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1. INTRODUCCIÓN/OBJETIVOS

La epidemiología es una ciencia nueva, desarrollada, sobre todo, en la segunda mitad del siglo XX y basada en la bioestadística, especialmente en las probabilidades.

La epidemiología supone trascender del individuo para fijarnos en el grupo. De esta manera podremos establecer o diferenciar lo que es normal respecto a lo que no lo es. Además nos permite identificar los factores que intervienen en esa alteración de la normalidad.

HISTORIA DE LA EPIDEMIOLOGÍA

Del sistema de salud "mágico" (la salud asociada a fuerzas sobrenaturales, la enfermedad como castigo divino) se pasa al sistema "empírico" (el aprendizaje se basa en la experiencia; corteza de quina para el paludismo, protección de la vacuna para la viruela) al "científico", en el que el conocimiento se clasifica y organiza de forma lógica y racional. 

A diferencia de otras ciencias, la epidemiología se encuentra en fase embrionaria, a pesar de haber tenido un desarrollo importante en los últimos años.

Ya Hipócrates, padre de la Medicina moderna, sugería que el desarrollo de la enfermedad podía deberse a causas externas.

Los orígenes de la Epidemiología se hallan en determinadas acciones llevadas en Gran Bretaña:

- Registro y estadísticas de nacimiento y mortalidad de John Graunt en 1662, cuantificando por primera vez los patrones de enfermedad en la población. 

- Los informes anuales de las causas de defunción de William Farr a partir de 1840, clasificando la mortalidad según diferentes variables, como el estatus marital o la ocupación, definiendo las poblaciones a riesgo. 

- El brote de cólera de 1849 a 1854 estudiado por John Snow. Si Graunt y Farr establecen las bases para estudiar la frecuencia y la distribución de las enfermedades (dos de las tres aspectos de la definición de la epidemiología) Snow estudia los determinantes: establece una hipótesis de la causa del cólera, al pensar que era el agua la que lo transmitía; estudia las tasas de defunción por cólera en las áreas de las dos compañías distribuidoras del agua. Cuando una de las dos compañías cambia de punto de toma del agua a un lugar del Támesis más alejado de Londres, las tasas en las áreas de esta compañía descienden, mientras que las de la otra se mantienen. Estudia casa a casa en las áreas donde el suministro se realiza por ambas compañías, observando una mortalidad casi diez veces superior. Ello le lleva al convencimiento de que el brote de cólera está causado por el agua suministrada por esta compañía. Se trata del primer estudio epidemiológico en el que se estudian los determinantes de una enfermedad.

Sin embargo, el mayor desarrollo se produce en EEUU tras la 2ª Guerra Mundial:

- Estudio de seguimiento de Framingham (factores de riesgo CV) iniciado en 1949

- Estudios del efecto del tabaco en la salud, años 50, y primeros estudios de casos y controles (también en Gran  Bretaña)

- Ensayo de campo de la vacuna Salk en 1954, sobre un millón de niños

- Fluoración de la aguas en los años 40 (Ast 1965)

CONCEPTOS 

La enfermedad en el ser humano no ocurre al azar. La enfermedad y sus causas pueden prevenirse, mediante la investigación sistemática de diferentes subgrupos de una población.

La epidemiología es la aplicación del método científico experimental al estudio de la enfermedad.

Definición: La epidemiología es el estudio de las enfermedades, de su frecuencia, su distribución y de sus determinantes (en poblaciones humanas).

2. FACTORES DE RIESGO. VARIABLES DE INTERÉS

En 1775 Sir Perceval Pott relaciona un cáncer de piel de extraña localización, escroto, en hombres jóvenes, con el trabajo como deshollinador en la infancia. Pott era médico de los deshollinadores y la observación de una casuística importante le permitió establecer la hipótesis de una relación causa/efecto. Un caso o una serie de casos le permitió formular una hipótesis causal.

De la misma manera, Creech, médico de trabajadores de la industria del PVC, relacionó en 1974 la exposición al cloruro de vinilo monómero con un tipo de cáncer muy raro, el angiosarcoma de hígado. Al mismo tiempo un investigador italiano, Viola, trataba de reproducir en ratones una lesión ósea producida por el cloruro de vinilo, llegando a la misma observación que Creech. Investigaciones ulteriores confirmaron la sospecha.

En epidemiología estudiaremos la distribución de la enfermedad a lo largo del tiempo, comparando diferentes poblaciones o comparando diferentes subgrupos de estas poblaciones. Estudiaremos los factores de riesgo y otras variables de interés.

3. UTILIDAD DE LA EPIDEMIOLOGIA

1- Establecer el diagnóstico del estado de salud de una población (municipio, empresa, ...). La epidemiología permite conocer el número y las tasas de las enfermedades y de las causas de defunción.

2- Medir el impacto de determinados procedimientos preventivos.

3- Estudio de las causas de las enfermedades, objetivo más conocido de la epidemiología. 

4- Completar el cuadro clínico: historia natural y social de la enfermedad (condiciones de vida - profesión - estrato social / desarrollo de enfermedades). 

5- Evaluación de los servicios de salud.

6- Capacitación para la lectura crítica de la literatura médico-científica: relación entre metodología empleada y las conclusiones obtenidas.

4. MEDIDAS DE MORTALIDAD Y MORBILIDAD. MEDIDAS DE FRECUENCIA

Veíamos que la epidemiología, primero, trata de describir la distribución de la enfermedad. Para ello, es necesario medir la frecuencia de la enfermedad. Para poder llevar a cabo una investigación epidemiológica es necesario poder medir la ocurrencia de la enfermedad. 

La medida más sencilla es la cuantificación de los individuos afectados. Sin embargo su utilidad es muy limitada. Para poder investigar la distribución de la enfermedad es necesario conocer el tamaño de la población de la que proceden los individuos afectados.

Ejemplo: Frecuencia de casos de hepatitis B aparecidos en dos hospitales de diferente tamaño y con periodos de seguimiento diferentes.

	Hospital
	Casos nuevos de hepatitis B
	Periodo de estudio
	Población de trabajadores

	A
	14
	1995
	2.000

	B
	8
	1994-1995
	600


El nº de casos referido sugiere un mayor riesgo en el hospital A. Ello implicaría que se tomaran, de urgencia, medidas preventivas en ese hospital. Pero, ¿hay de verdad un mayor riesgo en A que en B? Hace falta cuantificar el riesgo de otra manera más exacta.

Tasa de incidencia anual de la hepatitis B:


Hospital A:
14 / 2000 x 1 año = 7 x 10-3 anual (7 / 103)


Hospital B:
  8 / 600 x 2 años =  4 / 600 x 1 año = 6,7 x 10-3 anual 

Una tasa expresa la frecuencia de aparición de una enfermedad en una población y en un periodo determinado. Para  poder  comparar  la incidencia de esta enfermedad debemos referirnos a una población igual (10-3, 10-4, 10-5,..) y a un mismo periodo de tiempo (1 año, casi siempre). En general es mejor presentar una tasa con números enteros; por ejemplo, 6,4 casos al año por 100.000 habitantes mejor que 0,064 casos al año por 1.000. En la práctica: 6,4 / 105 ó 6,4 x 10-5.

Vamos a estudiar las enfermedades mediante dos abordajes, la enfermedad existente y la enfermedad nueva, así tendremos dos herramientas diferentes para abordarlas. 

4.1. Prevalencia

Identifica la proporción de individuos de una población que presentan la enfermedad en un determinado momento. Informa sobre la probabilidad de que un individuo esté enfermo en ese momento:

P =  nº casos en un determinado momento

total población

Por ejemplo, en una escuela de 130 profesores 18 presentaban nódulos de cuerdas vocales (P= 0,138 ó P= 13,8%).

El término "tasa de prevalencia" se usa a veces como "prevalencia", si bien la prevalencia es una proporción, no una tasa (no tiene un denominador de años-personas). 

En la práctica, la prevalencia se utiliza para cuantificar procesos crónicos, como la hipertensión, diabetes, bronquitis crónica, etc., así como para resultados analíticos como hipercolesterolemia, hiperuricemia, etc. Se estimará la prevalencia cuando no pueda precisarse en qué momento aparece la enfermedad como en la miopía, diabetes, hipertensión arterial, obesidad, etc. y cuando se trate de resultados de un reconocimiento o cribado (screening) o para la exposición a factores de riesgo, tabaquismo u otros consumos, hiperlipidemias, etc. 

La prevalencia depende más de la duración del proceso que de la frecuencia con que aparece (Ej: gripe vs HTA). Tiene más interés para la provisión de cuidados de salud que para la prevención. Así, los efectos de la modificación de los factores de riesgo en la prevalencia pueden disminuirla o aumentarla. Un programa de prevención de la cardiopatía isquémica podría (1) disminuir la prevalencia, si disminuyera la aparición de nuevos casos (incidencia) o (2) aumentar la prevalencia, si al disminuir las complicaciones redujera la mortalidad (aumento de la supervivencia).

4.2. Incidencia 

Definimos RIESGO como la probabilidad de que ocurra un evento no deseado. Utilizaremos la incidencia como indicador de este riesgo, de esta probabilidad de contraer la enfermedad.

A diferencia de la prevalencia, la incidencia nos mide la aparición de nuevos casos por unidad de tiempo en un colectivo. Hay dos maneras de medir la incidencia: la incidencia acumulada y la tasa de incidencia o densidad de incidencia. En función de la posibilidad de obtener los datos utilizaremos una u otra, aunque el concepto y su aplicación sean similares, como veremos. 

La incidencia acumulada es la proporción de individuos que enferma en un determinado periodo de tiempo:

IA = nº casos nuevos en un determinado periodo 


 total población (al inicio)

Nos informa de la probabilidad de que un individuo desarrolle la enfermedad en un determinado periodo de tiempo. 

Probabilidad de contraer una enfermedad cardiovascular en los próximos años, según edad y sexo:

	
	Incidencia acumulada * 1000

	Edad
	Hombres
	Mujeres

	35
	18
	5

	40
	41
	12

	45
	75
	25

	50
	115
	48

	55
	159
	80

	60
	193
	119

	65
	212
	160

	70
	229
	199


Kannel y cols. Un perfil de riesgo cardiovascular general. El estudio de Framingham. (Am J Cardiol, 1976; 38: 46-51)

Por ejemplo, si decimos que el 30% de los fumadores entre 20 y 40 años de edad en un estudio murió en un periodo de 40 años por causa del tabaco, estamos definiendo una IA para 40 años, que será diferente de la IA para un periodo diferente, de 1, de 10 o de 20 años.

La IA asume que la población al inicio o población a riesgo está libre de la enfermedad de estudio. Se utiliza especialmente en los ensayos clínicos.

Cuando se trata de seguir a una población dinámica necesitamos de una medida de la incidencia más precisa. Puede que se incorpore gente al estudio más tarde o puede que en el seguimiento haya fallecidos. Además, tras contraer la enfermedad los afectados dejan de estar "a riesgo". Por ello, los tiempos de seguimiento de los individuos participantes se computan (calculan) uno a uno. Esta medida de la incidencia se denomina densidad de incidencia (DI) o, simplemente, tasa de incidencia (TI). 

DI = nº casos nuevos en un determinado periodo 


total tiempo-persona de observación

La DI es la manera más exacta de medir la tasa de incidencia. En la mayor parte de las ocasiones no vamos a poder realizar un seguimiento completo de todos los individuos de un territorio extenso o incluso de una ciudad. Por ello, utilizaremos como denominador un estimador del total de tiempo-persona. En la práctica se toma la población a mitad del periodo de seguimiento, por ejemplo, si es del año 1998 pediremos al Instituto Nacional de Estadística una aproximación de la población a 1 de julio de 1998, como estimación de la población media de este periodo, asumiendo que la tendencia es lineal. A esta medida la denominamos tasa de incidencia (TI), pero no densidad de incidencia.

TI = nº casos nuevos en un determinado periodo  


 población a mitad de periodo

En ambos casos, DI y TI, la interpretación es similar, presentándose habitualmente como incidencia anual, Por ejemplo, podemos decir que la incidencia anual del cáncer de pulmón en España es de 5,3 casos por 100.000 habitantes. O que la incidencia de cáncer de pulmón es de 5,3 casos x 10-5 años-personas.

El cálculo de la incidencia sirve para cuantificar la aparición de la enfermedad, identificar los grupos de la población en que el riesgo es más elevado y cuáles son los factores de riesgo o causales, de cara a impulsar el establecimiento de medidas preventivas. No sirve para la provisión de recursos sanitarios.

5. EL ESTUDIO DE LA ASOCIACIÓN. MEDIDAS DE RIESGO

Hemos visto el cálculo de medidas de frecuencia de una enfermedad. Decíamos que la epidemiología estudiaba, además de la frecuencia de una enfermedad, los determinantes de la misma, sus causas. Para ello, compararemos las medidas de frecuencia de dos diferentes poblaciones y lo haremos utilizando un único parámetro que combine estas dos medidas.

Existen dos posibilidades 

1.- combinarlas mediante una razón (riesgo relativo, RR): nos dará idea de cuántas veces es más frecuente la enfermedad en una población que en la otra (la de referencia) 

2.- combinarlas mediante la diferencia (riesgo atribuible, RA): nos dará idea de cual es la incidencia debida a la exposición de estudio.

En caso de estudio que mida incidencia acumulada (por ej. ensayos clínicos):

	
	Enferman
	No enferman
	Total
	Incidencia

	
	
	
	
	

	Expuestos
	a
	b
	a+b
	a / a+b

	No expuestos
	c
	d
	c+d
	c / c+d

	
	
	
	
	


Riesgo relativo = Razón de incidencias acumuladas = RR = I1 / I0 = 
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Riesgo atribuible (exceso de riesgo) = Diferencia de incidencias acumuladas =


RA = I1 - I0 = 
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En caso de seguimiento incompleto (lo más frecuente):

	
	Enfermos
	No enfermos
	Total
	Incidencia

	
	
	
	
	

	Expuestos
	a
	b
	a+b
	a / a+b

	No expuestos
	c
	d
	c+d
	c / c+d

	
	
	
	
	


donde a+b y c+d son la población media o población a mitad de periodo

Riesgo relativo = Razón de tasas de incidencia = RR = I1 / I0 = 
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Riesgo atribuible = Diferencia de tasas de incidencia = RA = I1 - I0 = 
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En caso de seguimiento completo: 


	
	Enfermos
	Años - persona
	Incidencia

	
	
	
	

	Expuestos
	a
	PY1
	a / PY1

	No expuestos
	b
	PY0
	b / PY0

	
	
	
	


donde PY: años persona (person-years, en inglés)

Riesgo relativo = Razón de tasas de incidencia = RR = I1 / I0 = a / PY1









     b / PY0 

Riesgo atribuible = Diferencia de tasas de incidencia = RA = I1 - I0 = 
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El riesgo atribuible puede presentarse en forma de porcentaje, además de como tasa. A esta medida algunos libros denominan fracción atribuible. Sin embargo, bien sea como tasa o como porcentaje, el significado es el mismo. Nos cuantifica la incidencia o la proporción que se hubiese evitado si no hubiese ocurrido la exposición.

RA% = (I1 - I0) 


    I1

Dividiendo en numerador y denominador por I0 se obtiene:

RA = (RR - 1) 

  
RR

Ejemplo 1º, trabajadores con exposición al Cd en algún momento de su vida laboral:

	Exposición al 
	Cáncer de pulmón
	
	Incidencia (IA)

	Cadmio
	Sí
	No
	Total
	%

	
	
	
	
	

	Sí
	22
	303
	325
	6,77

	No
	132
	2815
	2947
	4,48

	
	
	
	
	


RR = 6,77 / 4,48 = 1,51 (la incidencia es 1,51 veces mayor en los expuestos)

RA = 6,77 - 4,48 = 2,29 casos por 100 trabajadores (en una población de 100 trabajadores, durante su vida laboral, se producen 2,29 casos de cáncer de pulmón por la exposición al cadmio)

RA% = (6,77 - 4,48) / 6,77 = (1,51 - 1) / 1,51 = 34% (el 34% de los casos de los expuestos es atribuible a la exposición al cadmio)

Ejemplo 2º: En el mismo supuesto, contabilizando el tiempo trabajado por todos los trabajadores (expuestos y no expuestos).  Este abordaje es más exacto pero exige un esfuerzo mucho mayor: Buscar los registros de personal de todos los trabajadores y computar los tiempos trabajados, uno a uno, sumar esos tiempos y traducirlos a años . 

	Exposición al 
	Cáncer de
	Tiempo-persona
	Incidencia (DI)

	Cadmio
	Pulmón
	trabajado total, en años
	x 1.000

	
	
	
	

	Sí
	22
	4.654,325
	4,73

	No
	132
	43.768,844
	3,02

	
	
	
	


RR= I1 / I0 = 4,73 / 3,02 =1,57 (la incidencia es 1,57 veces mayor en los expuestos)

RA = I1 - I0 = 4,73 - 3,02 = 1,71 casos al año por cada 1.000 personas serían atribuibles a la exposición al cadmio

RA% = (4,73 - 3,02) / 4,73 = (1,57 - 1) / 1,57 = 36% (el 36% de los casos es atribuible a la exposición al cadmio)

6. TIPOS DE ESTUDIOS EN EPIDEMIOLOGÍA

6. 1. ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

Describen el patrón de ocurrencia de la enfermedad en relación con las variables de tiempo, lugar o persona.

Ejemplos: 1) Las estadísticas de mortalidad en relación al sexo, edad, en diferentes países o comunidades autónomas, en diferentes momentos (años, meses, días), estudiando la tendencia temporal. 2) Las encuestas de salud y las encuestas de condiciones de trabajo.

6.2. La causalidad en ciencias de la salud. Tipos de estudios para estudiar la causalidad. Estudios analíticos 

Cuando un bebé descubre por casualidad que al dar al interruptor se enciende la luz establece, intuitivamente, una hipótesis causal. Después, esa hipótesis la comprobará mediante un experimento, que lo repetirá hasta el aburrimiento. 

Hasta la revolución científica la razón y la intuición dominaban el pensamiento, y no la observación empírica. Sin embargo, la epidemiología es una ciencia basada en la observación de un fenómeno, al que se pretende encontrar una justificación, formulando las hipótesis y experimentando sobre ellas. 

Podemos definir como causa de una enfermedad a todo acontecimiento, condición o característica que juega un papel en su desarrollo. La palabra causa en epidemiología busca el descubrir relaciones que ofrezcan la posibilidad de prevenir la enfermedad. 

En epidemiología hay dos grandes grupos de estudios observacionales para investigar (demostrar) la relación entre una exposición y una enfermedad, los estudios de seguimiento, también llamados de cohortes, y los estudios de casos y controles.

Estudios de seguimiento 

Los individuos se clasifican (durante el diseño) sobre la base de la presencia o ausencia de la exposición a un factor de riesgo (el que se pretende estudiar). A partir de la clasificación de los individuos según el estatus de exposición, se investiga la aparición de la enfermedad. En el momento del inicio del estudio (tiempo 0) todos los individuos deben estar libres de la enfermedad (o enfermedades) a estudio. 

VENTAJA:

Permiten la obtención de tasas de incidencia y el cálculo del riesgo relativo o del exceso de riesgo / riesgo atribuible. La interpretación de los resultados es muy clara.

DESVENTAJA:

Exigen el seguimiento de un gran número de participantes durante un largo periodo de tiempo, especialmente si la enfermedad de estudio es rara. Tiene un coste muy elevado.

Estudios de casos y controles

Los individuos se clasifican (en el diseño) en función de la presencia (caso) o ausencia (control) de la enfermedad que se pretende estudiar. A partir de la clasificación de los individuos según el estatus de enfermedad, se investiga retrospectivamente la presencia de la exposición al factor (o factores) de estudio.

VENTAJA:

Supone una mejora en la relación coste/beneficio respecto a los de seguimiento, muy especialmente cuando se investigan enfermedades de baja incidencia. 

DESVENTAJA:

No permiten el cálculo de las tasas de incidencia o del riesgo relativo. 

Sin embargo, el RR puede estimarse mediante el cálculo de la razón de odds u Odds Ratio (OR). Ejemplo:

	Exposición 
	Cáncer de pulmón

	al níquel
	Sí
	No

	
	
	

	Sí
	70
	300

	No
	30
	700

	Total
	100
	1000

	
	
	


OR = casos expuestos entre no expuestos, partido por controles expuestos entre no expuestos = 
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= 70x700 / 30x300 = 49000 / 9000 = 5,44

RA% = (OR - 1) / OR = 4,44 / 5,44 = 82%

(Ver ejercicios prácticos al final del texto)

Estudios transversales 

En los estudios transversales el muestreo se realiza sobre el conjunto de los individuos de la población, no en base a la exposición (como en el seguimiento) o la enfermedad (como en los de casos y controles), realizando una asignación simultánea del estatus de la exposición y de la enfermedad. Pueden tener una finalidad descriptiva (encuesta de salud o encuesta de condiciones de trabajo) o una finalidad analítica. Ejemplo: tabaco, función pulmonar y síntomas respiratorios en relación con el polvo de amianto. 

No sirven para demostrar una relación causa-efecto, pero son muy útiles, permitiendo estudiar fenómenos de salud no letales o crónicos, modificaciones biológicas, alteraciones osteomusculares o trastornos psico-sociales. Son además eficientes, por su bajo coste y por su rapidez.

Permiten la realización de una investigación retrospectiva de la exposición. Con el tabaco, factor de confusión principal, podríamos hacer una medida integradora, el cómputo de paquetes de tabaco fumados al día, multiplicado por el nº de años que ha fumado. De esta manera la precisión de la asociación estudiada mejorará sensiblemente. 

Son estudios transversales en el tiempo, mientras que la investigación de la ocurrencia de las enfermedades debe tener en cuenta un periodo de latencia entre la exposición y la aparición de la enfermedad. Tal vez no deberían tenerse en cuenta las exposiciones ocurridas inmediatamente antes del estudio, dejando un periodo de tiempo libre como latencia. 

Dado que la prevalencia depende de la incidencia y de la duración de la enfermedad, una mayor prevalencia podría ser consecuencia de una mayor duración. 

Análisis de datos en los estudios transversales:

a.- Variables discretas

	
	Enfermos
	No enfermos
	Total

	
	
	
	

	Expuestos
	a
	b
	a+b

	No expuestos
	c
	d
	c+d

	
	
	
	

	Total
	a+c
	b+d
	T


Se expresa la prevalencia en los expuestos 
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Razón de prevalencias = RP = P1/P0 = 
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b.- Variables continuas

En estos estudios, frecuentemente las variables de estudio son cuantitativas (cadmio urinario, tensión arterial, enzimas hepáticos, etc.). Utilizaremos pruebas o tests de comparación de dos o más medias, análisis de regresión lineal, etc. 

7. VALIDEZ Y PRECISIÓN

Causa de una enfermedad: acontecimiento, condición o característica que juega un papel en su desarrollo.

Pasos para establecer la causalidad en Medicina (en Epidemioogía)

1º Detectar una asociación estadística

2º Verificar la validez de una asociación


2a.- descartar la existencia de confusión 


2b.- descartar la existencia de sesgos

3º Analizar la asociación desde el punto de vista de la causalidad 


Postulados de Bradford Hill:



1.- fuerza de la asociación 



2.- plausibilidad biológica (limitación: conocimientos)



3.- consistencia con otras investigaciones o constancia



4.- secuencia temporal



5.- gradiente dosis-respuesta o intensidad

6.- especificidad (una sola causa)

7.- experimentación (si fuera posible)

8.- coherencia … la interpretación no produce contradicción (consistencia + plausibilidad)

9.- analogía … si un FR produce un efecto, otro similar también lo producirá

FACTORES DE CONFUSIÓN

Un factor puede mostrar diferentes tipos de relación con una enfermedad. Hablaremos de independencia cuando no exista asociación estadística entre ambas (se acepta la Ho, RR= 1). Sin embargo, la asociación estadística no implica necesariamente causalidad. 

Los estudios observacionales, a diferencia de los experimentales, en los que se puede elegir las características de los individuos que forman parte, incluyen a sujetos de dudosa comparabilidad entre ellos, dada las diferencias en cuanto a edad, sexo, clase social, otras exposiciones relacionadas con la enfermedad de estudio, etc. Todos estos factores pueden distorsionar la relación estudiada. Dos características pueden asociarse entre si cuando ambas se asocian a una tercera. En este caso la asociación no será causal. Una determinada asociación (o la ausencia de la misma) puede ser debida a la asociación entre el factor de estudio y el efecto de una tercera variable, denominada factor de confusión. 

Así, al comparar una relación exposición-efecto en dos muestras no idénticas (edad, sexo, consumos, clase social, etc.) puede ocurrir que la asociación o su ausencia sea debida a factores de confusión. El factor de confusión puede, asimismo, distorsionar la estimación, aumentándola o disminuyéndola.

Para que sea considerado factor de confusión deberá cumplir dos requisitos:

- Ser factor causal o protector de la enfermedad de estudio.

- Estar asociado estadísticamente a la exposición de estudio.

La consecuencia será una distorsión de la estimación (RRreal RRobservado). Conocemos cuál es el RRobservado, pero ¿cuál es el RRreal?

La confusión, a diferencia del sesgo, no invalida necesariamente nuestros resultados. Si 1.-la existencia de un factor confusor es prevista en el diseño del estudio y 2.-su información es debidamente recogida, podrá 3.-controlarse y anularse la confusión en el análisis.

Estrategias para el control de la confusión: 

1.- En el diseño


Restricción de una parte de los individuos (Ej: limitar la edad)


Aleatorización , la selección aleatoria de expuestos (tratamiento) y no expuestos (placebo) permite que 
las características de los grupos se distribuyan de igual manera.


Apareamiento, especialmente utilizado en estudios de casos y controles (género y edad, habitualmente).

2.- En el análisis 


Estandarización de tasas, método directo e indirecto

Estratificación, analizado la muestra por separado en categorías de género o edad; permite la estimación del RR en los estratos (verificando la interacción) el cálculo del RRcrudo y del RRajustado según el método de Mantel-Haenszel..

Modelos estadísticos (regresión logística, lineal, de Cox, etc.) que permiten calcular el RRajustado por varios factores de confusión.

Tras el análisis definiremos la confusión: RRajustado RRcrudo.

INTERACCIÓN O SINERGIA

Hammond, Selikoff y Seidman (Ann N Y Acad Sci, 1979; 330: 473‑490) estudio de seguimiento realizado sobre 8.220 varones expuestos a amianto, comparando con otra cohorte de 73.763 obreros varones. 









Cáncer de pulmón











Tasa incidencia anual * 100.000 

Nunca expuestos al amianto ni fumadores: 


  
  11.3 

Expuestos no fumadores:





  58.4 

Fumadores nunca expuestos:





122.6 

Fumadores expuestos:






601.6 

Efecto diferente en presencia de otra variable: RR1 RR2 RR3….

Una vez verificada la existencia de la interacción interesa resaltarla, nunca calcular una estimación global o ajustada, e investigar la explicación biológica subyacente.

SESGO O ERROR SISTEMATICO

Sesgo, error en el método, variación en la medición debida a causas distintas del azar, haciendo que los resultados se aparten de la realidad y cuestionando la validez del estudio.

Únicamente pueden controlarse en el diseño del estudio (los factores de confusión pueden ser controlados en el análisis).

SESGO DE SELECCION

Ocurre en el diseño, al elegir la muestra, cuando son incluidos algunos sujetos y otros no. En consecuencia, los sujetos de la muestra son diferentes de los de la población objetivo o diana.

Sesgo de selección: Distorsión en la estimación de un efecto, debido a la manera de elección de los sujetos de la muestra: Sesgo de Berkson, la no representatividad de los controles, la de los casos, pertenencia a un grupo, efecto del trabajador sano, pérdidas en el seguimiento, etc.

SESGO DE INFORMACION

O sesgo de observación. Ocurre en la recogida de los datos. Es el error en la medición o en la clasificación de los individuos. Se da, por tanto, una vez finalizado el proceso de selección de los individuos. Sospecha de la exposición, sospecha de la enfermedad, de memoria, por el cuestionario, por el entrevistador, por los no respondentes, etc.

Sesgo por mala clasificación: El instrumento para la clasificación de la exposición, o de la enfermedad, no es exacto, no es 100% sensible y específico. Ejemplos: 1) La pérdida de fiabilidad de los certificados de defunción en cuanto a la calidad de la información recogida (parada cardiorrespiratoria), 2) La dificultad de conocer con exactitud las exposiciones ambientales de un individuo. Ambas pueden ocurrir, además, simultáneamente, con lo que habrá sujetos mal clasificados tanto en relación con la exposición como con la enfermedad. La estimación se infravalora (su RR se acerca a la unidad).

9. EL CRIBADO O SCREENING

Bases bioestadísticas aplicadas a una prueba (test): sensibilidad, especificidad y valor predictivo

	
	
	Enfermedad 
	

	
	
	Sí 
	No
	

	Prueba
	+
	a
	b
	a+b

	
	-
	c
	d
	c+d

	
	
	a+c
	b+d
	T


a: verdaderos positivos 

b: falsos positivos

c: falsos negativos 

d: verdaderos negativos

La sensibilidad de una prueba es la probabilidad de dar positivo condicionada a tener la enfermedad S = P(+/E). En la tabla anterior: 
[image: image11.wmf]c

a

a

+


La especificidad de una prueba es la probabilidad de dar negativo condicionada a no tener la enfermedad E = P(-/Ê). En la tabla anterior: 
[image: image12.wmf]d

b

d

+


El valor predictivo de una prueba positiva es la probabilidad de estar realmente enfermo condicionado a dar positivo VP+ = P(E/+). En la tabla: 
[image: image13.wmf]b

a

a

+


A partir del teorema de Bayes podemos estimar el valor predictivo a partir del conocimiento de la prevalencia, la sensibilidad y la especificidad

VP+ = P(E/+) = 

P(+/E) · PE           

P(+/E) · PE + P(+/Ê) · PÊ

donde:
P(+/E) es la sensibilidad


PE es la probabilidad de estar enfermo o prevalencia

P(+/Ê) es la probabilidad de dar positivo condicionado a no estar enfermo o probabilidad de dar un falso positivo (igual a 1 menos la especificidad) y 


PÊ es la probabilidad de no estar enfermo

EJERCICIOS

Ejercicio práctico 1º: 

En 1947, Richard Doll y Bradford Hill, emprendieron un estudio, investigando los hábitos de fumar entre pacientes hospitalizados en Londres entre 1948 y 1952 con cáncer de pulmón y otras enfermedades. Se incluyeron 1357 varones con cáncer de pulmón y otros tantos controles. La siguiente tabla nos muestra la frecuencia de fumadores y no fumadores. 

	Cigarros/día
	C. pulmón
	Otras enferm.
	OR
	RA %

	
	
	
	
	

	Ninguno
	7
	61
	
	

	1 a 4
	49
	91
	
	

	5 a 14
	516
	615
	
	

	15 a 24
	445
	408
	
	

	25 a 49
	299
	162
	
	

	50 ó más
	41
	20
	
	

	total fumadores
	1.350
	1.296
	
	

	
	
	
	
	

	TOTAL
	1.357
	1.357
	
	


Qué tipo de diseño te sugiere? Discute las ventajas que puede aportar respecto a otros diseños. ¿Desventajas? Completa las casillas vacías de la tabla calculando las razones de odds tomando como referencia a los no fumadores.

Ejercicio práctico 2º: 

Tras la evidencia del primer estudio, en octubre de 1951 Doll y Hill remitieron a todos los médicos colegiados en Inglaterra y Gales un cuestionario en el que se recababa información referente al consumo de tabaco. A partir de ese momento investigaron las causas de muerte de ese colectivo. Pretendían estudiar los efectos del consumo de tabaco en la salud (en la mortalidad) 

(Brit Med J, 1964; 1: 1399-1410 y 1460-1467).

Durante diez años fueron registrándose las causas de muerte de los certificados de defunción. Con respecto al cáncer de pulmón las defunciones fueron confirmadas mediante biopsia, citología u otros medios. La siguiente tabla nos ofrece la información relativa al consumo de cigarrillos y al cáncer de pulmón en varones. 

Qué tipo de estudio es? Discutir la idoneidad del diseño, ventajas y desventajas. Completar las casillas vacías comenzando por la incidencia. Calcular los riesgos relativos tomando como referencia a los no fumadores. Calcular los excesos de riesgo y riesgos atribuibles en porcentaje tomando también como referencia a los no fumadores. ¿Sirvió este estudio para confirmar una relación causa-efecto?

	Cigarros/día


	Cáncer de pulmón


	Años - Personas


	Incidencia  * 1000


	RR


	Exceso de riesgo


	RA %



	
	
	
	
	
	
	

	Ninguno
	3

3

42.857

0,07

1

-

-

22

38.596

0,57

8,14

0,50

87,7

54

38.849

1,39

19,86

1,32

95,0

57

25.110

2,27

32,43

2,20

96,9

133

102.555

1,30

18,53

1,23

94,6

10

41.667

0,24

3,43

0,17

70,8

 

 

 

 

146

187.079

0,78

11,15

0,71

91,0


	42.857
	
	
	
	

	1 a 14
	22
	38.596
	
	
	
	

	15 a 24
	54
	38.849
	
	
	
	

	25 ó más
	57
	25.110
	
	
	
	

	total fumadores
	133
	102.555
	
	
	
	

	ex-fumadores
	10
	41.667
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	TOTAL
	146
	187.079
	--
	--
	--
	--

	
	
	
	
	
	
	


Ejercicio 3º: 

En muchas empresas, principalmente del sector servicio, se vienen desarrollando, dentro de los reconocimientos periódicos de salud de los trabajadores, programas de prevención secundaria que incluyen pruebas de detección precoz de diversos tumores: mama femenina, cuello de útero, colon, próstata, etc.

A la luz de lo que se ha visto en esta unidad de epidemiología, y añadido lo visto en la unidad de vigilancia de la salud, hacer una evaluación crítica al respecto.

BIBLIOGRAFÍA

Bibliografía básica recomendada

JH Abramson. Métodos de estudio en medicina comunitaria. Una introducción a los estudios epidemiológicos y de evaluación. Ed. Díaz de Santos. Madrid, 1990.

A Ahlbom. Fundamentos de epidemiología. 2000.

De Irala J, Martínez-González MA, Seguí-Gómez M. Epidemiología Aplicada. Barcelona: Ariel, 2004.

B MacMahon, D Trichopoulos. Epidemiología. Ed. Marsan, 2000.

	Cigarros/día


	Cáncer de pulmón


	Personas-años


	Incidencia  * 1000


	RR


	Exceso

de riesgo


	RA %



	
	
	
	
	
	
	

	Ninguno
	3
	42.857
	0,07
	1
	-
	-

	1 a 14
	22
	38.596
	0,57
	8,14
	0,50
	87,7

	15 a 24
	54
	38.849
	1,39
	19,86
	1,32
	95,0

	25 ó más
	57
	25.110
	2,27
	32,43
	2,20
	96,9

	total fumadores
	133
	102.555
	1,30
	18,53
	1,23
	94,6

	ex-fumadores
	10
	41.667
	0,24
	3,43
	0,17
	70,8

	
	
	
	
	
	
	

	TOTAL
	146
	187.079
	0,78
	11,15
	0,71
	91,0

	
	
	
	
	
	
	


	Cigarros/día
	C. pulmón
	Otras enferm.
	OR
	RA %

	
	
	
	
	

	Ninguno
	7
	61
	1,00
	-

	1 a 4
	49
	91
	4,69
	79

	5 a 14
	516
	615
	7,31
	86

	15 a 24
	445
	408
	9,50
	89

	25 a 49
	299
	162
	16,08
	94

	50 ó más
	41
	20
	17,86
	94

	total fumadores
	1.350
	1.296
	9,08
	89

	
	
	
	
	

	TOTAL
	1.357
	1.357
	8,71
	89
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