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Objetivos educacionales

QO Establecer las diferencias entre estudios epidemiol6gicos descriptivos y analiticos.

QO Interpretar estudios epidemioldgicos de cohortes y de casos y controles, sefialar sus
ventajas y desventajas y su utilizacion.

O Programar estudios epidemiolégicos y reconocer la importancia de una buena seleccion
de los expuestos y no expuestos y de los casos y los controles.

O Aplicar las medidas de comparacidn riesgo relativo y odds ratio, riesgo absoluto y
comprender el sentido de los intervalos de confianza.

O Reconocer la importancia de las medidas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo.
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Estudios epidemiologicos

La epidemiologia estudia la distribucion y las causas de las enfermedades de la poblacion.
Los estudios epidemioldgicos se dividen en:

O descriptivos (evaldan la distribucion), y
O analiticos (evalUan las causas).

Estudios descriptivos

Se pueden clasificar a su vez en:

O individuales, o
O de poblacion.

Estudios individuales

Reporte de casos: para enfermedades raras y nuevas una buena descripcién de un caso
0 de pocos casos puede tener mucho valor. Describen las caracteristicas de la afeccion, su
sintomatologia, evolucién, respuesta a un tratamiento, pronéstico y hasta pueden esta-
blecerse hipotesis causales.

Serie de casos: el reporte de casos se programa con anticipaciéon y se releva un nidmero
importante de pacientes.

Los instrumentos fundamentales para este tipo de estudios son buenas historias clinicas
de los pacientes. Un ejemplo ha sido la descripcion de raras localizaciones de infecciones
por Pneumocistis carinii, en grupos de hombres homosexuales en Estados Unidos, que
llevé por sucesivos pasos y estudios al descubrimiento del VIH y del SIDA.

Estudios poblacionales

Analisis de la situacion de salud: se relevan datos de una poblacion determinada v,
mediante los registros disponibles, se describen sus caracteristicas relacionadas directa o
indirectamente con la salud y la enfermedad. Se deben incluir como caracteristicas no solo
los datos propios de la salud (morbilidad, mortalidad, mortalidad infantil, recursos para la
atencion de la salud), sino también los datos del saneamiento ambiental (agua potable,
excretas, contaminacion de efluentes) y de la situacién socioecondmica cultural (nivel de
ingreso, situaciones de inequidad, trabajo, vivienda y su equipamiento, escolaridad de los
habitantes, participacion en el diagndstico y tratamiento de problemas comunitarios).

Si no se tienen en cuenta todos estos datos el andlisis de la situacion de salud no propor-
cionara la informacion necesaria para lograr cambios.

Un tipo especial de estudios descriptivos poblacionales son los de correlacion, denomi-
nados también ecoldgicos, en los que se trata de correlacionar en distintos paises o
regiones la presencia simultanea de un factor de riesgo y una afeccion, con base en los
registros existentes.
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Un ejemplo: estudio sobre la alimentacion con alto contenido de grasas saturadas e infar-
to agudo de miocardio (Estudio comparativo de varios paises de Europa).

El problema que plantean estos estudios es la posibilidad de que existan multiples varia-
ciones que interfieran en la relacién entre el factor de riesgo y la enfermedad o dafio. De
todas maneras sirven como inicio de investigaciones causales.

Estudios transversales: se los denomina también de poblacidn. La recolecciéon de los
datos se realiza mediante un interrogatorio a toda una poblacion o a una muestra
representativa, de una serie de caracteristicas de las personas y el medio ambiente
junto a presencia en esas mismas personas de patologias o factores de riesgo.
Ejemplo: se quiere analizar la relacion entre el habito de fumar y la aparicién de can-
cer de pulmdén o bronquitis crénica. El relevamiento de datos incluira el factor de
riesgo (habito de fumar), las patologias que se buscan, otras patologias y otras carac-
teristicas que podrian influir.

Los estudios de poblacién no permiten inferencias causales, ya que los datos se toman
al mismo tiempo y por lo tanto no se puede asegurar que un factor sea anterior a otro.
De cualquier manera son muy utiles porque sefialan relaciones importantes entre di-
ferentes factores y permite el enunciado de hipodtesis causales, que deben ser estudia-
das con otros medios.

Estudios analiticos

Son los estudios basicos de la epidemiologia. Se los divide en:

0 experimentales,y
O observacionales.

Estudios experimentales

Cuando se quiere relacionar una probable causa con un efecto lo mejor seria realizar un
estudio experimental en donde el investigador maneja todas o casi todas las situaciones
que se pudieran presentar.

Por ejemplo: si se quiere analizar las ventajas de un nuevo tratamiento que podria mejo-
rar o curar una enfermedad en forma mas eficaz que un tratamiento tradicional, un expe-
rimento seria lo mas adecuado. Para que sea ético deben existir dudas fundadas sobre el
efecto del nuevo tratamiento, ya que al grupo control no se le aplicara.

Por ejemplo: cuando se estudio la relacion entre rubéo-
la en el embarazo y rubéola congénita; un experimen-

En la mayor parte de las to que tomara mujeres embarazadas susceptibles a la

situaciones epidemiolégicas, rubéola y les hiciera contraer la rubéola a un grupo y
no es posible hacer experimentos = a otro dejarlo como control, no era posible por razo-
por razones éticas. nes obvias.

En otros casos; si una droga ya tiene datos objetivos para
considerarla eficaz no se puede privar de esa droga a los
pacientes que formarian parte del grupo control.
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La epidemiologia tiene todo el poder de analizar lo que podriamos llamar los “experi-
mentos naturales”: es decir la observacioén, sin intervencion del investigador, de lo que
sucede en la poblacién con la relacién de factores de riesgo y efectos o enfermedades.

Estudios observacionales

Disefios individuales y de poblacion.

Estudios analiticos observacionales individuales

0 estudios de cohorte,
0 estudios de casos y controles.

Estudios de cohorte

Por ejemplo: la hipdtesis que queremos estudiar es que los hijos de madres analfabetas
tienen mayor proporcién de hijos menores de 2 afios con desnutricion. Una forma de
comprobar la hipotesis seria tomar a un grupo de madres analfabetas a partir del naci-
miento de un hijo y seguir a los nifios durante 2 afios para conocer el porcentaje de hijos
desnutridos (al que podriamos llamar también riesgo de desnutriciéon). Al mismo tiempo
hay que tomar a otro grupo de madres que no sean analfabetas y también seguir a los
hijos durante 2 afios.

Tomamos 2 cohortes que se diferencian entre si por su educacion. Se demostraria la posi-
ble relacién causal si el riesgo de tener hijos desnutridos fuera significativamente mayor
en el grupo de madres analfabetas.

Lo ideal en este estudio es que las madres sélo se diferencien en si son analfabetas o no.
Pero este ideal es muchas veces dificil de alcanzar, ya que el analfabetismo puede estar
relacionado con otras variables que también podrian tener que ver con la desnutricion de
los nifios (variables confundidoras).

Limitaciones de los estudios de cohorte
0 Los estudios de cohorte tienen menos potencia metodoldgica porque no se pue-
den controlar todas las variables como en los estudios experimentales.

0 El estudio planteado exige dos afios de seguimiento a cada nifio. Si el estudio pre-
tendia encontrar factores de riesgo para implementar un programa preventivo en
los grupos de mas riesgo tardara demasiado tiempo en tener resultados operativos.

0 Alto costo del seguimiento de las personas.

0 Posibilidad que haya abandonos, que podria tener motivos relacionados con el
factor o con el efecto.

[0 Posibilidad de que a lo largo del estudio cambien los criterios diagnoésticos (en ese
caso se debe seguir respetando las definiciones establecidas al principio).

0 Otra desventaja es el llamado sesgo del observa-
dor: la persona que realiza el seguimiento conoce
la distribucion de las personas en expuestos o no  L0S estudios de cohorte son muy
expuestosy la hipotesis del trabajo. Para evitar este Gtiles para factores de riesgo

sesgo las definiciones deben ser muy claras y obje- . .
tivas, y si fuera posible, el observador no deberia Diqposidloniss 2080 BaTHNEE,

conocer la distribuciéon (mecanismo de ciego).
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. Por ejemplo, si se quiere conocer si la exposicion fami-

En los estudios de cohorte se liar en talleres o fabricas donde se manipula plomo
parte de la exposicién o factor de  puede provocar un aumento intoxicaciones por el me-
riesgo, coN Un grupo expuesto y tal en los nifios, costara mucho encontrar personas ex-

t i | . puestas si se busca en la poblacién general pero si se
otro control'y se 10s Sigue para toman las familias de los trabajadores de una fabrica

observar la aparicion de un que manipulan plomo como los expuestos, el nimero

efecto, enfermedad o dafio. necesario de casos se obtendra mas facilmente. En este
caso los controles podrian ser trabajadores de la mis-
ma fabrica que no tengan contacto con plomo.

—Figura 1 —
Esquema de un estudio de cohortes

Caracteristica que se estudia

Expuestos — Con enfermedad

No expuestos Sin enfermedad

En la Tabla siguiente esto puede verse con mas facilidad. Se presentan los datos (cifras
ficticias) sobre hijos desnutridos de madres analfabetas.

—Tabla 1 -
Analfabetismo en la madre y su relacion con la desnutricion
de los hijos antes de los 2 afios (las cifras son ficticias)

Hijo desnutrido

Sl NO

Madre 12 28

Analfabeta 8

Total 20

El riesgo de una madre analfabeta de tener un hijo

Las cifras de los estudios de desnutrido es igual a 12/40= 0,3 lo que es igual al
. . o)
cohorte se analizan mediante la 30%.

. ) ) El riesgo de la madre no analfabeta es 8/120= 0,067
busqueda del riesgo relativo. 0 6,7%.
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Riesgo Relativo es el riesgo de los que tienen el factor de riesgo o exposicion dividido el
riesgo de los que no lo tienen. En este caso seria 30%/6,7%= 4,47. Mas adelante veremos
que significado tienen estas cifras.

Estudio de casos y controles
El otro estudio analitico observacional es el de casos y
controles. En los estudios de casos y

: g : controles se parte de los casos
En la misma poblacion anterior detectamos aquellos )
nifios menores de 2 afios desnutridos (en un centro de y no del factor de riesgo.
salud, en el hospital o mediante un recorrido casa por
casa pesando y midiendo a los nifios). Esos seran nues-
tros casos. Luego buscamos un grupo de nifios controles que tengan en lo posible las
mismas caracteristicas que los casos pero que no estén desnutridos. En los 2 grupos inves-
tigamos la escolaridad de las madres y las clasificamos en analfabetas o no analfabetas.
Con estos datos se arma una tabla igual a la Tabla 1 pero que se analiza desde los casos
hacia el factor de riesgo estudiado o sea al revés de los estudios de cohorte; lo que compa-
ramos es la proporcion de madres analfabetas entre los hijos desnutridos con la propor-
cion de madres analfabetas entre los nifios normales. Es decir se va desde el efecto, dafio
o enfermedad, hacia las posibles causas.

— Figura 2 —
Esquema de estudio de casos y controles

Caracteristica que se estudia

Expuestos == 3 Con enfermedad

No expuestos Sin enfermedad

Lo podemos ver mas claramente en la Tabla 2.

— Tabla 2 —
Analfabetismo de las madres
segun desnutricion o no de los nifios

Hijo desnutrido
Si NO

Madre 12 9

Analfabetas 8 71

Total 20
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Primero, se diagnostica desnutricion en 20 nifios menores de 2 afios y se busca un grupo
control de nifios con caracteristicas similares a los otros en cuanto a edad, sexo, condicién
socioecondmica pero que no sean desnutridos. Se detecta en los 100 nifios el factor que
estamos estudiando: el alfabetismo de la madre. Puede verse que de los 20 desnutridos,
12 madres eran analfabetas y 8 no; y que de los 80 del grupo control sélo 9 eran analfabe-
tasy 71 no.

El analisis de estas cifras se hace calculando el Odds Ratio que mide la razén de expues-
tos sobre no expuestos entre los casos dividido la misma razén entre los controles. Esto es
complicado y en la practica lo que se hace es una division que lleva:

0 en el numerador el producto de los casos que cumplen las condiciones que confirman
la hipotesis (madre analfabeta hijo desnutrido x madre no analfabeta hijo no
desnutrido);

O en el denominador el producto de aquellos casos que estan en contra de la hipotesis
(Madre analfabeta hijo no desnutrido x madre no analfabeta hijo desnutrido).

12x71

O sea =11,8

X8

El Odds Ratio es 11,8

Mas adelante veremos que significado darle a esta cifra.

Tienen la ventaja que dan datos bastante
Utiles en poco tiempo y con bajo costo. Tam- Los estudios de casos y controles

bién se pueden estudiar otros factores de
riesgo en ambas poblaciones.

Limitaciones de los

son especialmente utilizados
cuando el numero de casos
es poco frecuente.

estudios de casos y controles

O

Una de las dificultades que plantean es

que en la mayor parte de estos estudios tanto el factor de riesgo (o exposicién) como
el efecto, enfermedad o dafio ya han sucedido y generalmente no han sido registrados
por los investigadores siendo dificil que se hayan seguido definiciones estrictas de los
elementos en juego (definicidon de analfabetismo y desnutricién). También podria
suceder que la relacion temporal entre el factor y el efecto no esté claray por lo tanto
no puede establecerse una relacidn causal cierta.

Si los datos dependen de lo que aporten los participantes puede aparecer el sesgo
del recuerdo. Esta probado que recuerdan mas los enfermos que los sanos en relacion
a una dolencia. Por ejemplo: los familiares de los nifios intoxicados con plomo van a
recordar con mas facilidad la exposicion al metal que la familia de los nifios sanos. A
esto se le llama sesgo del recuerdo.

Al igual que pasa con los estudios de cohorte se puede presentar el sesgo del
observador que si conoce la hipdtesis y quiénes son los enfermos, inconscientemente
va a clasificar a los casos dudosos como expuestos. Para evitar este sesgo se recomienda
que el observador no conozca la condicién de caso o control de las personas del estudio.

También aqui la forma de diagnoéstico puede variar con el tiempo y en diferentes
centros de diagnostico y tratamiento. Se recomienda ser muy preciso en las definiciones
operativas para el estudio.

Otro problema que afecta a los estudios de casos y controles es lograr que los casos y
los controles sean comparables en muchas de sus variables. El mejor estudio seria tener
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como casos a todos los diagnosticados durante un tiempo, en un lugar (debe haber
excelentes registros de enfermedad o dafio) y utilizar como controles a una muestra
representativa de la poblacién sana.

Esto quizas podria hacerse en algunos paises con sistemas de registro muy depurados,
pero no es lo comun en paises como el nuestro, salvo en algunos centros de atencion
en contacto muy directo con la comunidad de atenciéon que podrian tener detectados
todos los casos y los controles saldrian de la misma poblacion. Pero probablemente el
numero de casos serd escaso y no permitira resultados significativos.

Una opcion interesante es basarse en los casos hospitalarios. Un servicio especializado
puede detectar la totalidad de los casos de una patologia que se acerquen al hospital.
Y los controles pueden ser una muestra de pacientes de otras patologias o que concurran
para examenes en salud. En este caso es posible que los controles sean similares a los
casos en cuanto a condiciones socioecondmicas, y que provengan del mismo radio
geografico. Pero esto hay que controlarlo.

0 También es probable que los controles (pacientes) hospitalarios sean mas colaborativos
que las personas sanas de la comunidad. Esto evita el sesgo del rechazo.

Pero puede suceder que las personas que concurren a un hospital tengan algunos
factores de riesgo en mayor proporcidon que los que no concurren; esto va a subestimar
la relacion entre el factor de riesgo o exposicion y el dafio o enfermedad. Por ejemplo:
si se quiere relacionar el sindrome de muerte subita del lactante con el consumo de
tabaco de los padres y se toman como casos los nifios que padecieron ese sindrome
detectados en el hospital y como controles otros lactantes atendidos por distintas
patologias, puede suceder que en los controles aparezca una proporcion mas alta de
consumidores de tabaco que lo que habria en la poblaciéon general, consumo que esta
relacionado con enfermedades respiratorias en los nifios. Esto va a disminuir la fuerza
de la asociacion.

Para evitar este sesgo se podrian tomar como controles a familiares o vecinos que no
tienen la patologia en estudio. Esto vale la pena pero aumenta el trabajo, el tiempo y el
costo de la investigacion.

El nimero de controles por cada caso puede variar de un estudio a otro. Si el nUmero de
casos es grande con un numero igual de controles es suficiente. Pero, como sucede la mayor
parte de las veces, los casos son pocos y se aconseja que los controles sean el doble, el triple
y hasta el cuadruple. En el ejemplo de muerte stbita se tomaron 4 controles por cada caso.

Cuando el numero de los participantes en el estudio es grande se puede esperar que
variables como edad, sexo o condicibn econémica se distribuyan en una proporcién pare-

cida en los casos y los controles.

Pero si los participantes son pocos, esta condicidon no siempre se cumple. En el ejemplo

puede suceder que los nifios del sindrome de muerte stbita sean todos menores de 3 meses

y que los controles tengan entre 3y 6 meses. Las conclu-

siones que se sacan del estudio estaran ciertamente

sesgadas. Para evitar el problema se aconseja estratificar Los estudios de cohorte son
por las variables méas importantes los controles en relacion , .-
a los casos: por cada caso de muerte stibita se toman 1 0 2 mas_ utiles cuando el factor
controles del mismo rango de edad, sexo y grupo de riesgo es poco frecuente
socioeconomico. El resultado final mejora la fuerza de la Los estudios de caso y control
asociacion pero esas variables no pueden ser tenidas en son mas Gtiles cuando la

cuenta en el andlisis final. ; .
consecuencia posible

Como el disefio del estudio, salvo en estudios con base €s poco frecuente.
poblacional, toma a un grupo de controles en forma
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arbitraria, no son Utiles para conocer la incidencia o prevalencia de las enfermedades.
En cambio si se pueden estudiar varios factores de riesgo o exposiciones.

Estudios retrospectivos y prospectivos

Como la mayor parte de los estudios de casos y controles se hacen con datos retros-
pectivos (es decir el observador conoce datos de factores de riesgo o exposiciones y de
efectos, o dafios o enfermedades que ya sucedieron), en muchos lugares se considera
todavia a estos estudios como retrospectivos.

Lo mismo sucede al revés con los estudios de cohorte, a los que se consideran como
prospectivos.

Pero esto no es siempre asi. Hay estudios de casos y controles que toman cada caso a
medida que van sucediendo, les asigna uno o mas controles y analiza la totalidad. Esto
tiene la ventaja de que el observador puede recabar la informacién en forma directa y
controlada.

Por ejemplo: un estudio que realizamos en el Hospital Ricardo Gutiérrez sobre factores de
riesgo de Sindrome Urémico Hemolitico donde se tomaron en forma prospectiva todos
los casos de SUH; cada caso se apared con un control de la misma edad, nivel socioeconémico
y zona de vivienda; un mismo observador interrog6 a todos los participantes sobre los
posibles factores de riesgo. Fue un estudio de casos y controles prospectivo.

También puede haber estudios de cohortes que toman datos del pasado tanto de exposi-
ciones como dafio. Es famosa una investigacion sobre los soldados expuestos en la guerra
al gas mostazay la relacion con trastornos de salud. Se tenian datos muy precisos sobre los
soldados expuestos y se analizaron los registros médicos de ellos y de un grupo de solda-
dos no expuestos.?

Estudios analiticos observacionales de poblacion

Estos estudios no son comunes. Sin embargo, son los que mas expresan la potencia de la
epidemiologia para aplicar a la salud de la poblacién.

Ejemplo: en una localidad donde se ha instalado una industria que podria contaminar el
medio ambiente con problemas de salud para la poblacién, se hace un estudio de inciden-
cia de alguna enfermedad especifica durante un periodo anterior y otro posterior a la
instalaciéon de la industria. También se puede comparar con una localidad cercana que
tuviera tasas parecidas de la enfermedad que se busca.

También con este tipo de estudio se puede evaluar una nueva vacuna, que por alguna
razén se hubiera aplicado en una ciudad y no en otras.

Pero este tipo de estudios tienen variables confundidoras y muchas veces no se puede
lograr conclusiones definitivas. Por lo que se busca hacer estudios experimentales de po-
blacién donde los investigadores puedan controlar mejor las variables.

! Nota: Se recomienda la lectura de las citas 4 y 7 que son el informe de dos trabajos excelentes
de investigacion epidemiolégica, uno de casos y controles y otro de cohortes. Estan en la
Biblioteca de la SAP.
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Medidas de comparacion

Interpretacion del Riesgo Relativo y de Odds Ratio

El riesgo relativo (RR) y el odds ratio (OR) son medidas de comparacidn entre 2 grupos
de variables.

Se trata de una division entre el riesgo del grupo ex-
puesto de tener el evento sobre el riesgo del grupo no El riesgo relativo mide la

expuesto. . , aparicion de una enfermedad
Si los 2 riesgos fueran iguales el resultado seria 1. )
Si el grupo expuesto tiene mas riesgo el resultado sera 0 evento entre 2 poblaciones
mayor a 1. _ _ que tienen diferentes
Si el grupo no expuesto tiene mas riesgo el resultado caracteristicas o exposicic’)n.

sera menor a 1.

Como puede apreciarse el término riesgo no significa

peligro, ya que hay exposiciones que pueden ser beneficiosas para la salud (podriamos
llamarlas factores de proteccién), como por ejemplo las vacunaciones, la educacion para
la salud o los programas de pesquisa.

Cuando se calcula el riesgo relativo siempre se acompafia de una medida de dispersion: el
intervalo de confianza 95%. (IC). Es decir como lo que se esta tomando no es la totalidad
de una poblacién sino una parte de ella, seria posible que si se hace otro estudio distinto
de esa poblacion, el resultado fuera diferente. Los intervalos de confianza dependen de la
fuerza del riesgo relativo y de la cantidad de personas que entran en el estudio.?

Los intervalos de confianza 95% miden la probabilidad de que el 95% del RR verdadero
de una poblacién se encuentre entre 2 cifras.

O Siel RR es mayor que 1y la cifra mas baja de IC 95% también es mayor que 1, significa
que existe alta probabilidad de que exista un verdadero riesgo positivo.

0 Con RR mayor que 1y la cifra més baja del IC 95% es menor a 1 existe una probabilidad
no despreciable de que el verdadero riesgo sea 1 0 aun menor. Por lo tanto ese riesgo
relativo no es significativo.

0 No es significativo si el RR es menor que 1y el IC 95% es 1 o menor.

Si bien el odds ratio (en Espafia y en México lo llaman razon de momios) tiene una

connotacion diferente, su interpretacion es la misma que la del riesgo relativo.

0 Sies mayor que 1y el intervalo de confianza mas bajo es también mayor a 1 tiene
significacion estadistica.

0 Lo mismo seria significativo si el OR es menor a 1 y su IC més alto es también
menor a 1.

0 En cambio no son significativos cuando los intervalos de confianza estan en el
lado contrario al 1 del que esta el odds ratio.

2 Nota: no se especificara aqui la forma de calcular el intervalo de confianza, que puede ser leido
en tratados de estadistica.
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Esto es igual al riesgo relativo.

Por ejemplo:
RR o OR 2,4 (IC 95%1,3-3,7) significativo
RR o OR 0,7 (IC 95% 0.55-0,86) significativo
RR o OR 2,4 (IC 95% 0,8-3,2) no significativo
RR o OR 0,7 (IC 95% 0,5-1,24) no significativo

Riesgo absoluto (RA) y NUumero Necesario para Tratar (NNT)

El riesgo absoluto (también llamado atribuible) es la diferencia numérica o porcentual
entre el riesgo que tienen los expuestos de tener una consecuencia menos el riesgo de los
no expuestos de tener la misma consecuencia y significa la frecuencia que tendria un
efecto o enfermedad si no existiera la exposicion que estamos evaluando, o sea, si todos
tuvieran el mismo riesgo que los no expuestos.

En los estudios experimentales de tratamiento, (evaluacion de nuevas drogas o méto-
dos) el riesgo absoluto porcentual se utiliza para calcular el nUmero de casos que
deben ser tratados para conseguir un efecto beneficioso, que se calcula como la inver-
sa de ese riesgo.

Por ejemplo: Los tratados con una droga tienen un 70% de mejoria; los no tratados un
55%. El riesgo absoluto seria 70% menos 55% = 15%.

El Numero necesario para tratar (NNT) seria = 1/RA; o sea 1/15 = 6,6.

Es decir que para obtener un efecto beneficioso con la droga se deben tratar entre 6y 7
personas.

De la misma manera se puede calcular el Nimero de casos necesario para que se produzca
un efecto adverso o NUmero necesario para dafiar (NND).

Por ejemplo: si con la misma droga se produce un efecto adverso en el 10%; y en los
controles ese mismo efecto se da en el 2%, el riesgo absoluto seria 10-2 = 8.

El Numero necesario para dafiar (NND) seria 1/RA, o sea 1/8 =12,5.

Como puede verse el NNT es la mitad del NND; por lo tanto la droga es eficaz y consigue
efectos beneficiosos, a pesar de que también produce efectos adversos. Faltaria conocer
que son los beneficios y cuales los efectos adversos, para pensar en indicar la droga.
Esta forma de interpretar los resultados de los estudios, se desarrollé a partir de los avan-

ces de la Epidemiologia Clinica. Pueden ser profundizados en textos y articulos de Medici-
na Basada en Evidencias.
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Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo

En toda poblacién hay personas que sufren determinada enfermedad y otros no. Los
métodos de diagnéstico se han mejorado mucho en los Ultimos afios, pero es evidente
que algunos métodos no detectan la totalidad de los enfermos (hay falsos negativos) y a
su vez sefialan como enfermos a personas sanas (falsos positivos).

Para su diagndstico muchas enfermedades tienen patrones de oro, lo que significa que
detectan la totalidad de los casos verdaderos y descartan todos los sanos.

Pero muchas veces esos patrones de oro son hallazgos de autopsia o de biopsias, o de
técnicas muy sofisticadas de diagndstico que no estan disponibles en algunos lugares. Por
esta razdn se buscan técnicas mas simples y aplicables y mediante estudios se las compara
con el patrén de oro para conocer su valor como diagnéstico.

Sensibilidad (S) de una prueba es su capacidad para diagnosticar como enfermo a los
verdaderamente enfermos. Si decimos que la sensibilidad es del 90%, sefialamos que de
100 enfermos diagnosticamos 90 y que 10 son falsos negativos.

Especificidad (E) de una prueba es su capacidad para seflalar como sanos a las personas
verdaderamente sanas. Si es del 90% significa que 90 de cada 100 personas sanas, la prue-
ba las reconoce asi y que 10 son clasificadas como falsos positivos.

El Valor Predictivo Positivo (VPP) es la proporciéon de personas que padecen la enfer-
medad entre aquellos a los que la prueba les dio positiva.

Valor Predictivo Negativo (VPN) es la proporcidon de personas sanas entre el total que
la prueba dio negativa.

— Tabla 3 —
Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo de una prueba

Prueba Enfermedad

Positiva a+b

Negativa c+d

Total a+b+c+d

Sensibilidad: a/a+c a: Verdaderos positivos TR
Especificidad: d/b+d b: falsos positivos Los valores de sensibilidad y
Valor Predictivo Positivo: a/a+b  c: falsos negativos especificidad dependen de la
Valor Predictivo Negativo: d/c+d d: verdaderos negativos capacidad de la prueba.

Los VPP y VPN dependen ademas
de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion.
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Cuando la patologia es de baja prevalencia, con altos niveles de Sy de E el VPP puede ser
muy bajo, y se requieren otras pruebas de diferente tipo aplicadas al grupo de poblacién
que dio positivo con la primera prueba. Esto significa en la practica aumentar la prevalen-
cia de la enfermedad en el grupo que se estudia.

En cambio cuando la prevalencia es baja, un VPN practicamente descarta la enfermedad.

Estos conceptos se aplican especialmente a las pruebas de pesquisa, que tienen como
finalidad detectar en la poblacion aquellos que estan enfermos pero que todavia no han
manifestado claramente la patologia. Para eso se requieren pruebas de alta S, de manera
que los falsos negativos sean pocos y ninguno, aunque no tenga tan alta E. Se requeriran
otras pruebas de diagnéstico para la deteccidon de los verdaderos enfermos.
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Ejercicio de
Integracion y Cierre

( [ 1] [ ][] [ 1] [ 1] [ ][]

Analice las siguientes situaciones y responda las preguntas:

Ejercicio 1

En un servicio de Hemoterapia, se investiga sistematicamente toda la sangre de los do-
nantes para anticuerpos antiVIH, con el método de Elisa, que tiene una sensibilidad del
99% y una especificidad del 99%. Si la prevalencia real de la enfermedad entre los dado-
res es del 2% y se examinan 5.000 muestras.

- ¢Cudles seran los valores predictivo positivo y predictivo negativo que se encuentran?

- ¢De qué manera podria aumentarse el valor predictivo positivo? Haga un comentario
general sobre la aplicacion a la clinica.

Ejercicio 2

Se ha realizado un estudio de casos y controles para observar la asociacion entre fumado-
res e infarto de miocardio (IM).

Dio los siguientes resultados:

No fumadores Fumadores (expuestos)
(No expuestos) Ndmero de paquetes por dia
1/2 1 2
Casos 32 8 40 19
Controles 3.050 509 1.078 543

- Calcule el odds-ratio de infarto de miocardio para cada uno de los grupos de fumadores,
tomando siempre a los no fumadores como referencia.

Ejercicio 3

En el afio 1987, 1.280 personas recibieron una transfusion de sangre proveniente de un
servicio de hemoterapia; de ellas, 61 desarrollaron una hepatitis B a lo largo de 2 afios de
seguimiento. Se los compard6 con 1.354 personas del mismo hospital pero que no habian
recibido transfusion, de los cuales 7 desarrollaron hepatitis B en el mismo tiempo.

- ¢Que tipo de estudio es? Explique las razones.
- ldentifique cual seria la medida de comparacion a usar y calculela.

Ejercicio 4
En Karelia (Finlandia) en 1970, fueron entrevistadas 125 mujeres casadas con infarto de
miocardio y 250 controles.
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Las preguntas estaban dirigidas a identificar mujeres con hipertension, con antecedentes
de dolor precordial y con diabetes. Los resultados se muestran en la tabla siguiente:

Casos Controles

Expuestos No expuestos Expuestos No expuestos

Hipertension 62 63 76 174
Dolor precordial n 114 7 243
Diabetes 27 98 26 224

- ¢Que tipo de estudio es? ;Que medida de comparacidn usaria?

- Calcule esa medida de comparacion para los tres factores de exposicion y haga un
comentario sobre las diferencias obtenidas.

Ejercicio 5

Es conocida la relacion entre la edad de la madre y el nacimiento de nifios con sindrome
de Down. Planee la realizacion de un estudio que pueda averiguar la influencia de la
edad del padre.

- Diséfelo y piense que variable o variables confundidoras deberia tener en cuenta y
como intentaria evitar que influyeran en el trabajo.

Compare sus respuestas con las que figuran en la Clave de Respuestas.
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Conclusiones

La epidemiologia nos permite un conocimiento de la realidad de la situacion de salud de
las poblaciones y de las profundas inequidades que se presentan en la sociedad.

Es una ciencia de las comparaciones. Requiere de informacion fehaciente y para su reco-
leccién posee técnicas especiales que permiten confiar en la validez de los datos.

El andlisis sistematico de los datos de los agentes de las enfermedades en relacién con las
personas en su medio ambiente, lleva a un mejor conocimiento de los problemas de sa-
lud.

La epidemiologia expresa siempre los resultados de los estudios en forma probabilistica,
pero con una metodologia precisa se acerca a la verdad causal de los problemas.

Es la base de las acciones en salud y su objetivo principal es la superacién de las inequidades.

La utilizaciéon de la metodologia epidemiolégica se ha extendido también a la evaluacién
de los programas y a la gestion de los recursos y de los servicios
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Clave de respuestas

. Ejercicio 1

Para resolver estas preguntas lo mejor es armar una tabla de doble entrada donde se
vuelquen los datos del enunciado. En las filas se registran los resultados de Elisa Positivo y
negativo y en las columnas la infeccién con VIH real.

El total general son las 5.000 muestras examinadas. Como la prevalencia entre los 5.000 es
del 2% el total de infectados es 100 y por lo tanto los no infectados son 4.900.

Como la sensibilidad del método es del 99% en la columna “enfermos” de los 100, 99 se
registran como Elisa positivo y s6lo 1 como Elisa negativo (falso negativo). De los 4.900
que no estan infectados, como la especificidad del método es del 99%, 4851 de las
muestras son registradas en la columna de no infectados y Elisa negativo, y 49 en los que
el resultado es Elisa positivo (falsos positivos).

El valor predictivo positivo es igual a 99 dividido 99 + 49; 0 sea 66,9% y el valor predictivo
negativo es igual a 4.851 dividido 4.851 + 1; o sea 99,98%.

Elisa Infeccion con VIH Total
Si No

Positivo 99 49 148

Negativo 1 4.851 4.852

Total 100 4.900 5.000

Esto significa que si en un servicio de Hemoterapia se toman muestras de todos lo dado-
res, con una prevalencia de la infeccion del 2%, de los 148 que den positivos para el VIH,
s6lo el 66,9% seran realmente positivos. ¢Le diria Ud. a todos los positivos que se ha
encontrado la prueba positiva y que probablemente estén infectados con VIH, con una
posibilidad del 33,1% de falsos positivos?

Con respecto a los negativos, el altisimo valor predictivo negativo, permite afirmar, sin
otra prueba y con probabilidad de 99,98% que aquellos que tienen Elisa negativo no
estan infectados con el VIH.

A los efectos de mejorar el valor predictivo positivo se considera conveniente hacer una
nueva prueba de otro tipo, como el Western Blot, a los 148 Elisa positivos, de los cuales 99
son realmente positivos.

La prueba de Western Blot es probable que tenga no menos del 95% de sensibilidad y
95% de especificidad. Veamos como queda la tabla.

Western Blot Infectados con el VIH Total
Si No

Positivo 94 2,5% 96,5*

Negativo 5 46,5* 51,5*

Total 99 49 148

* Se trata de un ejemplo tedrico, por eso se registran decimales.
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En este caso el Valor Predictivo Positivo es de 97,4% y es evidente que estariamos autori-

zados a considerar que las personas con Western Blot positivo como infectados.

Estas cifras permiten generalizar, que aun con pruebas muy sensibles y especificas, si la .
prevalencia de una enfermedad es baja, el VPP va a ser bajo y sube cuando la prevalen-

cia es alta. .
Calcule el VPP, con prueba de Elisa si la prevalencia de infeccion por VIH fuera del 2
por mil.

Ejercicio 2

OR del Infarto Agudo de Miocardio para 1/2 paquete por dia = 8x3050/32x509 = 1,49
OR del Infarto Agudo de Miocardio para 1 paquete por dia = 40x3050/32x1078 = 3,53
OR del Infarto Agudo de Miocardio para 2 paquetes por dia = 19x3050 /32x343 = 5,28
Esto significa que los que fuman 1/2 paquete de cigarrillos por dia tienen 1,49 mas pro-
babilidad de tener un infarto de miocardio que los no fumadores; la probabilidad au-
menta a 3,53 con 1 paquete por diay a 5,28 con 2 paquetes.

El aumento del dafio con el aumento del factor de riesgo es una prueba indirecta de
mecanismo causal.

Tener en cuenta que en este estudio no se han calculado los intervalos de confianza. Si en
alguno de los calculos el intervalo de confianza del 95% es inferior a 1 el OR no es
significativo.

Como en todo estudio de casos y controles, aunque en este problema no se especifica, la
seleccion de los casos y los controles es muy importante para que no se produzcan sesgos
(sesgo de seleccion).

Ejercicio 3

Se trata de un estudio de cohortes, ya que son 2 grupos diferentes (uno que recibi6
transfusiones y el otro no) que fueron seguidos para detectar la aparicion de Hepatitis B.
Si bien se pudieron haber producido sesgos en la eleccion de los controles (ya que los
transfundidos son el total de un periodo), el alto nimero de no transfundidos permite
pensar que se trata de personas que tienen en promedio caracteristicas comunes.

No se puede descartar el sesgo de una variable confundidora, que seria que los que
recibieron transfusion tenian alguna enfermedad que podria hacerlos susceptibles a la
Hepatitis B.

En un caso como este conviene calcular la medida de comparacion que corresponde que
es el Riesgo Relativo (RR) y si su valor es muy alto, se puede inferir una alta
probabilidad que estemos ante un fenémeno causal.

Hagamos una tabla con los datos.

Transfundidos Hepatitis B Total
Si No

Si 61 1.219 1.280

No 7 1.347 1.354

RR = (61/1.280)/(7/1.354) = 9,22
No se sacaron los intervalos de confianza 95, pero con una poblacién tan grande y un
riesgo relativo tan alto, puede inferirse la probabilidad de un fenédmeno causal.
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Ejercicio 4
Es sin duda un estudio casos y controles ya que se parte de la enfermedad (infarto de
miocardio para averiguar la frecuencia de los factores de riesgo (hipertension, dolor
. precordial y diabetes). La medida de comparacién a usar es el Odds Ratio (OR).
. Para calcular el OR, conviene hacer 3 tablas por separado, uno por cada factor de riesgo.

- Relacion entre hipertensién e infarto de miocardio

Hipertension Infarto de miocardio
Si No
Si 62 76
No 63 174
Total 125 250

OR para hipertension e infarto de miocardio: (62x174)/(76x63) = 2,25

- Relacion entre dolor precordial e infarto de miocardio

Dolor Precordial Infarto de miocardio
Si No
Si u 7
No 114 243
Total 125 250

OR para dolor precordial e infarto de miocardio (11x243)/(7x114) = 3,35

- Relaciéon entre Diabetes e infarto de miocardio

Diabetes Infarto de miocardio
Si No
Si 27 26
No 98 224
Total 125 250

OR para diabetes e infarto de miocardio: (27x224)/(26x98) = 2,37

Comentario: en los 3 casos se advierte una relacion positiva entre el factor de riesgo y la
enfermedad con pocas diferencias en los OR.

Ejercicio 5

El sindrome de Down no es una patologia muy frecuente. Si se quisiera hacer un estudio
de cohortes habria que tomar una gran cantidad de hombres de distintos grupos de eda-
des y seguirlos durante mucho tiempo para lograr un namero de casos que permita hacer
un célculo. Pero es un planteo tipico para un estudio de casos y controles.
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Por lo tanto en un servicio que traten nifios con sindrome de Down se tomaran todos los
casos que se presenten y se averiguara la edad de los padres.

Lo mismo se hara con un grupo control que padezcan otra patologia o que concurran al
mismo hospital para un control de salud.

El estudio puede ser retrospectivo si los datos de edad del padre y de algunas posibles
variables confundidoras estan disponibles. También se podria hacer en forma prospectiva.

La principal variable confundidora es la edad de la madre, ya que es conocida su rela-
cién con el nacimiento de hijos con el sindrome de Down.

Una manera de evitar la confusion que produce la edad de la madre es estratificar los
casos y los controles.

Se toman los casos y se averigua la edad de la madre y se selecciona por cada caso uno o
dos controles cuyas madres tengan el mismo rango de edad del caso.

Otra posibilidad es no hacer estratificacion, dejarlo al azar, recoger los datos de edad de
las madres tanto de los casos como de los controles y hacer el ajuste de tasas al terminar el
trabajo.

Mediante este sistema también se podrian controlar otras variables confundidoras, como
podria ser la cantidad de hijos que tiene la misma madre antes de su asignacion al estu-
dio. Se utilizan para el célculo, estadisticas de variacion multiple, como la regresion logis-
tica multiple.




