimentos con animales podrian servir para mostrar los efectos de la niebla
contaminada (de hecho, también sufrieron sus efectos los animales expuestos
en el mercado de carnes londinense de Smithfield). La estrecha aseciacién
temporal entre la niebla contaminada y sus contaminantes con el aumento de
la mortalidad es una prueba poderosa de que la asociacién es causal.

E! efecto del trabajador sano se refiere al bajo nivel de tasas de morbilidad y
mortalidad que se encuentran tanto en los grupos de trabajadores expuestos
como en los no expuestos. La razén es que, para poder desarrollar un trabajo
activo, las personas necesitan estar razonablemente sanas. Las personas enfer-
mas y discapacitadas se excluyen selectivamente de los grupos de estudio. Si
se elige un grupo de conirol procedente de la poblacién general, se introducira
un sesgo, ya que dicho grupo serd inherentemente menos sano.

En las diferentes fases del ciclo de planificacién han de plantearse varias
preguntas:

+ ;Cudl es la frecuencia de las caidas en la poblacién de ancianos?

+ ;De qué datos epidemiolégicos se dispone?

+ ;Qué estudios se necesitan?

+ ;Cémo pueden prevenirse las caidas? ;Qué recursos terapéuticos existen?

+ ;Cudl es la efectividad de los servicios terapéuticos?
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* ¢De qué servicios de rehabilitacién se dispone y cuél es su efectividad? ;Es
adecuado el costo de estos servicios comparado con su efectividad? ;Deben
establecerse y probarse nuevos tipos de servicios?

* ;Se ha modificado la frecuencia de las cafdas desde que se establecieron los
nuevos servicios?

Las estrategias de promocidn de la salud implican impulsar una politica gene-
ral favorable a la salud, favorecer un ambiente propicio, fortalecer la accién
comunitaria, desarrollar las aptitudes personales y reorientar los servicios de
salud.

Frente al consumo de cigarrillos, una politica general favorable a la salud de-
berfa incluir medidas que estimularan cultivos agricolas alternativos al tabaco,
medidas fiscales para aumentar los impuestos sobre €l tabaco y decisiones de
politica comercial para limitar la importacién. El ambiente propicio podria
conseguirse prohibiendo la publicidad y la promocion de los productos deri-
vados del tabaco. La accién comunitaria podria impulsarse mediante la crea-
cién de zonas para no fumadores en los lugares piiblicos. También seria uitil
ensefiar a los fumadores técnicas para dejar de fumar. Los servicios de salud
podrian estimular las medidas de control del tabaquismo, por ejemplo estable-
ciendo la prohibicién de fumar en todos los servicios piiblicos y dando ayuda
adicional a los fumadores de alto riesgo, como mujeres embarazadas y pa-
cienies con enfermedades cardiovasculares o respiratorias.

La investigacion mencionada fue un ensayo aleatorizado y controlado, bien di-
sefiado y bien realizado, sobre el uso de 1a aspirina en la prevencién primaria
de la mortalidad cardiovascular. Se llevé a cabo en médicos estadounidenses
varones que, por lo que se vio, estaban muy sanos. De un total de 261 000 mé-
dicos, participaron 22 000. La buena salud de los médicos hizo que el estudio
tuviera menos poder estadistico del que originalmente se habia planeado. La
extrapolacién de los resultados a otras poblaciones es dificil, dados los proce-
dimientos de seleccién que limitaron la poblacién de estudio a médicos que
probablemente cumplirfan el tratamiento y no tendrian efectos secundarios.
Estas caracteristicas del disefio aumentan la probabilidad de que la tasa de re-
sultados satisfactorios sea alta. Por tanto, es necesario confirmar los benefi-
cios de la aspirina en otros estudios. Siempre es necesario comparar los bene-
ficios con los riesgos (efectos secundarios gastrointestinales, aumento del riesgo
de hemormagia, etc.)

Hay dos datos ecoldgicos que muestran que el tratamiento del asma puede aso-
ciarse con un aumento de mortalidad por asma. Ahora bien, es dificil estar de
acuerdo con la conclusion del estudio. La informacién sclo se refiere a perso-
nas fallecidas por asma, sin que haya datos sobre los asmaticos que no murie-
ron. El estudio no es mas que una serie de casos sin controles. Sin embargo,
este estudio sugiere que es aconsejable proseguir la investigacién. Es este
caso, un estudio més detallado de las tendencias de mortalidad por asma ha
permitido detectar una nueva epidemia de muertes por asma cuya causa atin se
estd investigando. Parece que un farmaco en particular ha contribuido a ella en
gran medida. '
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Anexo 2
Revistas de epidemiologia

American Journal of Epiderniology

Revista oficial de la Sociedad para la Investigacion Epidemiol6gica (Society for
Epidemiologic Research), que se publica dos veces al mes. Publica gran variedad de
revisiones, comentarios y articulos originales de todas las ramas de la epidemiolo-
gia, sobre todo trabajos de investigacion etiol6gica.

Para m4s informacién dirigirse a: American Jounal of Epidemiology, Candler
Building, Suite 840, 111 Market Place, Baltimore, MD 21202, Estados Unidos de
América.

Annals of Epidemiology

Revista oficial del American College of Epidemiology. Se publica trimestralmente y
contiene informes de investigaciones originales sobre epidemiologia de las enfer-
medades crénicas y agudas para clinicos e investigadores en salud piblica.

Para més informacién dirigirse a: Annals of Epidemiology, The University of Ala-
bama at Birmingham, 731 Medical Towers Building, 1717 Eleventh Avenue South,
Birmingham, AL. 35205-4785, Estados Unidos de América.

Bulletin of the World Health Organization: the International Journal of Fublic Health

Revista mensual que publica articulos originales en inglés, con resimenes en fran-
cés y espaiiol, de autores de todo el mundo.

Para mds informaci6n dirigirse a: Managing Editor, Bulletin of the World Health
Organization, Organizacién Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.

Epidemiologic Reviews

Revista anual patrocinada por la Society for Epidemiologic Research y la Asacia-
ci6n Internacional de Epidemiologfa. Publica importantes articulos de revisién sobre
temas fundamentales en epidemiologia y salud piblica.

Para mds informacién dirigirse a: American Journal of Epidemiology, Candler
Building, Suite 840, 111 Market Place, Baltimore, MD 212062, Estados Unidos de
América,

Epiderniology

Revista bimestral publicada por Lippincott, Williams and Wilkins con Epidemiology
Resources Inc. Incluye trabajos de todos Jos campos de la epidemiologia.
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Para m4s informacién dirigirse a: Epidemiology, Lippincott, Williams and Wilkins,
12107 Insurance Way, Hagerstown, MD 21740, Estados Unidos de América.

European Journal of Epidemiciogy

Revista bimestral que publica articulos sobre epidemiologia de enfermedades trans-
misibles y no transmisibles y sobre su control.

Para més informacién dirigirse a: European Joumal of Epidemiology, Editor-in-
Chief, 18 Villa Prévost, F-92120 Montrouge, Francia

Internationat Journal of Epidemiology

Organo oficial de la Asociacién Internacional de Epidemiologia. Publica mensual-
mente trabajos originales, revisiones y cartas al editor sobre investigacién y ense-
fianza de la epidemiologfa. Todos los articulos se publican en inglés, aunque se
acepta el envio de articulos en otros idiomas. Los ejemplares son voluminosos y
contienen muchos articulos sobre muy diversos temas.

Para mds informacién dirigirse a: Journal Subscriptions Department, Oxford Uni-
versity Press, Walton Street, Great Clarendon Street, Oxford OX2 6DP, Inglaterra.

Journal of Clinical Epidemiology

Esta revista mensual es la continuadora de Journal of Chronic Diseases. Publica in-
vestigaciones sobre enfermedades cronicas y epidemiologia clinica, tanto articulos
de cardcter metodolégico como trabajos de investigaci6n.

Para més informacién dirigirse a: Journal of Clinical Epidemiology, Yale University
School of Medicine, 333 Cedar Street, P.O. Box 208025, New Haven, CT 06520-
8025, Estados Unidos de América.

Journal of Epidemiology and Community Health

Publicada trimestraimente por la Asociacién Médica Britdnica, en esta revista apa-
recen trabajos originales de epidemiologia, salud comunitaria y organizaci6n y fun-
cionamiento de servicios de salud.

Para mds informaci6n dirigirse a: British Medical Journal, BMA House, Tavistock
Square, London WCIH 9JR, Inglaterra,

Revue d'epideémiologie et de santé publique [Epidemiology and public heaith]

Publicaci6n trimestral que presenta articulos en francés e inglés sobre trabajos ori-
ginales en epidemiologia, salud comunitaria y evaluacién de servicios de salud.

Para més informacién dirigirse a: Editor-in-Chief. Revue d’epidémiologie et de
santé publique, INSERM U, 16 avenue Paul Vaillant-Couturier, F-94807 Villejuif
Cedex, Francia.
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Anexo 3
Revistas de epidemiologia en espafiol’

La investigacién epidemiol6gica en los paises de habla espafiola no abunda, pero
existen diversas revistas de periodicidad y temdtica diversa que publican trabajos
epidemiolégicos y de salud pidblica en espafiol. En http://www.scielosp.org puede
encontrarse informacién sobre muchas de estas revistas. A continuacién se mencio-
nan varias de ellas.

Revista Panamericana de Salud Pablica/Pan American Journal of Public Health

Revista mensual, principal publicacién periédica de informacién cientifica y técnica
de la Organizaci6n Panamericana de la Salud (OPS/OMS). Es continuacién del
Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana, que se public6 desde 1922 hasta 1996.
Publica, tras revisién por pares, originales en espariol, inglés y portugués sobre in-
vestigaciones epidemioldgicas y sanitarias realizadas principalmente en pafses de
América Latina y el Caribe.

Direccién postal: Revista Panamericana de Salud Piblica, Organizacién Panameri-
cana de la Salud, Publicaciones (PUB), 525 Twenty-third Street, NW, Washington,
DC 20037, Estados Unidos de América.

C/e: publiper@paho.org

Salud Poblica de México

Revista bimensual de 1a Secretarfa de Salud de México, editada por el Instituto Na-
cional de Salud Piblica. Publica articulos —en espaiiol o inglés— sobre los distin-
tos aspectos de la salud publica.

Direccién postal: Salud Puiblica de México, Av. Universidad 655, Edificio de Go-
bierno, Planta baja, Col. Santa Maria Ahuacatitldn, 62508 Cuernavaca, Morelos,
México.

Cle: spm@insp3.insp.mx

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health

Revista bimensual de 1a Escuela Nacional de Salud Piblica, Publica en portugués,
espaiiol e inglés articulos epidemiolégicos, de parasitologfa, ecologia, salud am-
biental, etc.

Direccién postal: Escola Nacional de Sadde Piiblica, Fundagiio Oswaldo Cruz, Rua
Leopoldo Bulhoes, 1480 sala 401, 21041-210 Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

! Anexo a la presente edicifn en espafiol.
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Cle: cadernos@ensp.fiocruz.br

Revista de Satde Publica

Revista bimestral de la Facultad de Salud Publica de la Universidad de S3o Paulo.
Publica en portugués, inglés y espafiol articulos de interés en epidemiologia y salud
piiblica.

Direccidn postal: Revista de Satide Publica, Faculdade de Saiide Piblica da Univer-
sidade de S&o Paulo, Avenida Dr. Amaldo, 715, 01246-904 Sao Paulo, SP, Brasil.

Cle: revsp@org.usp.br.

Cuadernos Médico Sociales

Publicacién semestral del Centro de Estudios Sanitarios y Sociales de Rosario, Ar-
gentina. Su foco principal son los temas de sociologia sanitaria y salud piblica.

Direccién postal: Centro de Estudios Sanitarios y Sociales, Cuadernos Médico So-
ciales Espafia 401, 2000 Rosario, Santa Fe, Argentina.

C/e: amrtower.com.ar

Gaceta Sanitaria

Revista bimestral de la Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracién Sani-
taria. Publica en castellano, vasco, gallego, cataldn e inglés trabajos epidemioldgi-
cos e investigaciones sobre servicios de salud.

Direccién postal: Gaceta Sanitaria, Editorial Doyma, Trav. de Gracia, 17-21, 08021
Barcelona, Espaiia.

Cle: gs@doyma.es

Revista Espafiola de Salud Publica

Revista bimensual de la Direccién General de Salud Publica del Ministerio de Sani-
dad y Consumo. Continda la Revista de Sanidad e Higiene Piiblica.

Direccién postal: Revista Espafiola de Salud Piiblica, Paseo del Prado, 18-20, 28071
Madrid, Espafia.

C/e: resp@msc.es

Social Science & Medicine

Publica dos veces al mes articulos, a menudo muy extensos, sobre temas de ciencias
sociales y medicina, muchas veces relacionados con la epidemiologia y la salud pu-
blica. A veces incluye trabajos en espaiiol.

Direccién postal: Social Science & Medicine, Elsevier Science, Sara Burgerharts-
traat 25, 1055 KV Amsterdam, Holanda.
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REVISTAS DE EPIDEMIOLOGIA EN ESPAROL

Otras revistas en espanol que publican temas de epidemiologia y salud pablica:
Boletin Epidemiolégico (OPS, Washington, DC)
Boletin Médico del Hospital Infantil de México (México, DF)
Cuadernos Médico-Sociales (Santiago, Chile)
Interciencia (Caracas)
Medicina Clinica (Barcelona)
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro)
Revista Costarricense de Salud Piblica (San José)
Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia (La Habana)
Revista Cubana de Salud Priblica (La Habana)
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Accidente cerebrovascular
tabaco y, 17, 27-29, 41
tasas de incidencia, 16, 17
1asas de monalidad, 24, 25, 32, 33, 85-86
Accidentes, 17, 85, 86, 87, 122, 132, 133
Accidentes de wéfico, 85, 87, 133, 134
Actuaciones (véase también
Intervenciones)}, 4243
Agentes infecciosos, 104-105
Ambiente
enfermedades transmisibles y, 106
salud y, 121-123
Amianto, véase Asbesto
Ampliacién de conocimientos, 154155
Ampliacién de estudios, 154—155
Andlisis de costo-beneficio, 139-140
Andlisis de costo-efectividad, 113, 139-140
Anilisis de rentabilidad, 139
Andlisis de supervivencia, 116
Andlisis de tablas de mortalidad, 117
Andlisis de variables multiples (o
multifactorial}, 52
Andlisis de varianza (ANOVA), 67
Anormalidad, 111-114
asociada con enfermedad, 112
como susceptibilidad de tratamiento,
112-114
definicién operativa, 112
Anos de vida ajustados por calidad (AVAC),
23,137, 139, 140
Aiios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD), 23, 137
Afios potenciales de vida perdidos, 23
Apareamiento, 51-52
Archivos, exposiciones laborales, 132
Asbesto y cdncer de pulmén, 8-9, 76, 125
Asignacién aleatoria, 51
Asma, 26, 34, 83
Auditoria (encuesta) ambiental, 131

Bacilo de Koch, véase Tuberculasis

Cadena de infeccién, 104-106
Cadmio, 126, 127
Calidad de vida, 23, 137
Ciéncer, 121, 129
cervicouterino, 13, 94, 96
luvia radiactiva y, 40
tasas de mortalidad, 2, 20, 85-86

Cincer de pulmdn
contarninacién atmosférica y, 28
interacciones entre tabaco y asbesto, 8-9,
76
prevencién primordial, 88
tabaco v, 2, 8-9, 28, 50, 73, 76, 77, 81,
82
Cardiopatfa
coronaria, véase Cardiopatia isquémica
reumitica, 6-7
Cardiopatia isquémica (véase también
Infarto de miocardio}
colesterol sérico y, véase Colesterol
sérico
consumno de café v, 50, 51
dieta v, 81, 144
estudios de campo, 43
hipertensidn y, 50
politica general, 143-145
prevencidén primaria, 90, 91, 92
prevencién primordial, 87-90
tabaco y, 50, 51
tasas de mortalidad, 24, 25, 85-87
Carnta de Ottawa para la Promocién de la
Salud, 11, 142
Causa(s)
interaccién entre, 76
necesaria, 73
suficiente, 73
lnica y miiltiple, 75-76
Causalidad, 3, 4, 73-83
concepto, 73-76
criterios de, 77-83
determinacion, 7783
factores de, 76
Centiles, véase Percentiles
Cigarrillos, consumo de, 88-89, 124
accidente cerebrovascular y, 16-17,
27-28, 41
cancer de pulmén v, 2, 8-9, 28, 50, 73,
76,77,81,82
como factor de confusién, 50-51
estudios observacionales, 32, 34
infarto de miocardio y, 81
interaccidn con el asbesto, 89, 76
interrupcién del, 93, 118-119
Cinturén de seguridad, uso, 78, 79, 93,
133-134
Clase social, 48, 50, 54
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Cociente de inteligencia (CI}, 128-129
Coeficiente de correlacién, 69
Coeficiente de correlacién de rangos de
Kendall (1), 69
Coeficiente de correlacién de rangos de
Spearman (r,), 69
Coeficiente de correlacién momento-
producto de Pearson (1), 69
Coherencia, en asociaciones causales, 79
Colera, t, 43, 74-75, 78-79, 102, 103, 104
Colesterol sérico
distribucién en la enfermedad cardiaca,
112,113
objetivos, 90, 92
politica general, 144
riesgo de enfermedad cardiaca y, 112, 113
Comunidad, efectividad de las actuaciones,
139
Confidencialidad, 54
Confusién, fenémeno de, 42, 48, 50-52
control, 50--52
Consentimiento informado, 54
Consumo de cigarrillos, véase Cigarritlos
Contaminacién, 5, 123
atmosférica, 88, 89, 91
cdncer de pulmén y, 28
epidemia por niebla contaminada (smog)
en Londres, 123, 124
Contraste de hipétesis, 62-66
Cortrelacion, coeficiente de, 69
Correlaciones (estudios ecolégicos), 31,
34-35, 42, 82
Costos
estudios de cohorte, 4041
tamariio muestral y, 47
Criterios diagndsticos, 11-12
Criterios diagnésticos de Jones para la
fiebre reumdtica, 11, 12
Cuantiles, 59, 127
Cumplimiento, 117
Curva continua, 56, 58

Deficiencia, 26
Defuncién, véase Muernte(s)
Demanda de servicios de salud, 137
Desviacién estandar (o tipica), 59
Deteccitén del cincer de mama, 98-99, 140
Deteccion sistemdtica, 95-99
criterios para la, 96
dirigida, 95
masiva, 95
multiple o multifisica, 95
oportunista, 96
Diabetes mellitus, 13, 15
Dieta, cardiopatia isquémica v, 81, 144
Diéxido de azufre, 88, 89, 91
Discapacidad, 26-27
Distribucion
dosis, 126

frecuencia, 56-57
gausiana, 59
log-normal o logaritmico-normal, 59-60
normal, 59
Distribuciones de frecuencia, 5657
superposicién de la normalidad y la
anormalidad, 111, 112
Distribuciones normales, 59-60
Dosis, 27, 123-129
compromiso, 129
distribucién, 126
infectiva, 105
mediciones individuales y mediciones
grupales, 126-129
monitorizacién bieldgica, 125-126
obligada, 129
poblacional, 129

Edad
como factor de confusién, 50, 52
relaciones dosis-respuesta y, 131
Efecto del trabajador sano, 49, 123,
132-133
Eficiencia, medicién, 139-140
Ejecucidn, actuaciones de asistencia
sanitaria, 140
Encuestas, 22-36
Enfermedad
carga de, 34, 136-137, 141
causalidad, véase Causalidad
clasificacién, 20
comparacién de frecuencias, 27-29
de notificacién obligatoria, 25
definiciones, 11-12
duracion, 14, 15, 18
informacién epidemiolégica, 147, 148
medicion, 11-30
medicidn de la frecuencia de, 13-19
uso de la informacién disponible, 19-27
Enfermedad cardiovascular (véase también
Cardiopatia isquémica; Hipertension;
Accidente cerebrovascular)
estudio de Framingham, 41
estudios comunitarios, 46
tasas de mortalidad, 24, 25, 86, 87, 88
Enfermedad circulatoria sistémica, véase
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad endémica, 101-104
Enfermedades infecciosas, véase
Enfermedades transrnisibles
Enfenmnedades transmisibles, 1, 3, 101-109
cadena de infeccién, 104-106
cambio de las tasas de mortalidad, §5-87
causalidad, 75, 76
endemia, 101-103
epidemia, 14, 101-103
fases de la enfermedad, 104
investigacion y control de las epidemias,
107-108
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notificacién, 25-26
polftica general, 145
prevencidn, 91
Ensayos clinicos, 43-44
Epidemia(s), 14, 101-104
investigacién y control, 107-108
origen puntual, 102
por contagio, 102
Epidemia de contaminacién atmosférica en
Londres, 124
Epidemiologia
campo de la, 34, 101-104
definicién, 3—4
educacién continuada, 147-156
logros, 5-10
modema, 2-3
origenes, 1-2
politica general y politica sanitaria,
141143
revistas de, 173-177
Epidemiologia ambiental, 121-134
Epidemiologia clinica, 111-119
Epidemiologia laboral, 13, 97, 121-134
estudios de, 49
prevencién primaria en, 90-93
Error aleatorio, 47
Error estandar (o tipico) de Ja media, 61
Ervor sistemdrico, 48
Errores
aleatorios, 47
estudios epidemiolégicos, 47-53
sistemdticos, 48
tipo I y tipo 1, 6667
Escala(s), 55
de razones, 55
intervilica, 55
medicidén, 55
nominal, 35
ordinal, 53
Especificidad, 97, 112
Esperanza de vida, 23-24
sana (sin discapacidad}, 137
Establecimiento de objetivos, 135
Estadistica(s), 55-72
descriptivas, 35-60
relacién entre dos variables, 68-72
Estadistico(s), 55
Estado de salud, medicién del, 3-4,
136-137
Estandarizacion indirecta, 29
Estilo de vida nocivo para la salud, véase
Prevencién primordial
Estratificacion, 52
Estudio de Framingham, 41
Estudios (véase también Ensayos clinicos)
capacidad para demostrar causalidad, 82
de deteccién sistematica, 98
errores tipo 1 vy tipo II, 6667
Estudios analiticos, 31

Estudios comunitarios, 32, 46, 82
Eswdios de campo, 32, 46, 82
Estudios de casos y controles (o testigos),
31,36-38,41, 82
anidados, 38, 40
control de los factores de confusion,
50-52
retrospectivos, 36
sesgo de recuerdo, 49
tamajio de la muestra, 47
Estudios de cohorte, 31, 3842, 82, 144,
148
retrospectivos (histéricos), 40, 132
Estudios de incidencia, véase Estudios de
cohorte
Estudios de intervencion (experimentales),
31,32,42-456, 82
Estudios de prevalencia (transversales), 31,
35-36, 82
Estudios de seguimiento, véase Estudios de
cohorte
Esnudios descriptivos, 31, 32-34
Estudios ecolégicos, 34-35, 42, 82
Estudios epidemiolégicos, 31-34
capacidad para demosirar la causalidad,
82-83
errores polenciales, 47-53
experimentales, 31, 32, 4344, 82
observacionales, 3242, 82
tipos, 31-54
Estudios experimentales, 31, 32, 4344, 82
Estudios longitudinales, 36, 39
Estudios observacionales, 3242, 82
aplicaciones, 42
ventajas e inconvenientes, 42
Estudios prospectivos, 39
Estudios retrospectivos, 39
Estudios transversales, 31, 42, 82
Etica, estudios epidemiol6gicos, 54
Evaluacién de las actuaciones, 4, 135
Exactitud, en estudios epidemiolSgicos, 48
Exposicién, 32, 123-129
comparacidn, 27-29
estudios observacionales, 37, 39
limites, 132
mediciones individuales y mediciones
grupales, 126-129
monitorizacién biolégica, 125-126
valoracién, 131

Factores
ambientales, 3, 121-123
limites de exposicion, 132
biolégicos que afectan a la salud, 122
de riesgo, 76
desencadenantes, 76
facilitadores, 76
genéticos, 3, 121
potenciadores, 76
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Factores (cont.)
predisponentes, 76
psicol6gicos que afectan a la salud, 122
quimicos que afectan a la salud, 122
Falacia ecoldgica, 35
Fiabilidad, 52, 53, 97
Fiebre reumitica, 6-7
criterios diagndésticos de Jones, 11, 12
Fracci6n atribuible (en los expuestos),
27-28
Fraccién etiolégica (en los expuestos),
27-28
Frecuencia de enfermedad, 27-29
Fuente de infeccién, 104, 105

Ghana Health Assessment Project Team, 23

Gréficos de barras, 56

Grupo(s) de control, 36-38, 42

Grupos étnicos, come factor de confusitn,
50

Hallazgo de casos, 101
Hepatitis B, 11, 34, 91, 108
Hiperapareamiento, 52
Hipertensién arterial, 8, 88, 90
cardiopatfa isquémica y, 50
no diagnosticada, 137, 138
planificacidn de las intervenciones, 141
tratamiento, 95, 113-114, 139
Hipétesis nula, 62, 64
Histogramas, 56, 57
Historia natural, 4, 115-117
Hospitales, datos de morbilidad, 26
Huésped, 106

Impacto sobre la salud piblica, 137
Incapacidad, 26-27
Incidencia, 13-14, 16-17
Infarto de miocardio
alta hospitalaria precoz, 43
B-bloqueantes, 80
criterios diagnésticos, 12
duracién de la estancia hospitalaria, 138
supervivencia después de, 116, 117
tabaco y, 81
Infeccién, cadena de, 104-106
Infeccitn por VIH (véase también Sida),
9-10, 91, 105
Infecci6n por virus de la inmunodeficiencia
humana, véase Infeccién por VIH
Infecciones de las vias respiratorias, 101
Inferencia causal, 77, 83
Inferencia estadistica, 62-68
Ingesta energética, per cépita, 70
Inmunidad, 106
Intensidad, en una asociacién causal, 80-81
Intervalos de confianza, 61-62
Intervencién(es), 42-43
eficiencia, 139-140

ejecucion, 140
evaluacidn, 4, 135-141
medicién de la efectividad, 117, 138-139
monitorizacién, 140141
planificacién, 135-141
reevaluacion de la carga de la enfermedad
después de, 141
Intimidad personal, 54
Intoxicacién por metilmercurio, 5-6, 65

Ji cuadrado (x2), prueba de, 68-69

Kendall, coeficiente de correlacion de
rangos (1) de, 69

Koch, bacilo de, véase Tuberculosis

Koch, postulados de, 75-76

Laboratortos, sesgo de medicién, 49

Lectura critica de informes publicados,
147-150

Letalidad, 18

Limites de confianza, 61

Mamografia, 98-99, 140
Media, 58
error estdndar (o tipico) de la, 61
Mediana, 58
Medicién(es) o medida(s)
bioquimicas, sesgo, 49
continua(s), 55
discreta(s), 35
escalas de, 55
sesgo de, 49-50
Medidas de tendencia central, 58~59
Metandlisis, 67-68, 80
Minusvalia, 27
Moda, 58
Modelado estadistico, 52
Monitorizacién, 140
biolégica, 125-126
Morbilidad, 24-26, 137
cambio de patrones, 87
estudios observacionales, 36
Mortalidad, 19-23
Mortalidad infantil, tasa de, 21, 22
Mortalidad neonatal, tasa de, 21
Mortalidad, tasas de, véase Tasa(s) de
mortalidad
Muerte(s)
causas de, 20
certificado de, 19
Muestra(s), 60-61
aleatorias, 60
tamafio de la, véase Tamafio muestral

Necesidades de atencién de salud, 141
Niilos

asistencia preventiva, 118

bajo nivel de exposicitn al plomo, 79
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bajo peso, 70-71
concentraciones de plomo en la sangre,
46, 123, 128
marcadores de hepatitis B, 34
Normalidad, 111-112
Normas de calidad del aire, 132
Nommas de seguridad, 132

Observancia, 117
Odds, véase Posibilidades
Odds ratio, véase Razén de posibilidades
Qrganizacién Mundial de la Salud (OMS), 5
definicién de la salud, 11
estrategia de salud para todos, 142
Ouawa, Carta de, 11, 142

Patogenicidad, 105
Pearson, coeficiente de correlacién
momento-producte (#) de, 69
Percentiles, 127
Pérdida de audicién provocada por el ruido,
81,96, 131
Pérdida de vida sana, dias de, 23-24
Periodo de incubacidn, 106
Periodo de ventaja, 96
Plaguicidas, 40, 46
Planificacién
ciclo de, 135-141
de las intervenciones sanitarias, 135-141
de proyectos de investigacién, 151154
Plomo
concentraciones en la sangre, 46, 123,
128
exposicion de bajo nivel, 79
Poblacidn, 3, 60-61
estdndar, 24
expuesta a riesgo, 13
Poder estadistico, véase Potencia
Poliomielitis, 45, 103
Politica general, 141-145
prevencién primordial, 87-90
Politica sanitaria, 141-143
Portadores, 105
Posibilidades, 38
Postulados de Koch, 75-76
Potencia, de una prueba estadistica, 66
Precisifn, estudios epidemiolégicos, 47
Prevalencia, 13-16
Prevencién, 73, 74, 85-99
4mbito de l1a, 85-87
en la préctica clinica, 118-119
niveles, 87-95
paradoja, 93
primaria, 87, 88, 90-93
estrategia de grupo de alto riesgo, 92-93
estrategia poblacional, 92-93
primordial, 87-90
secundaria, 87, 88, 93-95
terciaria, 87, 88, 95

Programas educatives, 91, 108
Promocién de la salud, 143-145
Pronéstico, 115-117
Proyectos de investigacidn, planificacion,
151-154
Prueba de ji cuadrado (%), 68—69
Prueba estadistica, 68-72
bilateral, 64
unilateral, 65
Prueba 7, 65-66
Prueba z, 63
Pruebas de hip6tesis, 62—-66
Pruebas diagndsticas, 114-115

Rango, 69
Razén de monalidad estandarizada, 29
Razo6n de posibilidades, 38
Razén de riesgos, 28-29, 80
Recorrido, 59
intercuaniilico, 59
Reevaluacién de las intervenciones
sanitarias, 141
Regresidn, 70-72
lineal, 7071
logistica, 71-72
Rehabilitacién, 95
Relacién dosis-efecto, 129-130, 132
Relacién dosis-respuesta, 81, 130-131, 132
Relacidn temporal, asociacién causal, 78
Reservoriofs), 105
Restriccién, control del fenémeno de
confusion mediante, 51
Reversibilidad, en las asociaciones causales,
82
Revistas de epidemiologfa, 173-177
en espafiol, 175-177
Riesgo
absoluto, 27
acumulado (tasa de incidencia
acumulada), 17
atribuible, 28
atribuible en la poblacidn, 28
diferencia, 27
evaluacién, 131-132
exceso, 27
gestién, 131-132
mortalidad, 17
relativo, 28-29, 38, 80
Riesgo atribuible en los expuestos, 27
Riesgo atribuible poblacional, 28
Riesgo de muerte, 17
Ruide, como causa de pérdida de audicién,
81, 96, 131

Sal yodada, 7

Salud (véase rambién Enfermedad)
ambiente y, 121-123
definiciones, 11-12
medicién de la, 11-30
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Salud piblica, 1, 3
Sarampidn, epidemias de, 102, 103
Secuela, 2627
Sensibilidad, 97, 112
Servicios de salud
demanda, 137
evaluacion, 4, 135-141
necesidad, 9, 16, 137
planificacién, 135-141
tasas de wtilizacién, 36
Sesgo(s), 48-50
de duracién, 96
de duracién-tiempo, 96
de medicién, 4950
de recuerdo, 49
de seleccidn, 4849
ecolégico, 35
no diferencial, 49
Sexo, como factor de confusién, 52
Sida, 9-10, 31, 101-102, 108
definiciones de caso, 12
politica general, 145
Significacién
estadistica, 6268
clinica y sanitaria, 68
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
véase Sida
Sisterna de red centinela de informacién
sanitaria, 107
Sistema McMaster de lectura critica,
148-150
Snow, John, 1, 75
Sobreapareamiento, 52
Spearman, coeficiente de correlaci6n de
rangos (r,) de, 69
Sustancias quimicas, exposicién y dosis,
125-129

t, prueba, 65-66
Tabaco, tabaquismo, véase Cigarrillos,
consumo de
Tablas, frecuencia, 56
Talidomida, 38, 48
Tamafio muestral
célculo, 47-48
intervalos de confianza y, 62
pruebas unilaterales, 65
Tamizaje, véase Deteccibn selectiva
Tasa de incidencia, 13, 16
acurmulada, 17
especifica por edades, 18
interrelaciones con otras medidas, 18-19
por personas-tiempo, 16
Tasa de letalidad, 18, 116
Tasa(s) de mortalidad
acumulada, 18
bruta, 20

cambio de los patrones, 85~-87
especificas por edad y sexo, 20
estandarizada, 24
estandarizadas por edad, 24
fetal, 21
infantil, 21-22, 40, 41
materna, 22-23, 32, 33
neonatal, 21
perinatal, 21
posneonatal, 21
proporcional, 20
Tasa de mortinatalidad, 21
Tasa de prevalencia, 14-16
de periodo, 14
interrelaciones con otras medidas, 18-19
punitual, 14
Tasas de mortalidad estandarizadas, 24, 25
Tensién arterial, véase Hipertensién
Transmisién, 105-106
aérea, 106
directa, 105-106
indirecta, 106
por vector, 106
por vehiculo, 106
Tratamiento, véase también Intervencién(es)
efectividad, 117-118
grupo de, 42
Tuberculosis, 73, 74, 83, 86

Vacunacién, 91
programas de, 108
Validez, 52, 97
extema, 53
intemna, 52~53
Valor P, 63-65
Valor predictivo
de las pruebas de deteccidn sistemdtica,
97
de las prucbas diagnédsticas, 115
negativo, 97
positivo, 97
Valoracién del impacto ambiental, 131
Valoraci6n del riesgo, 131-132
Variabilidad, medidas de, 59
Variables, relacidn entre dos, 68-72
Variaciones geogréficas, 87
Varianza, 67
Vector, véase Transmisién por vector
Vehiculo, véase Transmisién por vehiculo
Verosimilitud, asociaciones causales, 78-79
Vigitancia, epidemias, 107
VIH, infeccién por, véase Infeccién por
VIH
Virvela, 3, 6, 103-104
Virulencia, 105

z, prueba, 6364
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OTRAS PUBLICACIONES DE INTERES

Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud. Décima Revisién (CIE-10)
Edicion de 2003, tres volumenes, ISBN 92 75 31554 X
Codigo: ST 013
Precio: US$ 122,00 / US$ 90,00 en paises de América Latina y el Caribe

Clasificacion Internacional de Enfermedades Aplicada a
Odontologia y Estomatologia (CIE-OE)
1996, 238 pp., iISBN 92 75 31562 0
Cédigo: PC 562
Precio: US$ 22,00 / US$ 18,00 en paises de América Latina y el Caribe

Epidemiologia del cancer: principios y métodos
1999, 471 pp., ISBN 92 832 0407 7
Cédigo: OT 113
Precio: US$ 40,00 / US$ 32,00 en paises de América Latina y el Caribe

Estadisticas de salud de las Américas, edicion de 1998
1998, 972 pp., ISBN 92 75 31569 8
Cédigo: PC 569
Precio: US$ 60,00 / US$ 44,00 en paises de América Latina y el Caribe

Estadisticas de salud de Jas Américas, edicién de 1995
1995, 388 pp., ISBN 92 75 31556 6
Cédigo: PC 556
Precio: US$ 30,00 / US$ 22,00 en paises de América Latina y el Caribe

La salud en las Américas, edicion de 2002
2002, Vol. I: 480 pp.; Vol. I): 648 pp., ISBN 92 75 31587 6
Cédigo: PC 587
Precio: US$ 68,00 / US$ 46,00 en paises de América Latina y el Caribe

Las publicaciones de la OPS se pueden adquirir por correo electronico:
paho@pmds.com; fax: 301-617-7806 o teléfono: 301-617-7806.
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Este manual es una introduccion a los principios y métodos de la
epidemiologia. Esta redactado para que sirva como texto de epidemiologia
para estudiantes de medicina o safud publica y profesionales que siguen
cursos de posgrado. El libro parte de la explicacion de las causas de
enfermedad, prestando especial atencion a los factores ambientales
modificables, y expone las aplicaciones de 1a epidemiologia ala prevencién
de enfermedades y a la promocidn de la salud, con numerosos gjemplos
procedentes de la literatura cientifica. Hay capitulos especificos dedicados
a la aplicacién de la epidemiologia a las enfermedades transmisibles, la
medicina clinica, la salud ambiental y ocupacional, y la planificacion y
evaluacidn de servicios de salud. El fibro proporciona a los profesionales
de disciplinas sanitarias la base adecuada para fundamentar los programas
de prevencion y promocion de la salud y la actividad de los servicios de
atencidn sanitaria en analisis epidemiologicos rigurosos. Esta tarea, cada
vez mas necesaria, permitira desarrollar servicios de salud que atiendan
todos los aspectos de la salud de la poblacidn y hagan el mejor uso de los
recursos disponibles.

Algunas opiniones sobre Epidemfc;logia bdsica

Los expertos

“Epidemiologia basica es la mejor introduccion al tema que he leido. Lo
que mas me agrada es la simplicidad y claridad de las explicaciones
sobre conceptos, principios y métodos epidemioldgicos, y 1a utilizacién
de ejemplos procedentes de una gran variedad de situaciones de la vida
real de paises en desarrollo y desarrollados. Sin [a menor salvedad la
recomiendo a los profesores de epidemiologia y estudiantes en general.”

. John Last

Editor del Diccionario de epidemiologia

Profesar Emérito de Epidemiologia y Medicina Comunitaria
: Universidad de Oltawa, Canada

Los estudiantes

Esta obra ha sido calificada por los estudiantes del primer afio de
medicina de la Universidad de Alberta, Canada, como un texto de alta
calidad, “excelente”, “muy valiosa para el curso” y “facil de leer y
entender”.

Organizacién Panamericana de la Salud
Oficina Sanitaria Panamericana, Oficina Regional de la
Organizacion Mundial de la Salud
www.paho.org

ISBN 92 75 31551 5
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