8. Disenos de estudio analiticos

La arquitectura de las diversas estrategias para probar hipdtesis mediante estudios
epidemioligicos, una comparacion de sus fortalezas y debilidades relativas, y nna
investigacion en profundidad de los diserios principales.

Disefos de estudio epidemiologicos

En capitulos previos investigamos distintos temas relacionados con la definicién de enfermedades y
otros resultados relacionados con la salud, con la cuantificacién de la ocurrencia de dafos en
poblaciones, con la relacion de las tasas de enfermedad con los factores de interés, y con la
exploraciéon y monitorizacion de las tasas de enfermedad sus relaciones en las poblaciones. Nos
hemos referido a estudios de cohortes, de corte transversal, y estudios caso-control como las fuentes
de las medidas que hemos examinado, pero los disefios de estudio en si mismos eran secundarios
para nuestro interés. En este capitulo definiremos y compararemos los distintos disefios de estudio y
su utilidad para la investigaciéon de relaciones entre un resultado y una exposiciéon o factor de
estudio. Luego examinaremos dos disefios — ensayos de intervencién y estudios caso-control — en
mayor profundidad.

Los disefios de estudio discutidos en este capitulo se denominan analiticos porque generalmente (no
siempre) se emplean para probar una o mas hipodtesis especificas, tipicamente las que plantean que
una exposicion es un factor de riesgo para una enfermedad o que una intervencion es efectiva en la
prevencién o cura de una enfermedad (o cualquier otra ocurrencia o condiciéon de interés). Por
supuesto, los datos obtenidos en un estudio analitico también pueden ser explorados en forma
descriptiva y los datos obtenidos en un estudio descriptivo pueden ser analizados para probar
hipotesis. Asi, la distincién entre los estudios “descriptivos” y “analiticos” es una de intencion,
objetivos, y enfoque mas que de disefio. Es mas, la utilidad de la distincién estd mermando gracias a
un amplio consenso (¢dogma?) a favor de la prueba de hipotesis. Dado que la caracterizaciéon de un
estudio como “sélo descriptivo” tiende a desvalorizarlo, es comprensible que los investigadores
traten de presentar sus estudios como “analiticos” y “guiados por hipdtesis” para dar una mejor
impresion y mejorar sus posibilidades de conseguir financiacion y espacio para la publicacion. (Las
opiniones aqui expresadas no son necesariamente las de los auspiciantes!).

Sea el estudio “descriptivo” o “analitico”, es importante identificar claramente los objetivos del
estudio (de preferencia identificar los parametros especificos a ser medidos — ver Rothman y
Greenland) y la justificacién (i.e., la razén para llevar a cabo la investigacion). Hay innumerables
decisiones, juicios, y compromisos que deben realizarse durante el disefio, ejecucién, analisis, e
interpretacion de un estudio, y las principales guias para realizarlos son los objetivos de estudio y la
justificacion. Por ejemplo, si el objetivo es probar hipétesis, el investigador disefia y ejecuta el
estudio de manera de maximizar la utilidad de los datos para probar estas hipotesis. El no mantener
los objetivos de estudio presentes en la mente en todo momento aumenta la ventaja de la
retrospectiva sobre la prevision.
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Las investigaciones epidemiologicas de la etiologia de la enfermedad encuentran muchos desafios,
sobretodo cuando deben lidiar con uno o mas de los siguientes:

1. Dificultades en la definiciéon y medicion de enfermedad;
2. Imprecision en la determinacién del momento del comienzo de la enfermedad;

3. Intervalos prolongados entre la exposicién a un agente causal y el comienzo del dafio
(periodo de induccién) y entre el comienzo de la enfermedad y su deteccion (latencia);

4. Etiologia multifactorial de la enfermedad; y

5. Efecto diferencial de los factores de interés sobre la incidencia y la evolucién de la
enfermedad.

[Ver Mausner y Kramer, Capitulo 7, pags. 178 y siguientes.|

Es aun mas abrumador pensar en estudios de fenémenos distintos a las enfermedades clinicas, para
los que hay menos auxilio de los recursos biomédicos.

En vista de estos y otros desafios, incluyendo los aspectos logisticos y practicos de acceder a los
sujetos, la medicion de las variables de interés, la proteccion de los derechos de los participantes, y la
obtencion de suficientes casos en el caso de las enfermedades raras, las estrategia analitica basica
puede caracterizarse como “por cualquier medio (ético) necesario”, junto a “trata de conseguir lo
mejor pero si no hay mas remedio, arréglate con lo que hay disponible”. Por esta razén hay
innumerables variaciones en los detalles del disefio de estudio. Pero en términos de la arquitectura
basica — como se ensamblan los distintos componentes principales del estudio — hay ciertos disefios
basicos.

Clasificacion tradicional de los disenos de estudio epidemiolégicos

Una secuencia logica de los disefios de estudio que se encuentran en epidemiologia es:

1. Informes de casos

2. Series de casos

3. Ecolodgicos (también llamados de correlacion)
4

Corte transversal

o

Caso-control

o

De seguimiento/cohortes
7. Ensayos de intervencién/ensayos controlados
Los primeros dos disefios se emplean en los estudios clinicos, mas que epidemioldgicos, pero a

menudo son precursores de los estudios epidemiolégicos. Los dos disefios siguientes se consideran
fundamentalmente descriptivos, el dltimo disefio se considera fundamentalmente analitico, y los
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disefios 5 y 6 pueden ser usados en modo analitico (prueba de hipétesis) o descriptivo, dependiendo
del punto al cual se orienta la investigacion hacia hipotesis especificas pre-existentes. Por supuesto,
puede ser dificil obtener recursos para un estudio de larga duracién o muy costoso sin hipotesis
a priori, pero hay excepciones. Una vez que los datos han sido recogidos, con el propésito que sea, a
menudo seran sometidos a una busqueda (“busqueda y destruccién”, como dirfan algunos, “busca y
encontraras” dirfan otros) de otras asociaciones y percepciones.

Progresion en el tipo de estudio

En el escenario clasico o ideal, los estudio de la etiologia de la enfermedad se desarrollan a partir de
investigaciones sencillas, econémicas y rapidas que identifican hipétesis a otras complejas, costosas y
de larga duracion que evaltan estas hipotesis. Los estudios generales, exploratorios tipicamente se
llevan a cabo antes de los estudio altamente focalizados.

Sindrome o brote nuevo

El estimulo para investigar la etiologia de una enfermedad puede ser provocado por la aparicion de
un sindrome nuevo o que no era reconocido anteriormente. En estos casos los esfuerzos iniciales
estaran dirigidos a caracterizar el sindrome, desarrollando una definicién de caso, y buscando
caracteristicas que diferencian las personas con la enfermedad de las que no tienen la enfermedad. O,
una enfermedad ya conocida puede ocurrir en un grupo poblacional o area geografica donde no se
crefa que hubiera ocurrido antes. Esta situaciones que se escapan de la rutina producen un informe
de caso en una revista médica, la notificacién a los funcionarios de salud publica, u otras acciones
que llevan a los estudios iniciales — tipicamente series de casos e investigaciones de brote — para
definir la naturaleza de la situacién y buscar pistas sobre sus causas.

Como describimos en un capitulo anterior, la historia de la epidemiologia del SIDA sigui6 este
patron clasico. El reconocimiento del SIDA comenzé con informes de casos y series de casos que
describian hombres jovenes de California y la Ciudad de Nueva York que eran sanos salvo por el
hecho de presentar una neumonia a Preumocystis carinii (NPC) o un Sarcoma de Kaposi (MMIWK
1981;30:250-2 y 305-8). Antes de ese momento la NPC habia sido observada unicamente en
pacientes que habian sido inmunodeprimidos por indicacién médica, debido a una intervencion de
transplante. El Sarcoma de Kaposi era una enfermedad conocida en Africanos y hombres mayores
de origen mediterraneo. Las series de casos iniciales describieron caracteristicas comunes y variables
del sindrome. Por ejemplo, todos los pacientes eran hombres que tenfan relaciones sexuales con
hombres, la mayorfa habfan tenido un gran nimero de compafieros sexuales, y muchos usaban
inhalantes, un tipo de droga recreativa.

Las series de casos llevaron a una definicion inicial de caso de SIDA con el fin de identificar casos
adicionales y comenzar la vigilancia. Con una definicién de caso, fue posible llevar a cabo estudios
caso-control en que las personas con la enfermedad podfan ser comparadas con personas sin la
enfermedad y se podian identificar caracteristicas asociadas con la condicion. Lla comparacion de los
casos de SIDA con controles masculinos homosexuales aparentemente sanos indicé que los casos
tenfan un mayor nimero de compafieros, se involucraban mas con ciertas practicas sexuales (coito
anal, “fisting”) y mayor exposicion a drogas utilizadas para aumentar el placer sexual. Estos hallazgos
llevaron a la realizacién de estudios analiticos para probar estas y otras hipotesis sobre la exposicion.
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Los informes de casos y las series de casos son el camino clinico para la definicién y reconocimiento
de entidades morbidas y formulacion de hipétesis. Estos estudios no son “epidemiolégicos” en el
sentido de que no tienen grupo de comparaciéon o poblacion de referencia. Por otro lado, uno podria
pensar en una comparaciéon implicita con “el conocimiento comun”, “la experiencia general”, etc.,
cuando las caracteristicas de los casos son llamativas. Un ejemplo interesante es la historia de la
exposicién materna a dietilbestrol (DES) en mujeres adolescentes con adenocarcinoma de la vagina.
Otras enfermedades en que el camino de la clinica hacia el desarrollo de hipétesis fue importante
son las caries dentales y el fldor, las malformaciones congénitas asociadas posteriormente a la
infeccién materna con rubéola y la fibrodisplasia retrolental en los recién nacidos prematuros luego
relacionada con la exposicion a oxigeno.

A veces la aparicion de un sindrome nuevo es suficientemente alarmante para que las autoridades de
salud publica sean notificadas y se involucren desde el principio. Por ejemplo, el sindrome de shock
toxico, con su rapida evolucién clinica maligna, la Enfermedad de los Legionarios, en que los
participantes en la convencién se enfermaron gravemente con horas de diferencia entre ellos, y las
infecciones rapidamente fatales por Hanta Virus entre los Indios Americanos que vivian en el
Suroeste de EEUU en 1994 provocaron investigaciones por las autoridades de salud publica,
permitiendo as{ una investigacién mas intensiva de los factores microbiolégicos y ambientales.

Estudios descriptivos y vigilancia

Un estimulo alternativo para la investigacion puede venir de la actividad de vigilancia o un estudio
descriptivo de vigilancia. El estudio descriptivo puede ser un re- analisis de datos recolectados con
algun otro fin (p.ej., de una encuesta nacional de poblacién o posiblemente de un estudio analitico
para otra hipotesis o aun con respecto a otra enfermedad), un estudio de mapeo en que las tasas de
enfermedad se grafican geograficamente, o un estudio “ecolégico” que utiliza datos de poblaciones
mas que de individuos. Por ejemplo, la observacion de Warren Winklestein de que en la Tercer
Encuesta Nacional sobre Cancer de EEUU las areas con tasas altas de cancer de cuello uterino
tendian a tener tasas altas de cancer de pulmon, le llevé a plantear la hipotesis de que el fumar
cigarrillos podria ser un factor de riesgo para el cancer de cuello.

Sin embargo, las observaciones hechas a partir de datos recogidos a nivel poblacional requieren
cuidados adicionales para su interpretacion. Por ejemplo, las tasas de cancer de colon son mas altas
en los condados de EEUU que usan fundamentalmente aguas superficiales y en pafses con un
consumo de carne per capita alto. Estas relaciones sugieren que algo del agua superficial, p.ej., la
cloracion, y algo sobre el consumo de carne, p.ej., el consumo de grasas saturadas, pueden ser
factores en el desarrollo del cancer de colon. Sin embargo, como la exposicién no se conoce a nivel
individual, es posible que los casos de cancer de colon no son las personas mismas que beben el
agua clorada o comen carne. El intento de inferir caracteristicas o relaciones individuales a partir de
mediciones hechas a nivel de grupo se denomina “falacia ecoldgica”. Los estudios ecolégicos, o de
nivel de grupo, pueden, sin embargo, contribuir con informacién importante, y no sélo en modo
exploratorio.

Una vez que se ha propuesto una hipoétesis, los estudios analiticos son el siguiente recurso
epidemioldgico. La progresion de los disefios en este punto depende de la naturaleza de la
enfermedad y la exposicién, y otros factores. Para muchas enfermedades, especialmente las raras, la
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secuencia habitual es comenzar con estudios caso-control (dado que estos en general tienen el
diseflo mas eficiente y logisticamente mas practico) y, salvo que se obtengan y se acepten resultados
negativos, contindan con estudios de seguimiento y posiblemente estudios de intervencién.

Estudios a nivel individual

Aunque parece que estamos en proceso de una “transiciéon epidemioldgica”, la mayor parte de los
estudios analiticos tienen al individuo como unidad para la recoleccién de datos y analisis. Asi, los
cuatro tipos de disefios de estudio analiticos generalmente son considerados estudios de nivel
individual, aunque veremos que también pueden ser empleados para investigaciones en que el grupo
es la unidad de analisis. Estos disefios primarios basicos son:

De corte transversal

Un estudio de corte transversal es aquel en que los sujetos son muestreados sin tener en cuenta su
condicién de enfermedad y se estudian en un momento particular del tiempo, como una encuesta de
salud con muestreo al azar. El término “estudio de corte transversal” (o “estudio de prevalencia”)
habitualmente se refiere a estudios de nivel individual, aunque los estudios ecolégicos son
tipicamente (aunque no necesariamente) de corte transversal, también. La poblacién diana es
generalmente aquella cuya identificaciéon es por otros intereses mas generales (p.ej., una entidad
politica o geografica, una profesion o un grupo laboral, o una organizaciéon importante como
sindicato, seguro de salud, o un cuerpo de estudiantes), pero no necesariamente es asi.

En un estudio de corte transversal, se evalda el estado actual o histérico del individuo y puede ser
examinado en relacién a una exposicion actual o pasada. Estos estudios son obviamente mas utiles
para condiciones que no son rapidamente fatales, no demasiado raras, y/o no llaman la atencién del
médico en forma rutinaria ( p.ej., presion arterial elevada, colesterolemia elevada, muchos trastornos
siquiatricos, dieta, infecciéon subclinica, y los marcadores serolégicos de infecciones previas).

Dado que los participantes de un estudio de corte transversal se eligen sin conocimiento previo de
su enfermedad o exposicion previa, dichos estudios pueden ser usados para estimar la prevalencia de
tanto las enfermedades como las exposiciones y por lo tanto calcular las razones de prevalencia y los
odds ratio de prevalencia.

Entre los estudios de corte transversal mas conocidos en EEUU estan las encuestas de hogares
periddicas (mediante entrevista) del Centro Nacional de Estadisticas de Salud [U.S. National Center
for Health Statistics (NCHS)], La Encuesta Anual (por teléfono) de Factores de Riesgo de
Comportamiento llevado a cabo por Centro de Control y Prevencién de Enfermedades
norteamericano [U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)]|, y los estudios de
seroprevalencia de VIH. A veces el proceso de seleccion de sujetos para un estudio de seguimiento
(p-¢j, Estudio de Prevalencia del Ensayo de Prevencién Primaria de la Enfermedad Coronaria de la
Clinica de Investigacion de Lipidos [Lipids Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial
prevalence study]) sirve como estudio de corte transversal. El estudio transversal NCHS NHANES
[Encuesta Nacional de Evaluaciéon de la Salud y la Nutricion (National Health and Nutrition
Examination Survey)] se convirtié en un estudio de seguimiento cuando los participantes fueron re-
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examinadas diez afios mas tarde, constituyendo el Estudio de Seguimiento de NHANES (NHANES
Follow-up Study).

Fortalezas

Puede estudiar la poblacién entera o una muestra representativa.

* Provee estimaciones de la prevalencia de todos los factores medidos.

Mayor poder de generalizacion.

Debilidades

Susceptible a sesgo de seleccion (p.ej., sobrevida selectiva)

Susceptible a clasificacion erronea (p.ej., recuerdo)

La informacion sobre todos los factores se recoge en forma simultinea, de manera que puede
ser dificil establecer una “causa” putativa que anteceda al “efecto”.

No es bueno para enfermedades raras o exposiciones raras.
Estudios caso-control (caso-referencia, etc.)

Un estudio caso-control es aquel en que se identifican personas con una condicién (“casos”), se
identifican sujetos adecuados para la comparaciéon (“controles”), y los dos grupos son comparados
con respecto a una exposiciéon previa. Asi los participantes son muestreados por condicion de
enfermedad. Los estudios caso-control se usan en la epidemiologia de las enfermedades infecciosas.
La investigacion y refinamiento del disefio caso-control, un proceso que comenzé a mediados del
siglo XX (ver los articulos clasicos por Cornfield, 1951 y Mantel y Haenszel, 1959) constituye una
innovacién significativa en la investigacion basada en poblacion. (Nota: la analogfa que
presumiblemente llevo a los tedricos de los estudios caso-control a tomar el término “control” a
partir de los disefios experimentales es precisa sélo en un sentido general, i.e., en ambos casos el
grupo control sirve de punto de referencia para la comparacién del grupo de interés primario. Sin
embargo, dadas las arquitecturas basicamente diferentes de los estudios experimentales y caso-
control, alli termina la analogia y probablemente ha sido una fuente de confusiéon en trabajos
anteriores sobre el disefio caso-control. Ver el final de la seccidén sobre sesgo de seleccion en el
proximo capitulo).

Dado que los sujetos son identificados después de que se ha desarrollado la enfermedad, y recién
entonces se investiga una exposicion previa, el estudio caso-control también es llamado de disefio
“retrospectivo” o “hacia atras”. Este disefio “hacia atras” genera mayores demandas en términos de
sofisticaciéon metodoldgica y analitica. Sin embargo, al asegurar un mayor balance del nimero de
casos y no casos, el disefio caso-control generalmente ofrece una eficiencia estadistica mucho mayor
que otros disefios, dandole una ventaja fundamental para el estudio de enfermedades raras.

Los estudios caso-control pueden usar casos prevalentes (i.e., existentes en el momento que
comienza el estudio) o casos incidentes (i.e., casos diagnosticados recién durante el perfodo de
estudio). En el primer caso, la distinciéon entre un estudio caso-control y un estudio de corte
transversal puede ser muy difusa. Ademas, los datos recolectados por medio de otros tipos de
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estudios pueden ser analizados como si los datos hubieran venido de un estudio caso-control,
creando asi otra fuente de confusion.

Dado que los estudios caso-control seleccionan participantes en base a la presencia o no de la
enfermedad, el disefio caso-control no permite una estimacion de incidencia o prevalencia de la
enfermedad, salvo que hayan datos disponibles sobre el tamafo poblacional. Mientras los
participantes sean seleccionados sin tener en cuenta su exposicion, el estudio puede estimar la
prevalencia de una o mas exposiciones. Con estas prevalencias, a su vez, podemos estimar un odds
ratio de exposicion que podemos entonces utilizar para estimar la razén de densidad de incidencias o
la raz6n de incidencias acumuladas en la poblacién blanco.

Fortalezas

* Bueno para enfermedades raras

Eficiente en recursos y tiempo

Debilidades

Susceptible a sesgo de seleccion (p.gj., los casos y los controles pueden no ser apropiadamente
“representativos”).

Susceptible a sesgo de clasificacion errénea (p.ej., recuerdo selectivo)

Puede ser dificil establecer que la “causa” precedi6 el “efecto”.
Estudios de seguimiento

Junto a los estudios caso-control, los estudios de seguimiento constituyen la otra estrategia
observacional basica para probar hipétesis. En un estudio de seguimiento, personas sin la
enfermedad son seguidas en el tiempo para ver quien desarrolla la enfermedad, y la incidencia de la
enfermedad en personas con cierta caracteristica es comparada con la incidencia en personas sin esa
caracteristica. Si la poblacién seguida es un grupo definido de personas (una “cohorte”), entonces el
estudio es denominado de cohortes. En forma alternativa, la poblaciéon bajo estudio puede ser
dinamica (p.ej., la poblacion de un area geografica).

Los estudios de seguimiento pueden ser realizados “retrospectivamente”, cuando la poblacién en
riesgo puede ser definida en algin momento del pasado y ser seguida hacia delante en el tiempo, o
“prospectivamente”, en que la poblacién es identificada o seleccionada por el investigador y luego
seguida en el tiempo hacia delante.

Dado que la poblacién de estudio para un estudio de seguimiento es seleccionada de entre las
personas que estan libres de enfermedad, este disefio puede estimar la incidencia basado en casos
nuevos que se desarrollan durante el periodo de seguimiento. Como el investigador puede estimar la
incidencia por separado para los participantes expuestos y los no expuestos, la razén de densidad de
incidencias y/o la razén de densidades acumuladas pueden ser directamente calculadas a partir de las
estimaciones de incidencia. En algunos casos, la poblacién de estudio es seleccionada en base a un
estudio inicial de corte transversal (p.ej., las cohortes de Framingham y Evans County). En estos
casos, las prevalencias de exposicion en la poblacién de estudio también pueden ser directamente

www.epidemiolog.net, © Victor J. Schoenbach 1999 8. Diseflos de Estudio Analiticos - 215
rev. 7.10.1999, 17.12.1999, 10.3.2004



estimadas, aunque esta facultad proviene del componente de corte transversal, y no del componente
de seguimiento.
Fortalezas

* Mejor para exposiciones raras

* Menor confusion sobre el tiempo relativo de aparicion de la exposicion y la enfermedad que
con otros diseflos observacionales.

Debilidades

* Costoso y prolongado en el tiempo si la enfermedad es rara y/o demora mucho tiempo en
desarrollarse.

Las pérdidas al seguimiento (atricién) pueden llevar a un sesgo de seleccion.

* Estadisticamente relativamente ineficientes salvo que la enfermedad sea comun.
Ensayos de intervencion (ensayos controlados)

Un ensayo de intervencién es un estudio de seguimiento en que la exposicion principal en estudio es
aplicada por el investigador. Esta es la tnica forma experimental de estudio epidemiolégico, aunque
también es observacional por el hecho de que los sujetos permanecen en sus ambientes habituales.
En un ensayo de intervencion, el investigador decide cuales sujetos seran “expuestos” y cuales no (al
contrario de los estudios naturales en que los sujetos “eligen” su grupo de exposicion al “decidir” si
fumar, beber, hacer ejercicio, trabajar en ambientes peligrosos, exponerse a desechos toxicos,
respirar aire contaminado, desarrollar presion arterial elevada, desarrollar diabetes, etc.).

El término “ensayo clinico” resalta el aspecto controlado de la intervencién, a expensas de las
posibilidades de generalizar los resultados; el término “ensayo comunitario” resalta que el ensayo se
lleva a cabo en un entorno real y que por lo tanto los resultados pueden ser mas generalizables (a
expensas del control ejercido sobre lo que hacen en realidad los sujetos incluidos). Un ensayo
comunitario puede involucrar una intervencion a nivel individual (p.ej., tamizaje para el cancer de
mama), una intervencion de nivel comunitario (p.ej., control de armas), o una intervenciéon con
elementos de ambos niveles (p.¢j., promocién a nivel de los medios masivos de comunicaciéon del
ejercicio fisico).

En Estados Unidos de Norteamérica, el Instituto Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre (National
Heart Lung and Blood Institute [NHLBI]) auspici6 y llevé a cabo varios ensayos aleatorios de nivel
individual importantes (miles de sujetos, multiples examenes de seguimiento costosos, muchos
millones de dolares) para confirmar el valor de la modificacién de los factores de riesgo de la
enfermedad coronaria y cardiovascular: El Programa de Deteccion y Seguimiento de la
Hipertension, El Ensayo de Intervenciéon para Multiples Factores de Riesgo y el Ensayo De
Prevenciéon Primaria Coronaria de la Clinica de Investigaciéon de Lipidos (Hypertension Detection
and Follow-up Program [HDFP], Multiple Risk Factor Intervention Trial [MRFIT], y the Lipids
Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial [LRC CPPT]). Mas recientemente el Instituto
Nacional de Cancer de EEUU (NCI) comenzo6 ensayos a gran escala para evaluar la efectividad de
las técnicas de tamizaje para canceres en diferentes sitios (colon, prostata). Probablemente el ensayo
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aleatorizado mas grande de nivel individual en EEUU es la Iniciativa de la Salud de la Mujer
(Women's Health Initiative [WHI]) que es financiado a través de los Institutos Nacionales de Salud
(National Institutes of Health [NIH]). Ensayos importantes de este tipo también se han llevado a
cabo en Australia, Canada, Europa, y probablemente en otros lugares que ain no me he enterado.

Entre un ensayo de intervencién formal y un estudio de seguimiento, se encuentran los estudios de
seguimiento en que la intervencidén es realizada por un agente externo (p.ej., proveedor u
organizacion de atencién médica) pero que no es manipulada de acuerdo a un disefio experimental.

Fortalezas

* Mas parecido a un experimento

Da la evidencia mas fuerte para la causalidad con respecto a la temporalidad y el control de los
“factores de confusiéon” desconocidos

Cumple con los supuestos basicos de las pruebas de hipdtesis estadisticas
Debilidades

* Costoso, insume mucho tiempo, a veces es éticamente cuestionable.

* Los participantes a menudo son un grupo altamente seleccionados (seleccionados por su
voluntad de aceptar el régimen de tratamiento, estado de salud, etc.) y pueden no ser
representativos de todas las personas que se beneficiarian del tratamiento (i.e.,puede afectar la
generalizacion).

Estudios o medidas a nivel de grupos (ecolégicos)

Las investigaciones a nivel de grupo (también llamados estudios ecoldgicos, de correlaciéon, o
agregados) obtienen datos a nivel de un grupo, una comunidad o una entidad politica (condado,
estado, pafs), a menudo utilizando datos recolectados en forma rutinaria. Cuando se usan datos ya
disponibles, y habitualmente ya resumidos, estos estudios pueden ser llevados a cabo mucho mas
rapidamente y a un costo mucho menor que los estudios a nivel individual. Las investigaciones a
nivel de grupo pueden ser la unica forma de estudiar los efectos de constructos de nivel grupal, por
ejemplo, leyes (p.¢j. el impacto de la ley de obligatoriedad del uso de cinturén de seguridad),
servicios (disponibilidad de una linea de teléfono para prevencion del suicidio), o el funcionamiento
de la comunidad. Estudios multi-nivel pueden incluir al mismo tiempo variables de nivel individual
(p-¢j. la enfermedad, exposicion individual) y de nivel grupal (p.¢j. ingreso promedio de la familia).
La popularidad de los estudios multi-nivel esta en aumento franco, debido a renovado interés en las
influencias del nivel comunitario y la disponibilidad cada vez mayor de algoritmos y programas
estadisticos para analizar datos de multiples niveles.

Cada uno de los cuatro disefios de estudio clasicos discutidos anteriormente (de corte transversal,
caso-control, de seguimiento, de intervencién) también puede ser llevados a cabo con variables de
nivel grupal. De esta manera, un conjunto de condados, estados, o paises pueden ser analizados
como un corte transversal para mirar la variacién en una variable de salud (p.ej. presion arterial
promedio, hospitalizaciéon por asma, tasas de homicidio, tasa de encarcelamiento) y su relacién con
caracteristicas de los paises (p.¢j., consumo de sal, poluciéon del aire, leyes sobre armas o posesion de
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armas, politicas sobre drogas). Muchos estudios de nivel grupal son de este tipo. (Los estudios de
tasas de homicidio, hospitalizaciones nuevas, y otros fenémenos que representan eventos, mas que
condiciones, deben posiblemente ser considerados de seguimiento, mas que de corte transversal.
Cuando solo se analizan los datos de un afio o cuando los datos de varios afios se combinan en un
promedio anual, la perspectiva tradicional ha sido de corte transversal.)

De manera similar, un investigador puede reunir un conjunto de grupos (p.¢j., rodeos de animales,
estados) con altas tasas de algun resultado de salud y comparar sus caracteristicas con aquellas de
estados con tasas bajas, como en un estudio caso-control, o puede monitorear poblaciones agregadas
como en un estudio de seguimiento para ver si diferencias en las variables de base (p.ej., restricciones
sobre la publicidad de cigarrillos, mayores impuestos sobre los cigarrillos) se reflejan en el desarrollo
de los resultados (iniciacion del habito de fumar en jévenes). Finalmente, un ensayo de intervencion
puede ser llevado a cabo en que escuelas, lugares de trabajo, vecindarios, o subdivisiones politicas
son asignadas para recibir intervenciones (clinicas de salud escolares, planes de estudios, mensajes
por medios masivos, o programas de asesoramiento sobre salud) y los resultados son monitoreados
a través del tiempo. Entre los ensayos de intervenciéon comunitarios mas conocidos en EEUU estan
el Ensayo COMMIT del Instituto Nacional de Cancer (para la prevencion y el cese del habito de
fumar), el estudio de Tres Comunidades y Cinco Ciudades de Stanford (enfermedad cardiovascular),
el Estudio de Karelia del Norte (enfermedad cardiovascular), y ensayos recientes para prevencion de
VIH usando tratamiento masivo para las enfermedades de transmision sexual curables.

Una situaciéon en que los datos ecoldgicos son particularmente utiles es aquella en que se ha
establecido una fuerte asociacion a nivel individual que es evaluada a nivel ecolégico para confirmar
su impacto a nivel de la salud publica. Si un factor de riesgo es una causa mayor de una condicién
(tanto en términos de fraccion atribuible como de fuerza de asociacién), una menor presencia de ese
factor en una poblacion deberfa presumiblemente estar acompafada a una menor tasas del resultado
asociado. Ejemplos de estudios que han usado este enfoque incluye los de ventas de anticonceptivos
orales y enfermedad cardiovascular en mujeres, (Valerie Beral), incidencia de cancer de endomettio y
recetas para estrogenoterapia de reemplazo, y accidentes de vehiculos de motor y legislacion sobre
los cinturones de seguridad o su implementacion.

Medidas ecolégicas como sustitutos de las medidas individuales

Trabajos recientes han aclarado las discusiones sobre los estudios ecoldgicos sefialando que de
hecho, hay dos tipos basicamente diferentes de estudios de nivel de grupo o, dicho de otra manera,
hay dos formas diferentes en que un estudio puede ser “ecologico” (Chatles Poole, Analisis
ecolégico como perspectiva y como método [Ecologic analysis as outlook and method], 1994). En el
primer tipo, un estudio puede ser “ecolégico” por el hecho de que la exposicion (ingesta de grasa en
individuos) es estimada del promedio del grupo (ingesta de grasa per capita). En este caso la variable
de nivel grupal sirve de sustituto para los valores de los individuos. El promedio del nivel de grupo
es una medida de calidad inferior que los valores de los individuos, pero es a menudo mucho mas
facil y econémico de obtener. Ademas de la pérdida de precisién que resulta de utilizar el promedio
del grupo como el dato para los individuos, también hay peligro de caer en la “falacia ecologica”, la
inferencia erronea de que individuos especificos en un grupo comparten las caracteristicas del grupo.
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Por supuesto, la mayor parte de los individuos de un grupo deben compartir las caracteristicas del
grupo que conforman. Pero los grupos son heterogéneos, y un subgrupo de individuos puede variar
en gran medida del promedio grupal. Por ejemplo, datos que muestran que areas con niveles mas
altos de radon residencial tienen tasas de cancer de pulmén mas altas que las areas con menores
niveles no implican légicamente que la tasa mayor de cancer de pulmon se deba a niveles mas altos
de radon. Dicha inferencia se basa en la falacia ecolégica, porque es posible que los canceres de
pulmoén en exceso ocurrieron a personas en casas con bajos niveles de radén. En ese caso el nivel
promedio del grupo no serfa un sustituto valido para las mediciones de nivel individual. Pero aunque
no es valido inferir a partir de estos datos que la exposicion al radon contribuye a las tasas elevadas
de cancer de pulmén, puede, sin embargo, ser la caracterizacion correcta del fenémeno. Se necesitan
otros datos para realizar la inferencia; mientras tanto, estos datos ecolégicos nos dan fundamentos
para estudios de mayor profundidad.

Medidas ecolégicas como constructos relevantes

Una segunda manera en que un estudio puede ser “ecologico” es si la poblaciéon, mas que el
individuo, es la verdadera unidad de estudio. En este caso, un factor de nivel grupal es en si mismo
la exposicion (p.ej., una ordenanza prohibiendo fumar, tasa de crimenes, densidad de poblacién) o a
veces, la enfermedad (p.ej., tasa de homicidios). Aunque la epidemiologia tiene una larga tradicion de
usar datos de nivel poblacional con propositos descriptivos, el uso de datos de nivel grupal para
pruebas de hipétesis no era bien visto por el problema de la falacia ecologica (aunque se aplica
primariamente al otro tipo de estudio ecoldgico), limitaciones en la posibilidad de controlar los
efectos de determinantes conocidos del dafio en estudio, y el dominio del paradigma biomédico en
conjunto con el enorme desarrollo de la capacidad de medicién y analisis bioquimicos.

La manera en que uno aprecia los estudios ecolégicos depende, en cierta medida, sobre que tipo de
estudio esta en consideracién - estudios en que variables de nivel grupal son medidas por ser
econbémicas y convenientes, pero inferiores, mediciéon de enfermedades y exposiciones a nivel
individual o estudios en que los fenémenos en estudio operan a nivel de grupo, mas que (o ademas
de) sobre el individuo. Una influencia capaz de causar una modificacién importante, sin embargo, es
la perspectiva personal de cada uno sobre la epidemiologia y la salud publica (ver el capitulo “El rol
de la epidemiologia en salud publica”). En la teorfa de Charlie Poole (AJPH, Mayo 1994), los
epidemiodlogos que consideran la salud de la comunidad como algo mas que la sumatoria de la salud
de sus integrantes individuales, consideran los estudios de nivel individual como la forma superior de
investigacion.

Aunque esta ultima visién sigue siendo la vision dominante en la profesiéon de epidemiologia de
EEUU vy la financiacién gubernamental para la investigaciéon epidemioldgica, la visién anterior esta
recibiendo renovada atencién, como se evidencia en los articulos del Awserican Journal of Public Health
de mayo de 1994, en los cuales se basa fundamentalmente esta seccién. Para Susser (que en aquel
momento era editor del AJPH, aunque no por sus trabajos), la justificacion principal para el enfoque
ecoldgico en epidemiologia es el estudio de la salud en un contexto ambiental: parejas, familias,
grupos de pares, escuelas, comunidades, culturas — contextos que alteran los resultados en maneras
que no son explicadas por los estudios que enfocan exclusivamente sobre los individuos (La logica
en lo ecolégico: La logica del analisis|The logic in ecological: I. The logic of analysis|. .4/PH 1994).Y
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cuando estan involucrados constructos de nivel grupal, el enfoque ecolégico puede ser el nivel de
estudio apropiado (Schwartz AJPH 1994; Susser AAJPH 1994 [ambos articulos]).

Estudios de niveles multiples

Los estudios de niveles multiples ofrecen un espacio de compromiso en este debate, ya que
potencialmente combinan las ventajas de los estudios de nivel individual y grupal. Usando métodos
de analisis sofisticados — que recién ahora se estan volviendo accesibles gracias a la revolucion de la
computaciéon y al desarrollo de programas de computacion estadisticos — los investigadores pueden
crear modelos matematicos que incluyan tanto las variables de nivel grupal como individual. En
principio, el investigador puede aprovechar la capacidad de controlar la variabilidad individual y la
fuerza y precision de la medicion que ofrece la tecnologia bioquimica al mismo tiempo que toma en
cuenta las influencias sociales, econémicas e institucionales a nivel comunitatio.

Pero dichas ventajas, tienen un costo. Para estudiar los efectos de variables de nivel grupal se
requieren datos para un numero importante de grupos para que puedan ser comparados entre si. Los
datos recolectados en forma rutinaria (p.ej., datos censales) hacen que estos estudios sean
relativamente econémicos y faciles de llevar a cabo. Un estudio de niveles multiples, sin embargo,
requiere datos a nivel individual también, que clasicamente requieren una recoleccién primaria de
datos con sus consiguientes costos, desafios y tiempo. Es mas, los datos de nivel individual deben
ahora ser obtenidos de individuos en un nimero mas importante de grupos (p.¢j., lugares de trabajo,
condados) que lo que serfa necesario si el objetivo de estudio enfocara sobre variables de nivel
individual.

Tipos de variables de nivel grupal

Las variables de nivel grupal no poseen todas el mismo nivel de “agrupacién”. Un tipo de variable de
nivel grupal son las medidas de resumen de las caracteristicas individuales, como el ingreso per
capita. Hste tipo de variable ha sido denominada contextual (Mervyn Susser, The logic in
ecological: I. The logic of analysis. AJPH 1994) o agregada (Hal Morgenstern, capitulo 23 en
Rothman and Greenland). Dichas variables ilustran la distinciéon entre las perspectivas de nivel
individual y de nivel grupal, dado que la variable agregada mide un constructo diferente de su
homoénimo a nivel individual (Schwartz AJPH 1994). Asi, el ingreso per capita puede ser usado
como medida sustituta del nivel socioeconémico individual o familiar, en cuyo caso es inferior a la
medida de nivel individual, o puede medir directamente el ingreso a nivel comunitatio, en cuyo caso
es una medida de nivel grupal con las implicancias correspondientes para la disponibilidad de bienes,
servicios, instalaciones, y oportunidades de todo tipo de educacién, vitalidad comercial, seguridad
vecinal, y muchos otros aspectos del ambiente social, institucional, y fisico.

Las variables que no son medidas de resumen de las variables de nivel individual incluyen factores
como el clima, contaminacion del aire, desastres, y leyes. Susser usa el término variable integral para
una variable que no tiene un valor de nivel individual correspondiente. Las variables integrales, segun
Susser, no pueden ser analizadas a nivel individual.
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Morgenstern hace diferencia entre las medidas ambientales y medidas globales. Las medidas
ambientales son “las caracteristicas fisicas de los lugares en que los integrantes de cada grupo viven o
trabajan (p.ej., nivel de contaminaciéon del aire y horas de sol)” y que tienen analogos a nivel
individual cuyo valor puede variar sustancialmente entre individuos. En contraste, las medidas
globales “no tienen analogo claramente identificado a nivel individual... (p.ej., densidad de poblacion,
nivel de desorganizacion social, la existencia de leyes especificas, tipo de atencién de salud)” (pag
460).

Sin embargo, uno puede imaginar que las medidas globales también pueden afectar a los individuos
en forma diferente. Asi la densidad de la poblaciéon afecta a las personas de diferentes maneras
dependiendo de su ocupacioén, actividades preferidas, requerimientos de transporte, necesidades de
servicios, y recursos econémicos. La desorganizacion social afecta a las personas en mayor o menor
medida dependiendo de su edad, redes sociales personales, afiliaciones laborales, necesidades de
servicios sociales, y por supuesto, recursos econémicos. El aforismo de Anatole France de que la ley
prohibe tanto a ricos como a pobres dormir debajo de un puente o robar un pan nos recuerda que la
ley no afecta a todos los individuos de la misma manera. Los efectos a nivel individual del tipo de
sistema de atencion de salud depende de la necesidad del individuo de los servicios de salud, su
movilidad, y, por supuesto, de los recursos econémicos. Aun el clima presumiblemente tiene efectos
mas débiles en personas que tengan un buen control del clima en el hogar, el trabajo o el automovil
y que pueden tomarse vacaciones prolongadas.

Sucesos dependientes

Una categoria de variable contextual es la de los “sucesos dependientes”; en que un fenémeno se
propaga de una persona a otras. L.os sucesos dependientes surgen obviamente en el caso de las
enfermedades contagiosas, en que la prevalencia es un resumen del estado de infeccién individual
pero también afecta el riesgo de infecciéon para las personas expuestas no inmunizadas. Como
ejemplo de la incapacidad del analisis de nivel individual para analizar una situacién con sucesos
dependientes, Koopman y Longini (4/PH Mayo 1994;84:836-842) presentan un estudio de dengue
en pueblos Mexicanos. El estudio, llevado a cabo después de una epidemia de varios afios de
duracién, evalué la asociacién entre la historia de la infeccion (medida por una prueba de
anticuerpos) y la presencia de larvas de Aedes aegypti en el hogar. El odds ratio para un analisis a nivel
individual fue de 1.1, i.e, la presencia de larvas no estaba relacionada con una prueba positiva de
anticuerpos. En contraste, el analisis ecolégico (a nivel del pueblo) dio un OR de 12.7.

La explicaciéon de los autores para esta diferencia es que la transmision (i.e., los sucesos
dependientes) disminuye los efectos a nivel individual y aumenta los efectos ecolégicos. Con un
numero suficiente de personas infectadas en el pueblo, los mosquitos llevan la infeccién a otros en
ese pueblo, aun a aquellos cuyos hogares no ha sido criadero para los mosquitos. En un pueblo con
pocas personas infectadas, es menos probable que los mosquitos adquieran el virus de manera que
los hogares con larvas no estan, de hecho, en riesgo alto. En este escenario, la mayor prevalencia de
infeccién en un pueblo contribuye directamente a la relacién ecoldgica (porque la prevalencia de la
infeccién es la variable de resultado) e indirectamente también (por el hecho de que los mosquitos
en pueblos con alta prevalencia tienen mas probabilidades de infectarse).
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Otros fenémenos y situaciones pueden también disimular los efectos de los factores de riesgo para la
transmisiéon en los estudios de nivel individual (Koopman y Longini, citando a Koopman y cols.
1991). De hecho, cuando un factor de riesgo afecta la transmision, no sirve ni el analisis a nivel
individual ni a nivel ecolégico. Aunque las enfermedades infecciosas han sido las que han recibido la
mayor atencion en este tipo de trabajo, fenémenos sicosociales y del comportamiento (p.ej. uso de
drogas incluyendo el alcohol y el cigarrillo, racismo) probablemente también constituyen sucesos
dependientes de alguna forma.

¢ Qué medidas pueden ser estimadas a partir de los disefos de estudio
epidemioloégicos basicos ?

Lo hermoso de un estudio de seguimiento es que el investigador puede ver lo que esta pasando y
resumir la experiencia calculando medidas simples como la proporciéon de sujetos expuestos que
desarrollan la enfermedad (“la incidencia de la enfermedad en los expuestos”) o la velocidad a la que
se desarrolla la enfermedad en los expuestos. Esta no es habitualmente la situacién en los estudios
caso-control, en que el investigador tipicamente selecciona los casos sin identificar las poblaciones
enteras expuestas y no expuestas de las cuales surgen los casos.

Se dice que un estudio de seguimiento “muestrea por situacion de exposicion” y un estudio caso-
control “muestrea por condiciéon de enfermedad”. Esto es realmente cierto para los estudios caso-
control, pero no necesariamente asi para los de seguimiento, que pueden muestrear sin tener en
cuenta la situacién de exposicion. Un estudio de corte transversal puede muestrear tanto la
enfermedad como la exposiciéon o ninguno de los dos (i.e., un verdadero “corte transversal”).
Cuando un estudio de corte transversal muestrea por la presencia de la enfermedad, es esencialmente
igual a un estudio caso-control con casos prevalentes. Sin embargo, muchos de estos conceptos son
discutibles (ver referencias en la primer parte de la bibliografia).

Clasificacion multiaxial de disenos de estudio

Han habido varios intentos de clasificar los disefios de estudio de una manera mas analitica que la
taxonomia convencional presentada en este capitulo. Un enfoque, presentado en el texto de
Kleinbaum, Kupper y Morgenstern Investigacion epidemioldgica:  principios y métodos  cuantitativos
(Epidemiologic research: principles and quantitative methods), analiza los disefios principales con respecto a
su “direccionalidad’ (Los estudios de cohortes se dice que involucran una “direccionalidad hacia
delante”; los estudios caso-control involucran una “direccionalidad hacia atras”, y los estudios de
corte transversal ninguna), su “oportunidad’ (la relaciéon cronoldgica entre la recoleccidon mas
reciente de datos y la ocurrencia del factor de estudio y la enfermedad — si tanto el factor de estudio
como la enfermedad fueron establecidos y medidos antes de empezar el estudio, entonces este es
completamente “retrospectivo’; si ni el factor de estudio ni la enfermedad han ocurrido atn cuando
comienza el estudio, entonces el estudio es completamente “prospectivo” de manera que las
mediciones pueden ser ajustadas a los requerimientos de la investigacion; los estudios en que los
datos de exposicion son recolectados antes y el comienzo de la enfermedad estudiado después del
comienzo del estudio son “retro-prospectivos” ), el “tipo de poblacion” (corte transversal o
longitudinal, cohorte fija o poblaciéon dinamica), y la “wnidad de observacion” (datos de nivel
individual, datos de nivel grupal).
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Hay varios otros conceptos en uso. Por ejemplo, a veces se dice que los estudios caso-control
involucran un “muestreo sobre la enfermedad”, porque los casos y los controles se muestrean por
separado (como en el muestreo al azar estratificado). Desde esta perspectiva, los estudios de
cohortes se dice que involucran el “muestreo sobre la exposiciéon” — las personas expuestas y no
expuestas son muestreadas por separado. Sin embargo, aunque el muestreo por separado pueda ser
necesario para obtener un nimero suficientemente grande de participantes con una exposicion rara,
si la exposicidon no es rara los participantes pueden ser seleccionados sin preocuparse por la
condicién de exposicion.

Los participantes de un estudio de corte transversal pueden ser seleccionados sin preocuparse por la
condicién de exposicion o de enfermedad, separadamente segun la exposicion, o separadamente por
estado de enfermedad. En este ultimo caso, un estudio de corte transversal es equivalente a un
estudio caso-control que usa casos prevalentes. Un punto basico, pero que vale la pena sefialar, es
que un estudio no puede estimar una dimensiéon que ha sido fijada por su disefo. Es decir, si los
participantes son seleccionados en forma separada segun su condicion de exposicion, entonces la
proporciéon que es expuesta no puede ser estimada a partir de ese estudio dado que esa proporcion
ha sido determinada por el disefio de estudio (y su éxito en el reclutamiento de pacientes), mas que
por el proceso de muestreo. Si los participantes se seleccionan segun su condiciéon de enfermedad,
las proporciones de exposicion (y los odds) pueden ser estimados pero no asi la prevalencia de la
enfermedad (o su odds). Esta es la razén por la cual no se puede estimar directamente el riesgo en
un estudio caso-control. (Rothman y Greenland usan el término “seudo riesgos” para referirse a la
proporcién de casos entre los participantes expuestos y no expuestos en el estudio caso-control.

Atributos del disefio

Como se puede apreciar en la bibliografia de este capitulo, la clasificacién de disefios de estudio ha
sido el tema de un enérgico debate. A pesar de ello, hay varios atributos del disefio importantes que
deben ser tenidos en cuenta para cualquier estudio. Estos atributos son:

Seleccion de los participantes

Bajo este encabezado entran las distintas consideraciones usadas en la seleccion de participantes para
el estudio (p.ej. restriccion a ciertos grupos de edad, comparabilidad forzada entre los grupos siendo
comparados (apareamiento), comparabilidad natural [gemelares, hermanos], muestreo al azar).

Método de recoleccion de datos

Los datos pueden ser datos primarios, recolectados con el proposito de la investigacion propuesta, o
datos secundarios, recolectados con otros propositos que no son la investigacion, como las historias
clinicas, certificados de mortalidad, facturaciéon u otros registros administrativos. Los datos pueden
haber sido recolectados en un pasado remoto.

Unidad de observacion

Como senalamos anteriormente, los datos pueden ser recolectados sobre el individuo o solo sobre
grupos.
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Evaluacion de un disefio de estudio

Las dimensiones principales para evaluar el disefio de un estudio particular son:

Calidad de Ia informacion: ;:Qué tan precisos, relevantes y oportunos son los datos para los
d p > y op p

propositos del estudio?

Costo-efectividad ;Cuanta informacion fue obtenida a qué costo de tiempo, esfuerzo, recursos,

malestar, etc. ?

[Para un desarrollo de lo anterior, ver Kleinbaum, Kupper, y Morgenstern, Investigacion epidemioldgica:

principios y meétodos cuantitativos, cap. 4-5 [Epidemiologic research: principles and quantitative methods, ch 4-5].]

El siguiente esquema puede ser util para reflexionar o discutir, pero no puede ser completado en
forma clara dado que en muchos casos las fortalezas relativas de los distintos disefios depende del

problema y las circunstancias particulares de la investigacion.

Fortalezas y debilidades de los disefios de estudio clasicos

Cohortes

Caso-control

(prospectivo) | (historico)

(incidente) | (prevalente)

Capacidad para estimar riesgo

Diagnéstico de casos

(acceso a atencion médica,
criterios diagnésticos
sobrevida selectiva )

Medicion de la exposicion

Confiabilidad en datos histéricos

Recuerdo selectivo

La enfermedad puede afectar la
caracteristica

Control de todas las variables
relevantes

El estudio afecta el comportamiento
de los sujetos

Se establece temporalidad

Factibilidad y logistica

Exposiciones raras

Enfermedades raras

Eficiencia y potencia estadistica

Atricién

Tiempo y esfuerzo

Preocupaciones éticas

Costo
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Interpretacion a nivel individual de medidas de asociaciéon

El estudio de seguimiento, de corte transversal o caso-control, a nivel individual, son disefios
fundamentales en la investigaciéon epidemiolégica. Los datos recolectados usando cualquiera de estos
diseflos nos permiten estimar una medida de asociacién o de efecto de nivel individual, i.e., una
medida de la fuerza o magnitud de la relaciéon cuantitativa de un factor en estudio (i.e., exposicion de
interés) con una enfermedad. Aprendimos sobre estas medidas en un capitulo anterior. Las vemos
de nuevo aqui para reforzar los conceptos sobre cuales medidas pueden ser estimadas con cada
disefio de estudio.

Una manera de comprender los disefios de estudio es considerar los objetivos de un estudio
etiolégico de nivel individual como la estimacién de una medida de efecto relacionando una
exposicion a una enfermedad, especificamente una razén de riesgos (razén de incidencias
acumuladas) o razon de tasas (razén de densidad de incidencias). La preferencia por estas medidas es
que, como lo demuestra Greenland (1987), son interpretables a nivel de funcién de riesgo o peligro
individual de manera que, bajo ciertos supuestos, un RR de 2 significa que el riesgo o peligro para un
individuo expuesto es el doble del de un individuo no expuesto. (Aunque el odds ratio no tiene una
interpretacion en términos de los odds de un individuo, igual es util a raiz de su capacidad de estimar
una razoén de riesgos o una razoén de tasas. De manera similar, el odds ratio de prevalencia es de
interés fundamentalmente porque bajo ciertos supuestos estima la razén de densidad de incidencias
(raz6n de tasas) [Greenland, 1987]).

Razén de riesgos

Consideremos el ejemplo de una mujer embarazada que bebe tres o mas bebidas alcohdlicas por dia
durante el embarazo. Supongamos que el beber esa cantidad de alcohol se asocia con una
probabilidad del 20% de tener un bebé malformado. Si esa probabilidad es de 2% para la mujer que
no bebe, la razon de malformaciones fetales en relacién con el beber 3 bebidas / dia es 10 (20%
/2%). Una raz6n de tiesgos de 10 indica una asociacién muy fuerte y por lo tanto una que tiene alta
probabilidad de ser causal. Ademas, el riesgo relativo transmite un significado claro, intuitivo, sobre
la magnitud del aumento del riesgo por parte de la exposicion.

También podemos interpretar esta razoén de riesgos a nivel individual: el riesgo de una mujer
individual que toma 3+ bebidas alcohodlicas /dia durante el embarazo fue 10 veces (o 900% mayor
que) el riesgo de una mujer que no bebe. Dicha interpretacion, por supuesto, involucra un numero
de supuestos, i.e., que aparte del efecto de beber, las mujeres en el grupo expuesto tienen el mismo
riesgo que las mujeres en el grupo no expuesto y que la mujer individual a la cual se le esta
imputando la asociaciéon de nivel grupal tiene caracteristicas relacionadas con el riesgo similares al
promedio del grupo. Pero matematicamente no hay problemas. [Apartado: los dafos al nacimiento
como las malformaciones fetales generalmente se consideran prevalencias sobre los nacimientos,
dado que el denominador para los nacimientos habitualmente no se puede conocer; para simplificar,
el ejemplo anterior supone que todos los embarazos terminan en nacimientos vivos.]
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Razon de tasas

A menudo estimamos tasas de enfermedades, mas que riesgos, en cuyo caso la medida de efecto de
interés es una razoén de tasas. Por ejemplo, en un estudio de cancer de mama en relaciéon con el uso
temprano de anticonceptivos orales, podemos tener desde 10 a 20 afios de seguimiento de los
sujetos. Para ajustar estos distintos tiempos de seguimiento, podemos calcular la tasa de casos de
cancer de mama por mujer-afio, mas que por mujer. En este caso un aumento al doble significaria
que la velocidad con laque se observan casos de cancer de mama en mujeres que utilizaron en forma
temprana los ACO fue el doble que en las mujeres que no usaron los ACO en forma temprana. De
nuevo, la razén de tasas tiene una interpretacion a nivel individual (Greenland,1987) y puede ser
matematicamente convertido en una estimacion del riesgo relativo en un intervalo de tiempo
determinado. También puede ser interpretado en términos del tiempo esperado hasta que ocurra el
evento en la mujer promedio.

Odds ratio de incidencia

El odds ratio de incidencia es la razén de odds de enfermedad en las personas expuestas sobre el
odds de enfermedad en las personas no expuestas. Odds son razones de riesgo.Si el riesgo es r, el
odds es t/(1-r). Cuando el riesgo es pequefio, el riesgo y odds son casi iguales, y el odds ratio se
aproxima a la razén de tasas y a la razén de riesgos.

Dado que el odds ratio puede ser estimado a partir de un estudio caso-control aun cuando no se
dispone directamente de otra medida de riesgo relativo, el odds ratio es de una gran importancia
practica para los epidemidlogos. El odds ratio de prevalencia (obtenido de un estudio de corte
transversal) también se aproxima a la razén de tasas cuando la duraciéon de la condicién no esta
relacionada con la condicién de exposicion. La razén de prevalencia también puede ser la medida de
interés principal, cuando la duracién misma es el resultado a medir, como en el caso del tratamiento
de los trastornos depresivos. Sin embargo, matematicamente (ver Greenland) no hay una
interpretacion directa a nivel individual para el odds ratio (aunque la proporciéon de incidencia es la
suma de los riesgos de todos los individuos, esta relacién no se mantiene para el odds de incidencia y
el odds individual). Por esta razén, argumenta Greenland, se prefiere la razén de incidencias
acumuladas y la razén de densidad de incidencias.

Medidas de asociacién preferidas

De manera que nuestro interés principal para fines de detecciéon de etiologia es generalmente la
razén de riesgos (razon de incidencias acumuladas) o la razén de tasas (razén de densidad de
incidencias). En los casos en que no podemos estimar ninguno de los dos directamente,
habitualmente tratamos de disefiar el estudio de manera de poder estimar el odds ratio y lo usamos
para estimar la razén de tasas o la razon de riesgos. También podemos querer estimar una medida de
impacto, para cuantificar la importancia de la relacién en estudio si resultara causal. En la tabla a
continuacion hacemos una lista de las medidas de asociacién y de impacto que pueden ser derivadas
de los disefios de estudio epidemiologicos basicos:
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Medidas de asociacién para los disenos de estudio epidemiolégicos
basicos

Tipo de disefio de Medidas de Medidas de
estudio asociacion impacto
Seguimiento, denominador Razon de riesgos Absoluto
persona Relativo
Seguimiento, denominador Razén de tasas Absoluto
persona-tiempo Relativo
Caso-control Odds ratio Relativo
Corte transversal Odds ratio de Relativo
prevalencia o razon de
prevalencia

Férmulas y ejemplos de calculos

Construimos una tabla (2 X 2, de doble entrada):

Exposicion
Enfermedad Si No Total
i A b my (@+b)
No C d mp (c+4d)
Total n no n
(a+9) b+ d)

Ejemplo: Los siguientes son datos hipotéticos que se refieren a sujetos que han sido diagnosticados
como hipertensos (presion diastélica >90 mmHg) o normotensos (presion diastolica <90mmHg) y
que fueron clasificados en una de dos categorfas de consumo de sal en la dieta, alto o bajo.

Ingesta de sal en la dieta e hipertension (hipotético)

Consumo dietético de sal

Hipertension Alto Bajo Total
Si 135 160 295

No 180 420 600
Total 315 580 895

Si los datos provienen de un estudio de seguimiento, el riesgo de enfermedad en los sujetos
expuestos setfa a / nl, el riesgo en los sujetos no expuestos setfa b / n0, y la razén de riesgos o

riesgo relativo sera:
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a/ 135 / 315
RR = = — =155
b/ no 160 / 580

Si estos datos provienen de un estudio de corte transversal, los calculos serfan idénticos salvo que los
datos darfan medidas de prevalencia y una razén de prevalencias en vez de riesgo y razén de riesgos.
Sin embargo, el odds ratio de prevalencia (ver mas adelante) serfa preferible como medida de
asociacion, ya que bajo el supuesto de que no hay diferencia en la duracién de la hipertension entre
las personas de bajo y alto consumo de sal, el odds ratio de prevalencia estima la razén de densidad
de incidencias en la poblacién

Si estos datos provienen de un estudio caso-control, los calculos anteriores no tendrian mayor
sentido. Dado que un estudio caso-control muestrea sujetos en base a su condicién de enfermedad,
la proporciéon de expuestos que son casos no estima nada. Mas bien, necesitamos calcular el odds de
los casos y los controles que estan expuestos! Gracias al odds ratio, podemos estimar la razén de
tasas en la poblacion a partir de la cual surgieron los casos:

Odds de exposicion en los casos (D):

Proporciéon de casos expuestos a/(a+Db) a
Odds = = =
Proporciéon de casos no expuestos b/ (a+Db) b

Odds de exposicion en los controles (D):

Proporciéon de controles expuestos c/(ct+d c
Odds = = =
Proporcién de controles no expuestos d/ (c+d d

Odds Ratio (OR)

Odds de exposicion
en los casos a/b ad

ORe = Odds ratio de exposicion = = =
Odds de exposicion c/d bc

en los controles

ad 135 x 420
OR. = —_— = — = 1.97
bc 160 X180
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Ensayos de intervencion
(Una version anterior de esta seccion fue escrita por Joellen Schildkraut, Ph.D.)

En un experimento, un conjunto de observaciones son llevadas a cabo bajos circunstancias
controladas. En contraste con los estudios epidemioldgicos observacionales, no experimentales, los
experimentales permiten al cientifico manipular las condiciones para asegurarse el efecto que dichas
manipulaciones tienen sobre el resultado. El objetivo de un experimento es la creacién de juegos
duplicados de circunstancias en que solo varia un factor que afecta el resultado. Un ejemplo son los
estudios de animales de laboratorio como aquellos que evalian potenciales carcinégenos.

En estos estudios, el investigador tiene gran control sobre las unidades experimentales, su ambiente,
mediciones tomadas, y exposicion a los factores de estudio. Adn los factores genéticos pueden ser
controlados usando cepas innatas de ratones. Los experimentos presentan una forma de desentrafiar
los problemas complejos paso a paso, para reducir los fenémenos de nivel macro a conjuntos de
mecanismos de bajo nivel. Este enfoque reduccionista, posible por la experimentacién de
laboratorio, ha hecho posible los avances notables en conocimientos y tecnologia de los dltimos
siglos. Es una pena que no todos los fendmenos sean pasibles de una diseccion como esta. La
experimentacion de laboratorio sobre humanos esta muy restringida, y la extrapolaciéon desde
animales a los humanos es a menudo problematica. Ademas, muchas condiciones de interés no
pueden ser manipuladas y es generalmente imposible recrear situaciones de la vida real en el
laboratorio.

En epidemiologfa, los ensayos de intervencion son el andlogo mas cercano a un experimento de
laboratorio. Lo que distingue los ensayos de intervencién de otro tipo de estudios epidemiolégicos
es la manipulacién del factor de estudio. Esta manipulacion puede ser manejada por asignacion
aleatoria, creando un verdadero experimento, o si no, un cuasi-experimento. La aleatorizacién ofrece
la maxima oportunidad para crear grupos que son equivalentes en todo aspecto, con la
correspondiente oportunidad para aislar el efecto de la intervencion. Las posibilidades de lograr
dicho aislamiento en un estudio con una asignacién no aleatoria depende de la capacidad para ajustar
para las diferencias en el andlisis. Adn con buenos datos sobre todas las variables relevantes, puede
no ser posible el ajuste. Por ejemplo, no existen técnicas analiticas que puedan corregir un estudio en
que todos los pacientes con mejor pronostico son asignados a la nueva droga en vez de la antigua.

Los ensayos de intervenciéon pueden incluir la prueba de hipdtesis terapéuticas o preventivas, la
estimacion de efectos sobre la salud a largo plazo, y la identificacion de personas en alto riesgo. Los
tipos de intervencion incluyen:

* Preventivo - se centra sobre la prevencion (p.ej., vacunas, disminucion de colesterol)

* Diagnéstico - se centra sobra la evaluacion de nuevos procedimientos diagnésticos (p.ej.
comparacion de un procedimiento diagnoéstico menos invasivo a un patrén de oro, etc.)

* Terapéutico - se centra sobre los tratamientos (p.¢j. pruebas de drogas, evaluacién de nuevas
técnicas quirurgicas, etc.)
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Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) se define como un estudio prospectivo que estima el efecto de
una intervencion comparando los resultados para los participantes entre los grupos asignados
aleatoriamente al grupo de tratamiento y al grupo control. Los ECA principales son estudios
multicéntricos en dos o mas hospitales con un protocolo comun. Las fortalezas de los estudios
multicéntricos son poblaciones de pacientes mas representativas, mayor tamaflo muestral, y periodo
mas corto de estudio (o duracién menor de reclutamiento de pacientes). Finalmente, los estudios
multicéntricos permiten la investigaciéon de enfermedades raras.

Los ensayos sobre farmacos pasan por distintos niveles de estudio:

Fase I - estudio temprano para determinar el nivel de la dosis que ya no es toxico (estudios
animales)

Fase II - ensayo de eficacia para estimar la efectividad de un agente con precision especificada.

Fase III - ensayo comparativo para probar si el agente nuevo es mejor que el estandar o agente
control.

Fase IV - para la deteccion de efectos secundarios raros por medio de estudios epidemiolégicos
o de vigilancia prospectiva

Pasos en un ensayo clinico

Hay tres fases en un ensayo clinico: 1) planificacién, 2) el ensayo mismo(recoleccion de datos), y 3)
fase de conclusiones:

1. Fase de planificacion

Disefio de Estudio

Los Ensayos Clinicos pueden ser estudios aleatorizados controlados o estudios no aleatorizados
(cuasi experimentos). En este ultimo caso pueden tener controles concurrentes (un grupo o grupos
que estan considerados como similares al grupo experimental y cuya experiencia es observada
durante el mismo periodo de tiempo que el grupo experimental), controles histéricos (un grupo
considerado similar y para el cual los datos ya estan disponibles) o a veces, no hay controles.

La aleatorizacién es un método de asignacion de sujetos a los grupos de intervencion y de control en
que cada sujeto tiene la misma probabilidad de ser asignado a uno u otro grupo. Varios
procedimientos de aleatorizacion han sido propuestos para ser usados en ensayos clinicos. Las
técnicas mas frecuentemente usadas son:

Aleatorizacion simple - la asighacion de personas a los grupos de tratamiento es al azar, no se toman
en cuenta otras variables

Aleatorizacién en bloques balanceados - asegura el balance en la proporciéon de pacientes asignados a
cada tratamiento dentro de cada grupo o bloque de pacientes incluido. (p.ej., hospitales en un
estudio multicéntrico.
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Aleatorizacion estratificada - se usa cuando hay factores especificos que se sabe que tienen un efecto
significativo en el resultado del ensayo. Se establecen esquemas separados de bloques balanceados
dentro de cada nivel de la variable o variables de estratificacion.

En un estudio multicéntrico, la aleatorizacién puede ser estratificada por instituciéon por diferencias
institucionales en la poblacion de pacientes, en el nivel global de atenciéon médica, o en el efecto del
tratamiento de la institucion.

Ciego o enmascaramiento

Sin ciego Comun en los ensayos comunitarios

Ciego El observador tiene conocimiento pero los participantes no saben
que asignacion al tratamiento tienen

Doble ciego Ni el observador ni el participante conocen la asignacion al
tratamiento

Asignacion triple ciego  El observador, el participante y el analista de datos desconocen la
asignacion al tratamiento

Los controles concurrentes y no aleatorizados pueden resultar en sesgo de asignacién sistematica y
resultados no interpretables. Los controles histéricos pueden no ser comparables en términos de
seleccion de pacientes, ambiente externo (aun si es en el mismo hospital), mejoria de las pruebas
diagnosticas, y factores desconocidos, pero el costo es menor y el tiempo necesario para completar
el ensayo disminuye. Evidencia del sesgo en la asignaciéon al tratamiento en los ensayos clinicos
controlados fue ilustrada por un trabajo de Chalmers y cols. (IN Eng/ | Med 1983; 309:1358-61):

Tipo de Estudio No. de estudios >1 variable prondstica  Diferencia significativa
significativa en la tasa de letalidad
Aleatorizado y ciego 57 14.0 % 8.8%
Aleatorizado sin ciego 45 26.7 %o 24.4%
No aleatorizado 43 58.1 % 58.7%

Las estimaciones de tamafno muestral son imprescindibles en la planificaciéon del estudio. La
diferencia estimada en la variable de respuesta (resultado de interés), nivel de significancia, y tasa de
no cumplimiento deben ser tenidos en cuenta para el calculo de tamafio muestral.

2. Fase de ensayo (recoleccion de datos)

Se puede realizar un tamizaje de aquellos ya internados en el hospital o de aquellos que pueden ser
contactados desde la consulta ambulatoria. Los pacientes deberfan ser aquellos que tengan
posibilidades de beneficiarse de la intervencién y aquellos que probablemente cumplan con la
intervencioén programada.

La asignaciéon del tratamiento puede ser 1) fija al comienzo, en forma 6ptima, con una razén uno a
uno, 2) puede ser una asignacion adaptable en que los resultados del ensayo en marcha influye sobre
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la asignacién de manera que la proporcion de pacientes con un tratamiento beneficioso se maximiza
o 3) disefio cruzado que ayuda a eliminar la variacion entre pacientes.

Se puede implementar una monitorizaciéon del estudio de manera que si se demuestra una tendencia
de que un tratamiento fue significativamente mejor o peor que el otro con respecto a cualquiera de
los resultados a medir (mortalidad, morbilidad, efectos secundarios), serfa la responsabilidad de una
comision especial determinar si el estudio debe ser finalizado.

El seguimiento a largo plazo es importante en los ensayos clinicos dado que los pacientes a veces no
cumplen el tratamiento asignado originalmente.

3. Fase de analisis y publicacion

Algunos temas de relevancia para el analisis de datos a partir de los ensayos clinicos aleatorizados
incluyen: comparabilidad inicial de los grupos de tratamiento, seleccion de factores prondsticos,
métodos de evaluaciéon de las diferencias de los tratamientos, no cumplimiento del tratamiento
asignado, y post estratificacién. El analisis de sobrevida es a menudo el método seleccionado. Una
consideraciéon importante es como analizar datos cuando 1) se descubren personas después de la
aleatorizacion, que no cumplen con los criterios de ingreso, 2) los que se retiran del estudio, 3)
sujetos no cumplidores, 4) sujetos que cambian de tratamiento. La exclusiéon de un grupo “deshace”
el esquema de aleatorizacién pura y puede resultar en una estimacion sesgada del efecto.

Ventajas y desventajas de los ECA:

Ventajas Desventajas
1. Prospectivo 1. Situacién artificial
2. Aleatorizacioén 2. Comportamiento humano puede ser dificil de
controlar
3. Secuencia temporal clara 3. Restricciones éticas

4. La mejor evidencia para causalidad 4. Las exclusiones pueden limitar la posibilidad de

generalizar
5. Costoso en tiempo, personal, instalaciones y
presupuesto
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Estudios caso-control

De los tres disenos de estudio epidemiolégicos clasicos que restan — de corte transversal, de
cohortes o seguimiento y caso-control — el caso-control es el menos sencillo. Por lo tanto
dedicaremos la siguiente seccion a examinar la “anatomia” y la “fisiologia” de los estudios caso-
control.

Definicion de un estudio caso-control

Un estudio que comienza con la identificacion de personas con la enfermedad (u otra variable de
resultado) de interés, y un grupo control adecuado de personas sin la enfermedad (de
comparacion, de referencia). La relacién de un atributo con la enfermedad es evaluada
comparando los enfermos con los no enfermos con respecto a la frecuencia de la presencia del
atributo, o si es una variable cuantitativa, los niveles del atributo en cada uno de los grupos. —
Last JM, A Dictionary of Epidemiology. 2nd edition, NY, Oxford, 1988

Sinénimos: estudio caso comparativo, estudio caso referente, estudio retrospectivo

Caracteristica que los definen

Los participantes son seleccionados en base a la variable de resultado.

Ventajas claves

* Estadisticamente eficientes para condiciones raras
* Logisticamente eficientes para enfermedades con periodos de induccién o latencia prolongados
* Se pueden examinar muchas exposiciones en un unico estudio

* Fitica - no puede afectar el desencadenamiento de la enfermedad.

Procedimiento basico

1. Identificar los casos, determinar sus caracteristicas - los casos permiten estimar la
prevalencia de las personas que desarrollan la enfermedad.

2. Seleccionar los controles (no casos), determinar sus caracteristicas - los controles permiten
estimar la prevalencia de la exposicion en las personas que no han desarrollado la
enfermedad.

3. Comparar las caracteristicas de los casos con las caracteristicas de los no casos.

4. Hacer inferencias sobre los procesos subyacentes que llevaron a diferencias en las
caracteristicas de los casos y los controles. El odds ratio (OR = odds de exposicién en los
casos/odds de exposicion en los controles) estima la razén de densidad de incidencias (RDI
= tasa de enfermedad en las personas expuestas/tasa de enfermedad en las personas no
expuestas). Para una enfermedad rara, la RDI se aproxima estrechamente a la razén de
incidencias acumuladas (RIA, RR) de la enfermedad para esa exposicion.
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Estudios caso-control

Controks

Ejemplo

Si queremos probar la hipétesis de que el estrégeno exdgeno es un factor etioldgico en el cancer de
endometrio uterino, juntamos un grupo de mujeres (casos) que han desarrollado cancer de
endometrio (de preferencia casos recién detectados) y un grupo de mujeres (control) que creemos
reflejan en forma precisa la poblacion de la cual provienen los casos. El grupo de casos se usara para
estimar el uso de estrogenos por las mujeres que desarrollaron cancer de endometrio: el grupo
control sera utilizado para estimar el uso de estrégenos por mujeres en la poblacion fuente (la “base

de estudio”) del grupo de casos.

Estrogenos
Cancer de .
. Si No Total
Endometrio

Casos a b my (a+Db)
Controles C d mp (c+4d)

Total n no n

(a+ 0 (b +d)
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(a/mi)/ (b/my) ad
ORe (Odds ratio de exposicion) = - -

(c / mg) / (d / mp) be

estima la RDI y la RIA (para enfermedades raras).

Si queremos obtener una estimacion de la razén de densidad de incidencias (o del riesgo relativo)
para el cancer de endometrio con respecto al uso de los estrogenos, podemos usar la proporcion o
prevalencia de uso de estrégenos en los casos de cancer para calcular el odds de uso de estrégenos

entre mujeres que desarrollan cancer de endometrio[pestrégeno|caso/ (1-pestrogeno | caso)] v la
proporciéon o prevalencia del uso de estrogenos en los controles para calcular el odds de uso de

estrogenos en la poblacion [Pestrogeno |no caso/(1 ~Pestrégeno |no caso)]. El odds ratio para la
exposicion es entonces la razén de estos dos odds, y nos da una estimacién del riesgo relativo (dado
que el cancer de endometrio es una enfermedad rara) y, si hemos seleccionado adecuadamente
nuestros casos y controles, una estimacion de la razén de densidad de incidencias.

Fundamentos del odds ratio

1. Los casos dan una estimacién de la prevalencia de la exposicion en las personas que desarrollan
la enfermedad.

2. El nimero de casos expuestos (y por lo tanto la proporcion o prevalencia de exposicion entre
los casos) refleja la tasa de enfermedad en las personas expuestas en la poblacion. El nimero de
casos no expuestos refleja la tasa de enfermedad en la poblacién no expuesta.

3. El odds de exposicién en los casos (proporcion expuesta/propotcion no expuesta) por lo tanto
refleja la raz6n de tasas (o riesgo) de enfermedad en la poblacion.

4. Los controles dan una estimacién de la prevalencia de la caracteristica de la exposicién en la
poblacién de la cual surgieron los casos.

5. El odds de exposicion en los controles (propotcién expuesta/proporcioén no expuesta) refleja el
odds de exposicion en la poblacion.

6. De manera que el odds ratio (OR) [odds de exposicién en los casos/odds de exposicion en los
controles] indica el riesgo relativo [incidencia de la enfermedad en las personas
expuestas/incidencia de la enfermedad en las personas no expuestas].

Se presenta el fundamento anterior para transmitir una “sensaciéon” de porqué el odds ratio obtenido
a partir de un estudio caso-control transmite informacién sobre la fuerza de asociacion entre la
enfermedad y la exposicion.
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Casos

Controles

Validez

La validez de un estudio caso-control requiere que:

* Los casos en el estudio representen adecuadamente los casos relevantes (la poblacion de casos
sobre los cuales se van a realizar las inferencias) con respecto a las variables de interés
(notoriamente, la prevalencia de la exposicion). Esto depende de que los casos disponibles de
hecho reflejen las tasas de enfermedad en los sujetos expuestos y no expuestos en forma no
distorsionada por una manifestacién, detecciéon o sobrevida diferencial a corto plazo (p.ej.,
sobrevida selectiva, acceso a atenciéon médica, sesgo de deteccion);

* Los controles reflejan en forma precisa las proporciones de exposicion en la poblacion de
estudio (poblacion fuente de los casos). Por ejemplo, los controles hospitalizados pueden sobre-
representar las exposiciones asociadas con la hospitalizacién por otros motivos.

Los dos requerimientos, sobretodo el segundo, pueden ser dificiles de satisfacer. Por lo tanto, los
estudios caso-control son considerados muy susceptibles a sesgo por problemas con:
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Identificacion de casos
* Dependencia sobre el sistema de atencién médica
* A menudo pasan desapercibidos los casos subclinicos (¢sesgo de deteccion?)

* Pueden perderse los casos rapidamente fatales (¢selectivamente?)

Seleccion de los controles
* La selecciéon de los controles puede determinar los resultados del estudio
* No siempre es obvio cuales son los controles apropiados
* Compensacion entre el muestreo y la recolecciéon de datos
* Controles hospitalizados, controles comunitarios, controles fallecidos

* Los controles pueden ser reacios a cooperar

Medicion de la exposicion para los casos y controles
* Dependencia del recuerdo o de los registros (¢diferencial?)
* Efecto de la enfermedad sobre la evaluacion de la exposicion
* Efecto de la enfermedad sobre la exposicion (efecto de confusion por la indicacion)

También esta el problema espinoso de establecer la temporalidad, i.e., ¢la exposicion precedio la
enfermedad?

Posibilidades de interpretaciéon del odds ratio

¢Por qué el OR de los casos y controles que hemos armado estima algo en la poblacion?
Consideremos qué es lo que representan las celdas de la tabla a continuaciéon. Supongamos que los
casos fueron seleccionados como casos recién diagnosticados de cancer de endometrio durante un
periodo de tiempo en una poblacién definida y que los controles fueron seleccionados al mismo
tiempo que los casos de entre las mujeres en la misma poblacién (esto se llama “muestreo basado en
densidades de incidencia de los controles”).

Fstrd
Cincer de strdgenos
Endometrio Si No Total
Casos a b my (a+b)
Controles c d mo (c+4d)
Total nj no n
(a+c) (b +d)

En esta situacion, los casos serian todos (o una fraccion f1 de) los casos de cancer de endometrio en
la poblaciéon. Si la tasa de incidencia de cancer de endometrio es DI y la cantidad de poblacion

tiempo es N mujeres-afio, entonces mq = (f1)(DI)(IN).
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O O
O o o @) @) @) 5 o
Mujeres-afios en usuarias de
estrogenos (N ) 0
O @) ©
O @) @) o x O
0 @)
O 5 o
Mujeres-afios en no usuarias
de estrégenos (N ) O
@) © O ©
o @)
Casos
Casos nuevos entre las expuestas = 1D Nj
Casos nuevos entre las no expuestas = 1Dy N
Odds de exposicion en los casos = ?
Odds de exposicion en losno casos ~ N;/Np

[f1 se incluye sélo para poder generalizar — si se incluyen todos los casos, entonces f1=1 y puede ser
ignorado.]

Los casos entre las mujeres que toman estrégenos (celda “a”) serfa:
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a = (f1)(DI)(N1)

donde DI y Ny son la tasa de incidencia y el tiempo-poblaciéon respectivamente, para mujeres que
usan estrogenos.

De igual manera, los casos entre mujeres que no usan estrégenos (celda “b”) serfa:
b = (f1)(DIo)No)

donde DIp y Ny se refieren a mujeres que no toman estrogenos.

Nota: Si N1 y No representan mujeres-afios de uso de estrogenos o mujeres-afios en usuarias de
estrogenos (l.e. personas afios para una mujer después que deja de tomar los estrégenos cuenta
como expuesta o no expuesta) dependera del hecho de que el efecto del estrogeno perdure cuando
se deja de ingerir la droga.

Hemos visto de donde surgen los casos. ¢ Y qué sucede con los controles? El grupo control es
tipicamente, aunque no necesariamente, seleccionado en base a algun razén fija con respecto al
numero de casos, como, por ejemplo dos controles por caso.

Dado que la ventaja estratégica del método caso-control es que no necesitamos incorporar la
poblacién entera de donde surgieron los casos, el numero mg de controles serd una pequefia fraccion
fo de los sanos (no casos) de la poblacion. Si tenemos 200 casos y hemos decidido seleccionar 400
controles, fo serfa 400 dividido por el tamafio de la poblacién o la cantidad de poblacion-tiempo. Se
incluye fo para demostrar el vinculo entre el estudio caso-control y la poblaciéon de donde surgen los

casos, también conocida como poblacién investigada. En la realidad establecemos el nimero de
casos y controles necesarios para cumplir con objetivos particulares del tamafio muestral (potencia

estadistica); la fraccion de muestreo fy es la resultante del numero de controles que buscamos. Dado
que no seleccionamos — no debemos seleccionar — nuestros controles en forma separada de cada
grupo de exposicion, el numero de controles expuestos (c) y no expuestos (d) sera determinado por
la cantidad de tiempo-poblacién en cada categoria de exposicion:

¢ = foN1 = nimero de sanos expuestos

d = foNo = nimero de sanos no expuestos

Si las Ns representan poblacion-tiempo, mas que simplemente tamafio poblacional, fo refleja el
muestreo a través del tiempo ademas de sobre las personas.
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El punto clave sobre fp es que para que el grupo control nos de una estimaciéon valida de los
tamafios relativos de la poblacion-tiempo expuesta y no expuesta, f;, debe ser igual para tanto los
controles expuestos (c) como los controles no expuestos (d).

La discusion anterior puede ser resumida en la siguiente tabla 2 x2:

Expuesto No expuesto

Casos f1DI1N¢ f1DIoNg
Controles foNy foNo

Con esta tabla, estamos prontos para ver como el OR puede estimar la RDI:
ad (fIDT1N1) (foNo) DIy
OR = — = = — = RDI
be (fiDIoNo) (fo N1) DI

Ejemplo numérico

Supongamos una poblacién estable, dinamica de 4 millones de mujeres de 40 afios o mas, en que
1,000 casos incidentes de cancer de endometrio ocurren cada afio (i.e., 1,000 casos /4 millones de
mujeres-ano).

Aumento de la tasa a 2,500 casos/ 100,000 mujeres-afio?

Supongamos:

* Ni =1 millén de mujeres-afio (1,000,000 m-a o 1 X 10% m-a) de uso de estrégenos
* Np = 3 millones de mujeres-afio (3 X 10° m-a) de tiempo persona no expuesta
* DIy (densidad de incidencia en los expuestos) = 40 X 105 /afio (40/100,000 m-a)

* DI (densidad de incidencia en la poblacién no expuesta) = 20 X 10-2/afio, de manera que la
RDI es 2.0

En los 1 X 10° mujeres-afio expuestos habrian 400 casos.

Enlos 3 X 109 mujeres-afio no expuestos habrfan 600 casos.

De los 1,000 casos, 400 son expuestos y 600 no expuestos. La prevalencia de la exposicion entre los
casos es 400/(400+600) = 40%; el odds de exposicion en los casos setia .40/.60 = 0.67.
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La prevalencia de exposicién esperada en una muestra no sesgada de personas sanas serfa, dado que

la enfermedad es tan rara, Ni/(N1+Ng) = (1 X 10% / (1 X 10° + 3 X 109 = 0.25; el odds de
exposicion entre los sanos serfa 0.25/0.75 = 0.33.

El odds ratio (OR) de exposicién seria por lo tanto:
OR = (.40/.60)/(.25/.75) = 0.67/.0.33 = 2.0

Un estudio caso-control que incluyera (en forma aleatoria) 200 casos y 400 controles
(f1 =200/1,000 = 0.2; fy = 400/4,000,000 = 1/10,000 o 104 esperarfa obtener los siguientes
resultados.

Resultados esperados del estudio caso-control hipotético, de base poblacional, sobre el
cancer de endometrio y los estrégenos

Expuesto  No expuesto Total
Casos 80 120 200
Controles 100 300 400
Total 180 420 600
80 X 300
OR, = — = 20
120 x 100

Es obvio que dada la rareza de la enfermedad no hay diferencia del punto de vista practico en este
caso sobre si la prevalencia de exposicion en la poblacion origen de los casos (i.e. la base de estudio)
se estima de la poblacion total o s6lo de aquellos que no tienen la enfermedad.

Identificando la poblacién de estudio

En las poblaciones suceden enfermedades y otros tipos de eventos. Los estudios caso-control nos
proveen una ventanita para ver el proceso de ocurrencia de la enfermedad en la poblacién, sin
necesidad de estudiar la poblacion entera. Asi, los estudios caso-control se comprenden mejor
considerando lo que esta ocurriendo en la poblacién (poblacién de estudio) y analizando la relacion
entre ella y el estudio caso-control.

¢Pero como identificamos la poblacién de estudio? La poblacion de estudio o poblacion fuente esta
formada por las personas que estarfan disponibles para ser contadas como casos si hubieran
desarrollado la enfermedad o hubieran sufrido el evento en estudio. Asi, la poblaciéon fuente debe
estar en riesgo de sufrir la enfermedad y de ser seleccionada como caso si la desarrollaran. Es mas, la
medida de exposicion relevante tanto para los casos como para la poblacion fuente es el tiempo
durante el cual la enfermedad se inicié o fue promovida en los casos. La identificacién del periodo
de tiempo relevante puede ser una dificultad en las enfermedades con un periodo de induccién y/o
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de latencia prolongado, como ocurte en la mayoria de los canceres, si la enfermedad es comuin y/o la
poblacién o la distribucién de la exposicion esta sufriendo cambios importantes.

El primer paso en la identificacion de la poblacion de estudio se basa generalmente en la geografia o
la pertenencia. Asi para los casos de cancer de un estado con registro de tumores, la poblacion de
estudio es el estado (o una parte del estado si sélo los casos de cierta parte del estado estan siendo
estudiados). Para los casos detectados en instituciones privadas de salud, la poblacién de estudio
seran los socios. Si la identificacién de casos se realiza a través de los hospitales, entonces la
poblacién de estudio es la poblacién que se asistirfa en ellos si desarrollara la enfermedad en estudio.
Esta dltima situaciéon puede complicarse por factores como la medida en que las personas asisten a
hospitales no incluidos en la investigacién y si la enfermedad es una que no siempre lleva a la
hospitalizacion.

Un paso siguiente muy importante, es la identificacién de ese subconjunto de la poblaciéon que
realmente esta en riesgo de sufrir la enfermedad (y su deteccién). Para el cancer de endometrio,
obviamente la poblacién de estudio no incluye a los hombres. ¢Incluye la poblaciéon de base las
mujeres histerectomizadas? Seguro que no, dado que las mujeres sin tutero obviamente no pueden
desarrollar el cancer de endometrio — aunque si la histerectomia fue reciente, una mujer puede ser
parte de la poblaciéon investigada para casos detectados antes de ese momento. (Ademas,
potencialmente puede haber un agotamiento selectivo de susceptibles a los canceres de endometrio,
pero no vamos a considerar esa posibilidad aqui.)

Seleccionando un grupo control representativo de la poblacién de estudio

Tan problematico como identificar la poblacién de estudio es pensar en una manera como obtener
un grupo control que la representara fielmente. Una opcidn obvia, que es bastante mas comun hoy
en dia que hace algunas décadas, es la de llevar a cabo un muestreo al azar de la poblacién de estudio
tal cual es en el momento de la investigacion.

Este enfoque tienen mas probabilidad de ser valido si:

* existe o se construye un marco de muestreo adecuado
* seselecciona y toma una muestra representativa

* las tasas de respuesta son altas y los datos son de buena calidad (alta precision)

Los controles obtenidos desde los hospitales y otras fuentes que no abarcan la comunidad entera
son sin embargo, de interés, porque el costo y los desafios logisticos a menudo no son tan
importantes, se puede obtener mayor cooperacion, y la calidad de los datos puede ser mayor que la
obtenida de la poblacién general. Sin embargo, cuando los controles se obtienen de fuentes que no
son una encuesta por muestreo al azar, la validez depende de si estos controles tienen la misma
distribucién de la exposicion que la poblacion de base. Por ejemplo, la seleccién de controles entre
los amigos de los casos (“‘controles amigos” ) puede llevar a un sesgo porque las personas tienden a
seleccionar amigos por intereses, perspectivas, afiliaciones compartidas que a menudo se asocian con
las exposiciones. Asi, la proporciéon de muchas exposiciones en los amigos controles serd mas similar
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a la de los casos que a la de la poblacién de estudio global. El uso de “controles amigos” es un
ejemplo de “sobreapareamiento”.

¢Qué pasa si algunos subconjuntos de la poblacién investigada tienen un riesgo mucho mayor que
otros, debido a, por ejemplo, factores genéticos o exposiciones simultaneas? Si la diferencia de riesgo
es importante, entonces se debe identificar ese factor de riesgo tanto en el grupo de casos como en
la poblacion de estudio, y llevar a cabo analisis (estratificados) separados.

Variantes del diseno caso-control basico

Hay varias maneras en que un disefio caso-control puede ser implementado.

* C(Casos incidentes versus prevalentes: Los estudios caso-control pueden usar sélo casos nuevos
(casos incidentes) de la enfermedad, evitando asi algunas fuentes de sesgo inherentes al uso de
casos prevalentes (p.cj., influencia de la sobrevida/duracién de la condicién), o pueden usatr
casos prevalentes.

*  Poblacion definida o anidada: Los estudios caso-control pueden ser llevados a cabo en
poblaciones geograficamente definidas, p.ej., un estado en que el registro del cancer notifica
todos los casos incidentes de una poblacién conocida (denominador), o en una cohorte que ha
sido seguida (p.ej., un grupo ocupacional). Habiendo definido la poblacién ofrece otras ventajas
(como disponibilidad de un universo identificado para la seleccion de los controles,
conocimientos del denominador del cual ha ocurrido migracion, mediciéon de variables claves
antes de la aparicion de la enfermedad). Un estudio caso-control dentro de una cohorte
identificada a veces se denomina estudio “caso-control anidado”. (Rothman y Greenland
consideran casi todos los estudios caso-control como anidados en su poblacién de estudio).

* Controles elegibles: aunque clasicamente los controles en un estudio caso-control eran no
casos, en algunos disefios las personas que luego desarrollan la enfermedad pueden igual servir
de controles.

Tipos de grupos control - caso-control, caso cohorte

Los controles en un estudio caso-control pueden ser seleccionados de (a) personas que no han
desarrollado la enfermedad al final del periodo de diagnéstico de casos (controles prevalentes),
(b) personas que no han desarrollado la enfermedad en el momento de ocurrencia de cada caso -
dichos controles habitualmente son apareados en el tiempo con los casos (muestreo basado en
densidades de incidencia), o (c) personas en riesgo de convertirse en caso al principio del periodo de
diagnostico de los mismos.

Estos controles pueden ser seleccionados antes o después de la seleccion de casos. Rodrigues y
Kirkwood (1990) llaman los tres tipos de controles, respectivamente, “exclusivos”, “concurrentes” e
“inclusivos”. El enfoque tradicional es el método (a), controles “exclusivos”. Con este método, solo
las personas que permanecen libres de enfermedad hasta el final del la identificacion y seleccion de
los casos son aceptados como controles. El odds ratio en esta situaciéon estima el odds ratio de
incidencia (i,e,, riesgo) en la cohorte de la cual surgieron los casos. Para una enfermedad rara, este

odds ratio de incidencia estima la RIA.
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En el segundo esquema de muestreo (muestreo concurrente o por densidades [método (b)), un
participante puede ser seleccionado como control en un punto dado, aun cuando posteriormente
desarrolle la enfermedad. Con este enfoque, el calculo del odds ratio estima la tasa relativa (RDI) en
el supuesto de que la RDI no cambia durante el perfodo de seguimiento (suponiendo un
apareamiento de los controles con los casos por tiempo) (ver Greenland y Thomas, 1982 vy
Rodrigues y Kirkwood , 1990). Este disefio de estudio ha sido llamado un estudio caso-control de
densidad” (Hogue y cols., 1983, se refieren a este diseio como “estudio caso-exposicion”: sin
embargo, Rodrigues y Kirkwood (1990) usan ese término para el tercer disefio [método (c)]). Si un
participante seleccionado como control luego desarrolla la enfermedad, entonces el participante
también es contado como caso: sus datos son utilizados tanto para casos como para controles (sus
datos aparecen en ambas categorias).

El tercer disefio[método (c)lha sido llamado “caso-base” y “caso-cohorte” (también “caso-
exposicion” — ver Rodrigues y Kirkwood para las referencias). Cuando se lleva a cabo un estudio
caso-control de este tipo dentro de una cohorte fija, el odds ratio estima la razén de riesgos sin el
supuesto de la enfermedad rara.

Rodrigues y Kirkwood demuestran que las medidas de asociacion de razéon — RIA, RDI, y OR —
pueden ser expresadas de manera que el numerador es el odds de exposicién en los casos. Asi, las
unicas diferencias son los denominadores, y los tres enfoques diferentes para el muestreo de los
controles dan estimaciones para los denominadores respectivos.

Odds de exposicion dada la a/b
enfermedad
4. OR¢ = Odds ratio de exposicion  — =
Odds de exposicién dada la c/d

ausencia de enfermedad

(c / d es el odds de exposicion en los no casos (sanos) [nunca casos al final del petiodo de
deteccion de los casos])

DIy a/ api a/b

DIy b / apo ap1 / apo

(ap1 / apo es la razon de aflos personas expuestas a no expuestas, a partir del muestreo por
densidad de incidencias)

TA4 a/m a/b

TAg b/ no n1 / ng

(n1 / no es el odds de exposicién en la poblacién que da origen a los casos al comienzo del
seguimiento)
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donde "a" = casos expuestos, "b" = casos no expuestos, y "n" y "ap" representan personas y afios-

persona para los expuestos (subindice 1) y no expuestos (subindice 0).

Una perspectiva moderna

En general, los temas del disefio en un estudio caso-control se entienden mejor considerando como
se tratarfan los temas en un ensayo clinico aleatorizado (Feinstein, 1985) o en un estudio de cohortes
(Rothman y Greenland). De hecho, los estudiantes de epidemiologia (incluyendo aquellos de
nosotros que estamos del otro lado del podio) podrian pasarla mejor si los términos estudio de
cohortes y estudio caso-control nunca hubieran sido introducidos, sino que los variados enfoques
para estudiar la presencia y ocurrencia de la enfermedad en una poblacion fueran clasificadas con
respecto a las “ventanitas” que presentan en el desarrollo de la enfermedad en la poblacién.

A c

m C = €asos NUevos

c
c d = muertes
c
c d c m = migrantes
c
N SUSCEPTIBLES
C m d
c
d c
c
d d

v c
Tiempo >

El diagrama anterior muestra una poblacion de tamafio N seguida durante un intervalo de tiempo t.

Supongamos que No son susceptibles (a un resultado especifico) y que existe un sistema de vigilancia
para detectar los casos (c) de varias enfermedades o eventos. Por el momento, concentrémonos en
una enfermedad particular, y supongamos que se desarrollan M casos durante el periodo de
seguimiento esquematizado. También nos concentraremos en una exposicion particular, a la cual
estan expuestos N1 de la poblacién, dejando a N no expuestos. Designaremos al total del tiempo -

persona en el grupo expuesto como Ni¢ y el del grupo no expuesto Nor. La distribuciéon de la
enfermedad y la exposicién en la poblacion s pueden resumir en la siguiente tabla:
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Exposicion

Si No Total
Casos A B My
Personas Ny No N
Proporcion de Incidencia A/Nq B/No Mi/N
Diferencia de las proporciones de Incidencia (A/N1) — (B/Np)
Razoén de proporciones de Incidencia (A/N1) / (B/Np)
Personas-tiempo Nyt Not N
Tasa de Incidencia A/(N1) B/(Noy) Mi/(Ny)
Diferencia de tasas de Incidencia (A/N1¢) — (B/Noy)
Razdn de tasas de incidencia (A/N1y) / (B/Noy)

Podemos estimar cualquiera de las medidas de esta tabla con los datos de muestras al azar
apropiadamente seleccionadas y buena informacién histérica. Por ejemplo, si seleccionamos una
muestra al azar (n) de la poblacién original susceptible (N), la razéon de personas expuestas en la

muestra (n1) a las no expuestas en la muestra (ng) estima (N1/Nq) el odds de exposicién en la
poblacion original. Si luego seleccionamos una muestra al azar (de tamafio m1) de los My casos (o

obtenemos los datos de todos los casos M1), entonces la razén de casos en la muestra que fueron
expuestos al principio del periodo (a) a los casos no expuestos en la muestra (b) estima el odds de
exposicion en los casos. Al incluir sélo los casos que estaban presentes en la poblacién al principio

del petiodo, podemos entonces estimar la razén de proporcion de incidencia [(A/N1)/(B/No)]
como la raz6n del odds de exposicion estimada en los casos (a/b) dividido por el odds de exposicion

estimado en la poblacién susceptible al principio del petriodo de seguimiento (n1/ng). Esta
estimacion sera precisa si tenemos muestras representativas, evaluacion con precision de la
exposicion de inicio, y no hay pérdidas al seguimiento por emigracién o muerte. Si ademas

conocemos N, el tamafio de la poblacién susceptible original, también podemos estimar N1 y No

como, respectivamente, (n/N)n1 y (n/N)ng, permitiéndonos estimar las proporciones de incidencia y
la diferencia de proporciones de incidencia. Con este disefo podemos estimar las razones de
proporcion de densidad de incidencia para cualquier enfermedad para la cual hay un sistema de
vigilancia (posiblemente el nuestro propio) y cualquier exposiciéon para la cual existan datos de
referencia. Sefialemos que no es necesario el supuesto de rareza de la enfermedad para estas
estimaciones.

Si la duracién del tiempo de seguimiento es importante, necesitamos estimar la razén del tiempo
susceptible de seguimiento expuesto al no expuesto. Podemos hacer esto muestreando la poblacion
susceptible a través del tiempo, en vez de al comienzo, de manera que la probabilidad de seleccionar
una persona es proporcional a la cantidad de tiempo que es susceptible (“muestreo por densidad de
incidencias”). Un método para hacer esto es el muestreo de “conjunto de riesgo”, en que una
persona susceptible es muestreada en la misma fecha en que ocurre cada caso. La razén de personas
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expuestas a no expuestas muestreadas de esta manera estima N1¢/Noy, lo cual podemos usar para
estimar la razon de tasas de incidencias.

Finalmente, si elegimos muestrear los susceptibles al final del periodo de seguimiento (Rothman y
Greenland denominan a estos el disefio “cumulativo”), podemos entonces estimar el odds ratio de
incidencia, que, si la enfermedad es rara, se aproximara a la razén de tasas de incidencias y la razén
de proporciones de incidencia. Ver Rothman y Greenland, capitulo 7.
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