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Prologo

La Unidn Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER) es
la mas antigua de las organizaciones no gubernamentales que se ocupan de lasalud enel
mundo. Su funcién especifica consiste en desarrollar estrategias y mecanismos para la
promocion de la salud respiratoria y la prevencion de las enfermedades pulmonares. Su
centro de interés son los problemas mas frecuentes y graves que afectan al pulmén y
focaliza sus actividades en los paises de bajos ingresos donde habita la mayor parte de la
poblaciéon vulnerable.

Parallevaracabo sutarea,la UICTER aprobé la investigacion como una de sus actividades
prioritarias, pues la considera como uno de los tres pilares sobre los cuales se puede
realizar una accion eficaz, junto con la asistencia técnica para los programas de salud
pUblica y las actividades educativas. La Comisién de Investigacion en Salud para el
Desarrollo", iniciativa cuya meta es mejorar la salud de las personas en paises de bajos
ingresos, concluyb que “la investigacion posee un gran potencial -en gran parte
subestimado- para alcanzar este objetivo” (mejorar la salud). Subrayé que el logro del
objetivo depende de la dedicacién al mismo, de los programas para llegar a las personas,
de la voluntad politica para financiarlos y del conocimiento necesario para orientar tales
acciones. La investigacion genera este conocimiento, “esencial para una accion sanitaria
eficaz”.

Mediante la experiencia de la UICTER a través de la Unidad Internacional de Investigacion
en Enfermedades Respiratorias, se han identificado algunas condiciones fundamentales
para conducir eficazmente un programa de investigacion en paises de bajos ingresos®:

(1)Evans JR, Castillo GT, Abed FH y col. Health research: essential link to equity in development. New York: Oxford
University Press, 1987; 1-136.
(2)Becklake MR. Informe de la Unidad Internacional de Investigacion en Enfermedades Respiratorias. Paris: [UATLD,

1993.



1. estructuras asignadas para llevarlo a cabo;
2. personal competente para realizarlo e;
3. interaccion de los investigadores para estimular un clima intelectual apropiado.

Para cumplir con estos requisitos, la UICTER en colaboracion con otras organizaciones
que comparten sus objetivos, desarrollé una red internacional de cursos sobre métodos
deinvestigacion parala promocion de la salud respiratoria. Los objetivos de esta iniciativa
fueron:

Estimular la investigacion en instituciones de paises de bajos ingresos.

2. Construir la capacidad de entrenamiento para la investigacion fundamental en estas
instituciones.
Difundir los conocimientos especializados en técnicas de investigacion avanzadas;
Elaborar materiales destinados a las instituciones que actualmente desarrollan
programas de entrenamiento.

5. Favorecerlacolaboracién internacional entre los miembros de paises de bajos ingresos.
Estimular la investigacion “conjunta” entre las instituciones.

El material de este manual responde al objetivo 4. Se concibi6 inicialmente para el curso
sobre Métodos de Investigacion para la Promocion de la Salud Respiratoria, realizado en
Estambul en 1997. El Libro de texto: “Lecture notes on epidemiology and public health
medicine”” utilizado durante el curso y los materiales preparados fueron construidos en
base alas experiencias adquiridas en cursos similares de la UICTER realizados en otros
lugares.

Esta guia contiene dos partes. La primera parte comprende los apuntes del curso y la
segunda, ejercicios practicos e instrucciones de uso del programa informéatico Epi-Info
aplicado a la investigacion impulsada en el presente volumen. Este material se encuentra
disponible en forma impresa y en la pagina web de la UICTER (www.uicter.org). Los
ejercicios practicos pueden ampliarse o adaptarse para su uso local.

Los cursos se diseiiaron para ayudar al personal de salud y a los investigadores en
desarrollar protocolos de investigacion adecuados para la situacion actual en los paises
de bajos ingresos. Los materiales de trabajo estan organizados en un formato especifico

(3) Farmer R, Miller D, Lawrenson R. Lecture notes on Epidemiology and public Health Medicine. 4ta ed. Oxford
Blackwell Science. 1995.



para el curso que consiste en cuatro categorias diferentes: conferencias sobre
epidemiologia basica, ejercicios practicos preparados para explicar las conferencias,
sesiones para manejar los datos utilizando el programa Epi-Info y sesiones sobre la
elaboracién del protocolo.

El contenido de varios componentes ha sido enriquecido gracias a las contribuciones de
otros catedraticos internacionales de Estambul y de otros cursos, y a nuestra interaccion
con los participantes. Su utilizacion por parte de nuestros colegas en cursos futuros servira
sin duda alguna para ampliarlos atn mas y perfeccionarlos. Ademas, se espera que
constituyan material para la ensefianza en instituciones locales en paises de bajos ingresos
en todo el mundo. Deberan modificarse para responder a las necesidades especificas de
grupos particulares y para adecuarse a la situacion local.
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CAPITULO 1

PROMOCION DE LA
SALUD RESPIRATORIA

La investigacion es esencial para aportar el conocimiento necesario para las acciones de
que busquen mejorar la salud en la comunidad. En todo tipo de investigacion en salud, el
objetivo Gltimo es mejorar la salud del individuo y de la comunidad.

1.1;Que significa la promocion de la salud respiratoria?

1.1.1 ;Qué es salud?

Antes comenzar a tratar la promocién de la salud respiratoria, debemos formular un
concepto claro sobre la salud misma y sobre lo que significa promoverla. Con el fin de
lograr claridad y coherencia en los términos empleados utilizaremos definiciones de
términos provenientes de una fuente Gnica, a menos que se indique lo contrario®.

;En qué consiste la salud y coémo se mide? La Organizacion Mundial de la Salud define la
salud como “un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no Gnicamente la
ausencia de enfermedad o incapacidad”. Se ha criticado la falta de precisién de esta
definicion, cuya consecuencia es una gran dificultad o incluso una imposibilidad para
medirla.

El tema de investigacion en el contexto de este manual comprende las enfermedades que
causan morbilidad y muerte, la estructura y utilizacion de los servicios de salud y las
politicas que pueden afectar a la salud.

(4) Last J.M. ed. A Dictionary of Epidemiology 3rd ed. New York: Oxford University Press, 1995, pp180.



m Laenfermedad es una disfuncion fisiol6gica o psicolddgica.

m Los servicios de salud son servicios prestados por o bajo la direccién de
profesionales de la salud con el fin de promover, mantener o restaurar la salud.

m Las politicas se refieren a la combinaciéon compleja de aspectos psicosociales y
politicos que afectan a la salud en forma favorable o adversa.

1.1.2 ;Qué es la Salud Respiratoria?

El pulmon constituye una superficie de contacto extensa y vulnerable entre cada ser
humano y el medio externo. Su funcion es captar oxigeno del medio ambiente, el cual es
esencial para conservar la vida, y expulsar gases cuya retencion pondria en peligro la
vida. Por lo tanto, la interfase entre el pulmén y el medio ambiente debe ofrecer un
obstaculo minimo para el intercambio de los gases. Todo cuanto interfiera con la eficacia
del intercambio gaseoso es perjudicial para la funcién pulmonar. Esto puede ocurrir en
una variedad de enfermedades.

Las principales enfermedades pulmonares son el resultado de exposicion a téxicos del
medio ambiente. Los dos principales grupos de enfermedades son los debidos a
exposicion a microorganismos (los mas frecuentes son la neumonia y la tuberculosis) y a
particulas, humos y dases toxicos (los mas frecuentes son la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, el asma, el cancer del pulmén y la fibrosis pulmonar).

La prevencién y el manejo de las enfermedades pulmonares y la promocién de la salud
respiratoria dependen de una comprension integral de la interaccién entre el individuo
y los multiples elementos potencialmente toxicos del medio ambiente que lo rodea.

1.1.3 ;Como promover la salud respiratoria?

La promocion de lasalud consiste en capacitar alas personas paraincrementar la vigilancia
y mejorar su propia salud a través de acciones dirigidas a los factores determinantes de la
salud.

El vehiculo para la promocién de la salud es el servicio de salud, clinico y preventivo. Por
esta razon, para conseguir nuestros objetivos es primordial tener en cuenta la estructura

y la eficiencia de los servicios de salud.

El desarrollo reciente en la estructura y el funcionamiento de los servicios de salud en
muchos paises han llevado a hacer hincapié en la eficiencia técnica, la responsabilidad y



la reduccion de costos. El objetivo de un servicio de salud moderno es alcanzar la mejor
atencioén, debidamente justificada y al menor costo.

Pero ;en qué consiste la mejor atencién? ;Como puede vigilarse para garantizar que
continde siendo tan buena como cuando se implement6? ;La reduccion de los costos
implica necesariamente un deterioro de la calidad del servicio? Actualmente, estos temas
tienen unaimportancia primordial parala atencién sanitariay paratodos los profesionales
de la salud.

Los servicios de salud que promueven, mantienen orestauranlasalud respiratoriasuelen
formar parte de servicios generales de salud, y rara vez (excepto al mas alto nivel de
servicios especializados) se ocupan exclusivamente de enfermedades respiratorias. Las
investigaciones que buscan desarrollar o evaluar tales servicios (investigacion de servicios
de salud) comprenden varias areas de evaluacioén:

m Laestructura se refiere a los recursos, instalaciones y personal.

m El proceso se refiere a donde, por quién y cobmo se suministran los servicios.

» Elrendimiento se refiere a la cantidad y al tipo de servicios prestados.

» Elimpacto sanitario se refiere a los resultados.

1.2 ;Qué es la investigacion y por qué es importante?

El objetivo de la investigacion es aportar el conocimiento esencial para las acciones que
mejoran la salud. Sin este conocimiento no es posible la accién, pues carece de
fundamentos l6gicos y empiricos. De hecho, la aplicacion de acciones sanitarias continuas
que no comportan un programa de investigacion conduce con el tiempo ha acciones
inapropiadas, equivocas e innecesariamente costosas. Por esta razén, la concepcién
original del Programa Nacional de Tuberculosis (un predecesor de muchos otros programas
de salud publica) incluia como componente esencial la necesidad de un programa
integrado de investigacion.

La investigacion es una actividad de continuo cuestionamiento. Si la practica de la salud
publicase basaen el consenso, la estandarizaciony la practica sistematica; la investigacion,
en cambio, requiere una actitud escéptica, dispuesta siempre a la evaluacion y al
replanteamiento. Cuando este cuestionamiento y evaluacién forman parte de una
estructura sistemética, aportan el nuevo conocimiento requerido para crear y modificar
continuamente las acciones sanitarias. En esto consiste la investigacion y de esta manera
se explica su importancia.



1.3;Como se establecen las prioridades de la
investigacion?

Con el fin de establecer las prioridades para la investigacion en las ciencias de la salud y
dentro de los servicios de salud, deben tenerse en cuenta las siguientes preguntas:

1.3.1 ;Qué tan frecuente es la enfermedad con respecto a otras
enfermedades?

Globalmente, las enfermedades respiratorias ocupan el segundo lugar de la carga de
morbilidad, después del impacto combinado de todas las otras enfermedades
infecciosas®. Corresponden a mas de un octavo de todas las enfermedades y més de diez
millones de personas mueren cada aio de las formas mas frecuentes de enfermedades
respiratorias. Estas son:

= Infecciones respiratorias agudas, la causa Unica mas frecuente de muerte en nifios
menores de cinco ahos;

» Tuberculosis, la causa mas frecuente de muerte por un microorganismo Gnico en
adultos jovenes entre los quince y los cuarenta y nueve ahos;

» Enfermedades causadas por el humo del tabaco, las cuales provocan tantas muertes
como la tuberculosis y estan implicadas en mas de un cuarto de todas las muertes
en muchos paises industrializados;

= Muertes debidas a los efectos de la contaminacién atmosférica, las cuales alcanzan
millones, considerando sélo las grandes ciudades de Asia;

= Enfermedad incapacitante de las vias respiratorias (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y asma) por exposicion a polvos minerales y organicos, humos
o sustancias quimicas sensibilizantes, en particular en industrias de aparicion
reciente.

La muerte por infecciones respiratorias agudas y tuberculosis ocurren casi exclusivamente
en los paises de bajos ingresos. Las muertes por contaminacién ambiental y exposicién
en el lugar de trabajo son mucho mas frecuentes en paises de bajos ingresos. En la
actualidad, la mayoria de las muertes por tabaquismo ocurren en los paises
industrializados, pero la carga de morbilidad por esta causa aumenta rapidamente en
paises de bajos ingresos.

(5)World Bank. World Development Report 1993: Investing in health. World Bank, Oxford University Press, Oxford 1993.



1.3.2 ;Cual es el grado de incapacidad o de disfuncion debido a
la enfermedad?
Algunas enfermedades respiratorias no son causas mayores de muerte, pero dada su
frecuencia o cronicidad originan mucha incapacidad e imponen cuantiosas exigencias a
los servicios de salud.
» Las infecciones respiratorias agudas suelen encontrarse entre las tres primeras
causas de utilizacion de los servicios de salud al nivel de atencién primaria.
= Actualmente, hay mas de 100 millones de casos de asma en el mundo.
= El manejo inadecuado del asma conlleva altos costos debido a la utilizacion
inapropiada de los servicios de salud.
= El manejo inadecuado de la tuberculosis y de las infecciones respiratorias agudas
es la causa de resistencia a los medicamentos utilizados.

1.3.3 ;Existen medios costo-efectivos para curar, luchar contra
las enfermedades respiratorias o prevenirlas?

La exposicidon ambiental provoca o exacerba la mayoria de las enfermedades pulmonares.
En teoria esto significa que son evitables. Por ejemplo:

La calidad del aire que respiramos puede garantizarse mediante:
= La prevenciéon del tabaquismo con el fin de evitar la exposicién activa y pasiva al
humo;
= La lucha contra la contaminacién atmosférica causada por la combustion de
combustibles fésiles y los escapes del motor de los vehiculos;
m Reduccion de la exposicion a sustancias toxicas en el lugar de trabajo.

La prevenciéon mediante la vacunacién es posible para ciertas enfermedades infecciosas
y existen recomendaciones estandarizadas para el manejo de muchas patologias
respiratorias.

= La vacuna contra la tuberculosis es la forma de vacunacion mas ampliamente
administrada en el mundo;

= Enlaactualidad, se encuentran disponibles vacunas eficaces contralas causas mas
frecuentes de neumonia bacteriana y otras estaran disponibles en corto tiempo;

= El manejo estandarizado de la tuberculosis constituye una de las intervenciones
sanitarias mas rentables en paises de bajos ingresos;

= Se hademostrado que el manejo estandarizado de laneumonia en niflos menores



de cinco anos reduce las tasas de letalidad y disminuye el uso inadecuado de los
antibioticos;

= El manejo estandarizado del asma puede reducir la utilizacion inapropiada y el
costo de la atencion sanitaria.

Todo el conocimiento anterior se adquirié mediante investigaciones bien fundadas con

el fin de proporcionar las bases cientificas necesarias para las acciones que mejoren la
salud de la comunidad.



CAPITULO 2

L EPIDEMIOLOGIA, UNA CIENCIA BASICA J
PARA LA SALUD RESPIRATORIA

La epidemiologia ofrece la metodologia apropiada para la investigacion y puede
considerarse como una ciencia basica para la salud. Para hacer uso de la epidemiologia y
explotar su potencial en la realizacion de la investigacion en salud es necesario
comprender en qué consiste y como se utiliza.

2.1 ;En qué consiste la epidemiologia y como se utiliza?

Laesenciadelaepidemiologia es que abarca estudios de salud y de enfermedad en grupos
de personas, mas que en individuos; se ocupa de la investigacion de las causas y de la
prevencion de la enfermedad y también del diagnéstico y del tratamiento eficaz de la
misma.

La epidemiologia implica el recuento de personas y de acontecimientos y su clasificacion
de acuerdo con atributos comunes. Su valor depende primordialmente de la exactitud
con la cual esto se lleva a cabo. En este manual se describen las técnicas adecuadas para
conseguirlo.

2.1.1 Historia

En muchos escritos historicos se encuentran ejemplos de un enfoque epidemiolégico del
estudio de la enfermedad y de la promocién de la salud. Hipdcrates en su tratado “Aires,
Aduas y Lugares” incita a sus seguidores a que tengan en cuenta el medio ambiente en el
cual viven las personas y sus estilos de vida personal, con respecto al origen de la
enfermedad. Una ley hebrea muy antigua recomienda acciones de salud pUblica e higiene
con base en principios epidemiolégicos.

En el siglo XVII en Inglaterra, John Graunt fue un pionero precoz del uso de métodos
cuantitativos en las ciencias médicas. El utilizé los certificados de defuncién y las actas



parroquiales de nacimientos y muertes publicados er Inglaterra, para calcular las tasas
de mortalidad especificaconrespectoalaedad,al sexoyalacausaen poblaciones locales.
Demostré asi la importancia relativa de las diferentes enfermedades y el impacto de las
epidemias contemporaneas. Tras la introduccion sistematica de los certificados de
defuncidn en Inglaterra en 1836, William Farr, el primer oficial experto en estadistica
médica, analizé los datos de registro civil a su disposicion para presentar un cuadro
completo del estado de salud de la poblacién y de sus determinantes. Esta informacion
podria aplicarse a la lucha contra la enfermedad y a su prevencion.

A mediados del siglo XIX, con base en el analisis de las muertes por célera en Londres,
John Snow concluyé que la fuente probable era una contaminacién del agua potable y
recomendd medidas eficaces de prevencion. Esto fue, mucho antes del aislamiento del
microorganismo.

Los principios de la epidemiologia también se aplican a la evaluacion de la eficacia del
tratamiento y de las intervenciones preventivas. En la actualidad, ninguna nueva vacuna
o medicamento nuevo obtiene autorizacion para su uso general antes de superar las
exigencias de un ensayo comparativo aleatorizado (ECA). El ensayo sobre el tratamiento
de la tuberculosis con estreptomicina publicado en 1948 suele considerarse como el
primer ECA, pero hubo ejemplos anteriores, tal vez con experimentos menos rigurosos.
Por ejemplo, en 1747 James Lind, médico escocés, llevo a cabo un ensayo en el cual se
demostro el valor de los citricos en la prevencion y el tratamiento del escorbuto en los
marineros.

Mas recientemente, durante los Gltimos 50 afios el concepto de ciencia epidemiolégica,
se ha extendido mas alla de las enfermedades infecciosas, sus causas y la lucha contra
ellas. Sir John Ryle predijo en 1948 que poco a poco los “horizontes de la epidemiologia
se expandirian considerablemente” hasta abarcar muchas entidades crénicas como la
enfermedad cardiovascular, el cancery las enfermedades pulmonares. Y asi ha sucedido.
Ademas, estos mismos enfoques se han aplicado a la evaluaciéon de las necesidades de
atencion sanitaria y de la eficacia y eficiencia en la prestacion de servicios.

(6) MRC Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee. Streptomycin treatment of pulmonary tuberculosis. Brit.
Med. J.1948; 2:769-83.



2.1.2 Definiciones

Existen muchas definiciones de epidemiologia y de los términos técnicos asociados, las
cuales hacen hincapié en diferentes aspectos del tema. Las siguientes definiciones
provienen del Gltimo Diccionario de Epidemiologia y se han adoptado en el presente
manual:

La epidemiologia es el estudio de la distribucion y de los determinantes de las condiciones
y acontecimientos relacionados con la salud en poblaciones especificas y la aplicacion
de este estudio en el control de los problemas de salud.

Los significados de los términos empleados en esta definicion son:

» El estudio, incluye vigilancia, observacion, verificacion de hipétesis, investigacion
analitica y experimentos.

m Ladistribucién se refiere a los analisis con respecto al tiempo, al lugar y la clase de
las personas afectadas.

m Los determinantes son todos los factores fisicos, biolégicos, sociales, culturales y
del comportamiento que influyen sobre la salud o provocan cambios en una
condicidn sanitaria (Muchos textos utilizan la palabra “exposiciéon” en lugar de
“determinante”).

m Las condiciones sanitarias comprenden enfermedades, comportamientos, causas
de muerte y politicas, estructura y utilizacion de los servicios de salud.

m Las poblaciones especificas son aquellas cuyas caracteristicas se han definido con
precision.

» La aplicacién para el control indica los objetivos de los estudios epidemiolégicos:
fomentar, proteger y restaurar la salud.

2.1.3 El caracter de la investigacion epidemiologica

La investigacion epidemioldgica sobre salud respiratoria, al igual que sobre otras
enfermedades asume un modelo de transicion entre salud y enfermedad -o viceversa-, la
cual se ve favorecida o retrasada por un factor denominado determinante. La determinante
puede consistir en la aparicion de una enfermedad causada por la exposicién a una
sustancia toxica o a un microorganismo, la desaparicion (cura) o la mejoria (remision) de
una enfermedad, o su prevencidn gracias a un tratamiento o a una intervencién sobre el
medio ambiente.



Determinante

Salud € — | Enfermedad

Este diagrama elemental constituye el enfoque fundamental de la investigacion
epidemioldgica, cuyo principal objetivo es descubrir mas acerca de los determinantes de
las enfermedades para prevenirlas o tratarlas en una forma mas eficaz y ofrecer una
atencion de salud 6ptima.

Los principales objetivos de la epidemiologia son:

» describir la distribucién y la importancia relativa de las diferentes condiciones de
salud y de los determinantes en la poblacién (estudio descriptivo);

= descubrir cuéles son los determinantes esenciales y definir la historia natural de
las enfermedades (estudio analitico);

= evaluar la eficacia, efectividad y la eficiencia de los métodos para prevenir, curary
aliviar la enfermedad (estudio experimental o de intervencién);

m evaluar los procedimientos y el impacto de los servicios prestados para estos
objetivos (servicio de salud o investigacidnes operativas).

2.2 Aplicaciones de la epidemiologia

Las aplicaciones de la epidemiologia comprenden las practicas relacionadas con la
planificaciény con la evaluacion de los servicios de salud y con la mejor comprensién de
las causas, el manejo y la prevenciéon de la enfermedad. A continuacién se presentan
ejemplos de tales aplicaciones:

2.2.1 Medidas de salud en una poblacion

Las estimaciones intuitivas o las impresiones de la frecuencia de las enfermedades y de
los determinantes pueden ser muy enganosas a causa de los mltiples factores que pueden
influenciar tales juicios, como el interés personal de los médicos, la accesibilidad del
paciente a los servicios y la conciencia publica sobre los temas de salud. Se requieren
métodos mas rigurosos con el fin de:



= medir la carga de morbilidad en poblaciones especificas
Ejemplo: con el fin de planear las necesidades del servicio y determinar las
prioridades relativas para la adjudicacion de los recursos;

m detectar las tendencias de la incidencia y la prevalencia de las enfermedades
Ejemplo: diferentes tendencias del asmay la tuberculosis en diversas poblaciones;

= identificar cambios en la naturaleza de una enfermedad y sus consecuencias
Ejemplo: detectar la emergencia de tuberculosis con multidrogorresistencia;

» definir grupos vulnerables en la poblacién, para planear las intervenciones
adecuadas
Ejemplo: caracterizar los elementos ambientales que causan asma;

» determinar el estado de salud y el grado de capacidad o de alteracion funcional
Ejemplo: medir el impacto de las exposiciones ocupacionales sobre la funcién
pulmonar.

2.2.2 Descripcion de la historia natural de las enfermedades

La historia natural de las enfermedades puede variar considerablemente entre los
individuos. Las observaciones hechas en una persona o en un nimero reducido de casos
pueden ser no representativas. Ademas, los estados preclinicos de la enfermedad no
pueden establecerse retrospectivamente de forma fiable. Los estudios epidemiol6gicos
de grupos no seleccionados deben:
m definir los limites normales de los valores esperados
Ejemplo: valores normales de la funcién pulmonar en una poblacién determinada;
m aclarar el cuadro clinico completo e identificar las condiciones predisponentes
Ejemplo: establecer los niveles de gravedad de las infecciones respiratorias agudas
y del asma para orientar el tratamiento y predecir el desenlace;
= revelar la frecuencia y el curso de la enfermedad preclinica
Ejemplo: estudios sobre la infeccion por Mycobacterium tuberculosis en ausencia
de enfermedad;
= colaborar con la prediccién (pronéstico) del curso clinico con y sin intervencion,
Ejemplo: ensayos clinicos sobre la quimioprofilaxis en tuberculosis, ensayos clinicos
sobre el tratamiento del asma.

2.2.3 Exploracion de los factores determinantes de enfermedad

Los factores determinantes de enfermedad se desconocen con frecuencia y en muchos
casos son multiples. Gran parte de la investigacion epidemiolégica se centra en la
identificaciéon de posibles determinantes y en el establecimiento de sus relaciones con



ciertas condiciones sanitarias. Los determinantes son todos los factores fisicos, biologicos,
sociales, culturales y del comportamiento que influyen sobre la salud o que provocan
cambios en una condicién sanitaria, como se indica en el siguiente diagrama.

Salud y > Enfermedad
Bienestar G

A

A
Determinantes

Huésped
Persona, Comunidad

Factor etiolégico

Medio ambiednte
(Ambito)

2.2.4 Prevencion y lucha contra la enfermedad

Una lucha eficaz se basa en una intervencion bien dirigida sobre la relacién entre el
individuo y el medio ambiente.
Esto puede obtenerse de cuatro maneras:

m remocién o destruccion del factor primario o determinante, lo cual asume el
conocimiento del reservorio natural (o fuente), del modo de diseminacién (o
exposicion) y del sitio de accion;

Ejemplo: el papel del tratamiento antituberculoso en la reduccién de la transmision
delainfeccién; sustitucion de las pinturas que contienen isocianato, por otros tipos
de pintura para prevenir el asma;

m proteger las personas de la exposicion al factor ambiental mediante la vigilancia
del medio ambiente (higiene);

Ejemplo: lucha contra la transmision nosocomial de las infecciones, reduccién de
la exposicion al polvo y a los vapores toxicos en el lugar de trabajo mediante una
ventilacién optimizada;

n reforzar la resistencia del huésped (mecanismos protectores, inmunidad).
Ejemplo: nutricion adecuada, inmunizacién activa o pasiva;



= modificar el comportamiento humano para evitar riesgos o fomentar las actitudes
saludables
Ejemplo: prevenir el tabaquismo, utilizacién de dispositivos de proteccién
respiratoria, en caso de exposicion previsible e inevitable a sustancias toxicas;

Cuando se eligen los métodos de lucha o de prevencion deben escogerse:

= grupos de mayor riesgo identificados en estudios descriptivos;
m factores cuantitativamente importantes de acuerdo con los estudios analiticos;
» métodos cuya eficacia ha sido demostrada en estudios experimentales.

2.2.5 Planificacion y evaluacion de los servicios de salud

Anteriormente, la planificacion de los servicios de salud y la asignacion de los recursos
se practicaban con base en los antecedentes de demanda y utilizacion, modulados de
acuerdo con “el sentido comUn” y las solicitudes especiales. La planificacion l6gica y la
prestacion eficaz de los servicios de salud dependen de:

= la estimacioén de la necesidad y la demanda a través de curvas de morbilidad y

mortalidad en la comunidad interesada;

= laidentificacion de los principales riesgos sanitarios evitables;

» la determinacion de aportar recursos técnicos y financieros;

= la medida exacta de la utilizacién de los servicios;

= el conocimiento de la eficacia de las intervenciones;

» la evaluacion de la eficacia real y la eficiencia (impacto) de los servicios prestados.

Lainformacion necesaria paraimplementar una accién eficaz que busque mejorar la salud
(frecuencia y distribucion de la enfermedad, causas y eficacia de las intervenciones) se
obtiene a través de la investigacion epidemioldgica.

2.3 Diferencias entre asociacion y causalidad

En ocasiones los resultados de estudios epidemioldgicos observacionales demuestran la
asociacion entre un supuesto determinante y una enfermedad especifica o una condicién
de salud. Esta asociacion puede ser incluso estadisticamente “significativa” (es decir,
cumple con los criterios que sugieren que la asociacion no puede explicarse Gnicamente
por el azar). Por ejemplo, los resultados de un estudio pueden demostrar una diferencia
estadisticamente significativa entre las tasas de mortalidad por neumonia en dos regiones
geograficas diferentes.



El mismo hecho de observar esta asociacion no es prueba de una relaciéon de causalidad
atribuible a algiin determinante especifico dentro de la region geogréfica. La diferencia
puede deberse a alglin error o sesgo en la realizacion del estudio.

Idealmente, la prueba de causalidad se buscaria a través de experimentos, pero en general
no es posible en las poblaciones humanas por razones éticas. Por lo tanto, al examinar las
conclusiones provenientes de estudios epidemiolégicos, suele ser necesario tener en
cuenta las pruebas de mas de un estudio, para juzgar si estas relaciones observadas en
un estudio corresponden o no a relaciones de causalidad.

Para evaluar el potencial de relaciéon de causalidad existen varios tipos de pruebas. Austin
Bradford Hill” propuso una lista de “criterios”, posteriormente ampliada. Pese a que
ninguno de los criterios tomado aisladamente es suficiente para concluir, la asociacion
de varios de ellos puede constituir un argumento convincente.

Los siguientes son los criterios mencionados en el Diccionario de Epidemiologia:

Consistencia
La asociacion entre una enfermedad y un supuesto factor o determinante se observa
constantemente cuando los resultados de estudios observacionales se repiten en
diferentes contextos, utilizando diferentes métodos. En otras palabras, mas de un
estudio ha demostrado asociaciones similares.

Fuerza de la asociacién

Se refiere al valor absoluto de la correlacion (o diferencia entre los grupos) medida
por ejemplo mediante el porcentaje de riesgos. Cuando la enfermedad (o condicion
de salud) es mucho mas frecuente en presencia del determinante, se dice que la
asociacion es “fuerte”. Cuando la enfermedad es s6lo un poco mas frecuente en
presencia del determinante, se dice que la asociacion es “mas débil”. Esto no debe
confundirse con la “significacion estadistica”. Ambas asociaciones, débil y fuerte
pueden ser estadisticamente significativas.

Especificidad
La especificidad se establece cuando un supuesto factor o determinante (o la
combinacién de mas de un determinante) produce repetidamente el mismo efecto
especifico.

(7)Hill AB. The environment and disease: association or causation. Proc. R. Soc. Med. 1965; 58: 295-300



Dosis y respuesta
Un mayor nivel de exposicién al factor o determinante (en cantidad o en duracién)
aumenta el riesgo de contraer la enfermedad.

Relacién temporal
La exposicion a un factor determinante precede siempre el desenlace clinico. Este es
un criterio esencial, aunque la fecha de la exposiciéon (inicial) puede ser dificil de
verificar.

Plausibilidad biolégica
La asociacion es coherente con el conocimiento actual del mecanismo fisiopatolégico
con respecto a un supuesto causante o determinante. Este criterio debe aplicarse con
cautela, pues el mecanismo implicado puede ser todavia desconocido.

Coherencia
La asociacion debe ser compatible con el conocimiento existente sobre la historia
natural de la enfermedad.

Experimento
La situacion puede prevenirse o mejorarse mediante una intervencion experimental
apropiada (por ejemplo: suprimiendo el supuesto factor o determinante del medio
ambiente).

Ver el texto adjunto para un ejercicio practico sobre causalidad y asociacion.







CAPITULO 3

. INICIACION A LA INVESTIGACION —

3.1 El protocolo de investigacion

3.1.1 ;Por qué interesarse en el protocolo de investigacion?

En la investigacion de laboratorio, los cientificos utilizan generalmente un disefo
experimental con las siguientes etapas:

= proponer una hipétesis;

m redactar métodos y procedimientos;

= aplicar en forma cuidadosa e invariable los procedimientos a los grupos o series
experimentales;

= estudiar un grupo control o una serie de referencia sujetas a las mismas condiciones
del grupo experimental, con excepcion de los procedimientos especificos del estudio;

= comparar los resultados (desenlace) entre el grupo experimental y el grupo control.

Las conclusiones de las investigaciones de laboratorio que siguen este enfoque suelen
considerarse mas “sélidas cientificamente” que las conclusiones derivadas de
observaciones simples, no comparativas. En el siguiente apartado se enumeran los
elementos de un protocolo tipico de investigacion y en los capitulos siguientes se estudian
con mayor detalle.

3.1.2 Formato tipico y elementos del protocolo de investigacion

En la investigacion basada en poblaciones, y pese a que muchos de los estudios son
observacionales y no experimentales, sigue siendo primordial la elaboracién y
seguimiento de un protocolo de investigacion, por las mismas razones que en la



investigacion de laboratorio. Esta actitud incrementa la posibilidad de que las conclusiones
derivadas de la investigacion sean cientificamente validas.

1. Resumen

2. Descripcion del estudio
a) Pregunta del estudio
b) Justificacién y estudios previos sobre el tema
c) Objetivos generales y especificos
d) Disefio y métodos
Diseno del estudio
Poblaciones del estudio
Tamaiio de la muestra y potencia estadistica
Individuos: seleccion y definiciones
Métodos de recoleccion de datos: medidas, definiciones
Manejo de los datos y andlisis estadistico
e) Gestion del proyecto
Personal requerido
Duracion del estudio (plan cronolégico)
Métodos de seguimiento (cuando son necesarios)
f) Fortalezas y limitaciones
¢) Bibliografia

3. Consideraciones éticas

4, Significancia ( impacto esperado)
5. Presupuesto
(]

Investigadores: funcion de cada miembro y curriculo

Este curso se disend como unaayuda parala concepciény redaccion (y en Gltima instancia
la realizacion) de un protocolo de investigacion cientificamente valido, en el area de la
investigacion basada en poblaciones.

El protocolo de investigacion puede ser totalmente flexible durante su fase de elaboracion,
pero una vez aprobado debe seguirse rigurosamente.



Resumen

Debe ser conciso pero suficiente para orientar al lector sobre el principal propoésito del
estudio, como sera realizado y los beneficios esperados. Es como si se tratara de un plan
esquematico del estudio para ayudar al evaluador a apreciar el plan general antes de
examinar los detalles. Se sit(a al comienzo del protocolo, pero en general se escribe una
vez completado el protocolo.

Descripcion del estudio
La descripcion del estudio debe proporcionar toda la informacién necesaria para que
quienes evalGan sus cualidades puedan responder a los siguientes aspectos:

» ;A cudl pregunta se quiere responder y cuél es la expectativa (o hipétesis) sobre
larespuesta a este interrogante? ;Es importante esta interrogante de investigacion
(lahipotesis)? ;Como se sita con respecto al conocimiento actual sobre el tema?

» ;Responderé el estudio, tal como se describe en el protocolo, a esta pregunta?

= ;Puedenalcanzarse los objetivos especificos con el disefio del estudio y los métodos
propuestos en el protocolo?

» ;Puede realmente llevarse a cabo el estudio con los recursos identificados?

= Una vez completado el estudio y analizados los resultados ;tendra suficiente
potencia estadistica para validar las conclusiones acerca del interrogante del
estudio?

= ;Tendran los hallazgos un impacto favorable directo o indirecto sobre la salud?

Es importante tener presentes estas preguntas a todo lo largo de la preparacion del
protocolo. jPéngase en la posicion del examinador!

Los elementos esenciales de un protocolo, tal como se resumi6 antes, deberan explicar el
estudio dando respuesta a los siguientes interrogantes:

¢POR QUE? Expone el interrogante del estudio y los conocimientos previos

pertinentes.
iCOMO?  Describe el disefio del estudio y el fundamento teérico para haberlo

escogido.
SQUIEN?  Define la poblacién de referencia, la poblacién del estudio y el

tamafo de la muestra.

JQUE? Identifica las variables que deben medirse, los instrumentos
empleados y los desenlaces que deben analizarse.



m ;YENTONCES? Comenta la significacion esperada de los resultados y su
contribucion al conocimiento.

Pregunta del estudio

El protocolo debe comenzar con una formulacién clara y precisa de la pregunta de la
investigacion. Es una buena costumbre redactarlo en forma interrogativa y no declarativa.
Ejemplo:
| ;Porque es excepcionalmente frecuente el asma en los nifios en Estambul? |

Justificacién y estudios previos sobre el tema
El propésito de este apartado es exponer como emerde el interrogante de la investigacion
del conocimiento actual sobre el tema. El progreso de las ideas debe organizarse en una
secuencia logica, debe ser conciso e incluir las referencias principales peronounarevision
completa de la literatura.
= Analisis de la importancia del tema;
= Revision de la literatura pertinente y del conocimiento actual (incluso las
deficiencias de este conocimiento, las cuales valorizan la realizacion del estudio);
m Descripcion de todo resultado obtenido previamente en el area del estudio
propuesto;
m Indicar como surge la pregunta de la investigacion y como se sitlia con respecto a
los puntos anteriores;
m Delinear en términos globales como se intenta abordar la pregunta de la
investigacion;
= Explicar cobmo este estudio ampliara el conocimiento y como ayudara a mejorar la
salud o a economizar dinero.

Objetivos, hipédtesis y objetivos especificos

Obijetivos
Incluso una pregunta precisa puede ser demasiado amplia para obtener respuesta
con un solo estudio. Por ejemplo, si el interrogante es “;Por qué es excepcionalmente
frecuente el asma en los ninos de Estambul?” no se puede esperar estudiar todas las
respuestas posibles a esta pregunta en un solo estudio. Por esta razén la pregunta
debe descomponerse en uno o mas objetivos para cada estudio en particular.
Ejemplo:

El objetivo de este estudio es determinar si el exceso de asma en Estambul se relaciona
con una combinacion de predisposicion genética (estimada mediante el ¢grado de
atopia) y nivel socioeconémico y/o contaminacién doméstica del aire.




Hipotesis

Para alcanzar estos objetivos, el plan del estudio puede contener comparaciones de
tasas de enfermedad o de exposicién entre grupos de individuos, utilizando analisis
estadisticos para la evaluacion de comparaciones. Si este es el caso, los objetivos
también deben presentarse en forma de hipétesis que seran evaluadas mediante
pruebas estadisticas. Las hipotesis deben presentarse como argumentos que se busca
rechazar. Estas se denominan hipétesis nulas.

Ejemplo:

Se verificaran las siguientes hipétesis:

1. En Estambul, las tasas de prevalencia del asma no difieren entre grupos de nifios
de bajo y de alto nivel socioeconémico.

2. Las tasas de prevalencia del asma no aumentan en nifos que viven en hogares
con una mayor contaminacion del aire.

3. Las relaciones entre la tasa de prevalencia del asma y el nivel socioeconémico y
entre latasa de prevalencia del asmay la contaminaciéon doméstica del aire no difie-
ren con respecto al grado de atopia del nino.

Objetivos especificos
A continuacion se resumen las etapas practicas que el grupo del estudio debera
realizar para responder al objetivo del estudio propuesto. Estas suelen denominarse
objetivos especificos.
Ejemplo:

Para alcanzar estos fines se identificaron los siguientes objetivos especificos:

1. ldentificar una fuente adecuada de casos de asma de la infancia y escoger 200
casos, de acuerdo con la definicién especifica de caso.
Identificar y escoger un grupo control adecuado. (individuos sin asma).
Consignar la informacién personal, demografica y socioeconémica de los casos
mediante un cuestionario estandar.

4. Llevar a cabo pruebas cutaneas de alergia en el grupo de casos y en el grupo
control (como indicador de atopia).

5. Medir la exposicion doméstica a particulas de cada participante en tres dias
diferentes escogidos al azar.

6. Comparar los cocientes de riesgo de atopia, bajo nivel socioeconémico y alta

contaminacién doméstica entre el grupo experimental y el grupo control.

Es evidente que este apartado sobre los objetivos especificos no puede completarse
inmediatamente. Primero deben decidirse el diseno del estudio y los métodos y luego
enumerar los objetivos especificos. Se mencionan en este punto para facilitarle al
examinador del protocolo pronta y facil comprensién del plan de estudio.



Disefio y Métodos

Diseno del Estudio
En esta seccidn se presenta el diseno escogido para el estudio. Debe recordarse que
el diseno se escoge de acuerdo con los objetivos del estudio. Se explican las razones
por las cuales se prefirio un diseio particular para el estudio, en lugar de otros posibles
disenos.

Poblaciones del estudio
Esta seccion describe el contexto en el cual lainvestigacion es importante. ;A quién se
refieren los resultados obtenidos? ;Qué grupos presentan el tipo de enfermedad
estudiada? ;Todas las comunidades se encuentran afectadas, o por el contrario, es
s6lo un grupo geografico, profesional o de edad? Este apartado explica también por
qué se esta seguro de que los resultados pueden generalizarse a la poblacién de
referencia.

Ejemplo:

* ;Cuéles nifios de Estambul deben estudiarse? Todos los nifios, una escuela, sélo
los nifios asmaticos atendidos en hospitales o todo nifio cuyos sintomas son com-
patibles con asma?

* ;Podran los resultados de la poblacion estudiada decir algo sobre todos los nifios?
;Sobre todos los nifios en Turquia?

* ;Quiénes son «nifios»? ;Los menores de 16 afios o menores de 2 aios? ;Existe un
limite inferior y un limite superior?

Tamano de la muestra y potencia estadistica
Es necesario estimar qué tan grande debe ser el estudio pararesponder al interrogante
planteado. Deben especificarse las hipotesis asumidas para calcularlo e incluir un
cuadrosobre el calculo del tamaiio de la muestra (y de la potencia) segin las diferentes
hipotesis.

Ejemplo:

* ;Cuéntos nifios se incluirén en el estudio?

* ;Qué proporcion de la poblacion total representan estos nifios?

* ;Es esta cantidad de nifos suficiente para responder a la pregunta?

* ;Cual es la variacion en la prevalencia del factor (contaminacion atmosférica,
atopia) entre los nifos?

* ;Quétan grande es la diferencia que puede detectarse entre nifios con y sin el
factor?

* ;Es esta una diferencia «importante»?




Individuos: seleccién y definiciones
Esta seccion debe proporcionar:

= una explicacién detallada de cuantos individuos se incluiran en el estudio y en

cuales categorias, donde y por qué;

definiciones de los criterios de idoneidad, de inclusién y de exclusién, de los

criterios de interrupcioén;

estimaciones realistas de la cantidad de individuos potencialmente idoneos;

descripcion del mecanismo de reclutamiento;

discusion sobre la factibilidad del reclutamiento de la cantidad requerida de

individuos y estimaciones realistas de la proporcién que aceptara participar.

Ejemplo:

 ;Seincluirdn nifos con (sin) asma?

;Qué nifios seran excluidos?
;Cémo se abordaran los nifios?

;Cuél es la actitud ante una respuesta negativa?
;Cuéntos nifios seran idoneos y qué porcentaje de ellos se espera que partici-

pen realmente?

Métodos de recoleccién de datos: definiciones y medidas

Es importante explicar cbmo se recogeran los datos para determinar los desenlaces
(enfermedad u otra condicion de salud) y los determinantes que se quieren estudiar.
Esto significa especificar exactamente como van a medirse o a definirse en el estudio
propuesto. También deben aclararse los procedimientos de inspeccién de calidad.
Cuando éstos son métodos estandarizados descritos previamente, deben incluirse
referencias.

Este apartado comprende:

definiciones precisas de todos los términos;

examen de la necesidad de estudios preliminares para los métodos y los

instrumentos;

discusion de la validez y fiabilidad de las definiciones propuestas;

discusion de las limitaciones de los instrumentos de medida y de las definiciones

propuestas (por ejemplo: efectos de error o efectos de clasificacion desacertada).

Ejemplo:

e ;Como se determinara el asma para este estudio? Mediante cuestionario, examen fisico, re-

visién de la historia clinica del paciente o revision de las admisiones hospitalarias?

* ;Qué pasara si alguien sin asma se clasifica como asmatico?



 ;Cuél es la definicion de contaminacién doméstica del aire para este estudio? ;C6mo se me-
dird o se estimara?

e ;Cuéles componentes de la contaminacion doméstica del aire se evaluaran?

e ;Como se determinaré el nivel socioeconémico?

* ;Cual seré la definicion de atopia para este estudio?

Manejo de los datos y analisis estadistico

En esta seccion se describiran:

= los procedimientos para codificar y entrar los datos en ficheros informéticos;

= las medidas que garanticen una informacion completa y exacta;

= ejemplos acerca de como se presentaran los resultados y como se haran las
comparaciones;

» las pruebas necesarias parallevar a cabo el anélisis estadistico que permita verificar
cada una de las hipétesis planteadas.

Es Gtil estructurar este apartado de acuerdo con las preguntas de la investigacion, los
objetivos y las hipotesis que quieren verificarse.

Deben incluirse las referencias bibliograficas apropiadas de los analisis estadisticos:
el texto de estadistica o el articulo donde se describe el método o el programa
informatico de estadistica que sera utilizado.

Ejemplo:

» ;Cémo se resumira la historia clinica de los pacientes (o las respuestas al cuestio-
nario)?

 ;Como se garantizara que los datos del cuestionario se codifiquen correctamente?

* ;Qué tipos de cuadros, graficas y figuras se emplearan para presentar los resulta-
dos?

* ;Qué analisis estadisticos se utilizaran para verificar las hipétesis del estudio?

Gestion global del proyecto
En esta seccion se identifica el personal requerido para llevar a cabo la investigacion
y se definen sus tareas. Se debe justificar el personal propuesto con respecto a las
tareas y a la cantidad de tiempo requerido. Se especifican las responsabilidades de
cada miembro del equipo.
La duracion o evolucion cronolbgica establecerd el tiempo que se supone necesario
para cada etapa del estudio y comprende:



m pruebas preliminares;

m inclusién de los individuos;

= preparacion de los formularios y cuestionarios;

» recoleccion de datos;

= métodos de seguimiento;

= verificacién y anélisis estadistico de los datos;

m informe a los participantes, a los patrocinadores, a la comunidad implicada
y a la comunidad académica.

Cuando sea necesario, se deben especificar los dispositivos de seguimiento de los
participantes en el estudio (por ejemplo: ;se comunicaran a cada participante los
resultados del estudio? ;Cual sera la actitud en caso de descubrir en un participante
una enfermedad clinicamente importante para la cual no recibe tratamiento?).

Fortalezas y limitaciones

Durante la elaboracién del protocolo se tomaran una serie de decisiones sobre los
diversos disefos viables para el estudioy las diferentes formas de abordar la recogida
de datos. No existe un protocolo perfecto y siempre habra aspectos del protocolo
susceptibles de critica. Es importante incluir un apartado en el cual se contemplen las
posibles criticas al disefio y a los métodos, presentando las razones por las cuales se
piensa que las limitaciones impuestas por la eleccién no son importantes. En forma
similar, es (til identificar aquellos aspectos del protocolo especifico considerados
particularmente importantes y dignos de apoyo financiero.

Bibliografia
En este apartado se enumeran las referencias bibliogréaficas de todos los apartados
anteriores (sin olvidar el fundamento tedrico, investigaciones anteriores, métodos
estandarizados, anélisis estadisticos) siguiendo el orden de presentacion en el
protocolo.

Consideraciones éticas
Este apartado debe informar explicitamente que se tuvieron en cuentay se respetaran los
principios de la Declaracién de Helsinki. Aqui se indica:
m como se asegurara la calidad de los aspectos técnicos;
= los riesgos previstos con los procedimientos del estudio y las ventajas esperadas;
= el fundamento teérico y la justificacion para llevar a cabo la investigacion;



la prioridad de los intereses de los participantes, sobre los intereses de la ciencia o
de la sociedad;

m como se protegeran estos intereses;

m responsabilidad por el riesgo de dario fisico a los participantes en el estudio;

= como se informa a los participantes a cerca del estudio y

= coémo dan su consentimiento voluntario para participar.

Ejemplo:

* ;Existe el riesgo para algln nifo de reaccion alérgica a las pruebas cutaneas?
* ;Quién da el consentimiento para la participacion del nifio?

* ;Quién conoceré los resultados de los exdmenes?

* ;Cudl sera la actitud en caso de descubrir una enfermedad?

Cuando la investidgacion es patrocinada por entidades extranjeras a la comunidad o al
pais, tienen que resumirse explicitamente los intereses de todos los grupos participantes
en la investigacion y la ventaja para los participantes, los investigadores locales y la
comunidad.

* ;A quién “pertenecen” los resultados de la investigacion?

* ;Quiénes seran los autores de las publicaciones cientificas?

* ;Qué haran los patrocinadores con los resultados?

* ;Se prestara atencién médica adecuada a las personas en quienes se establezca

un diagnéstico durante el estudio.

Significancia (impacto esperado)
Esta seccién presenta la justificacion del estudio con respecto a los resultados esperados.
Se especificaran:
» las implicaciones de los resultados potenciales;
= cudlserdelusoque puede darse en el futuro a los resultados del estudio por parte
del mismo equipo de investigacion, de otros investigadores, de los encargados de
formular las politicas y de la comunidad.

Presupuesto

Debe especificarse cada una de las partidas de gastos esperadas durante la realizacion
del estudio, incluso cuando su costo esta cubierto por las operaciones de corrientes del
serviciode salud o por otras fuentes exteriores al estudio. En cuanto sea posible los gastos
deben mencionarse en unidades (como salario por hora de acuerdo con la experiencia).



Debe incluirse unajustificacion escrita del presupuesto para explicar las diversas partidas
en mayor detalle.

Investigadores: funcion de cada miembro y curriculo

Este apartado debe describir la funcion que ejerce cada investigador en el estudio y debe
explicar claramente quién es responsable de cada componente del estudio.

El curriculo debe proporcionar una descripcion clara de las capacidades y la experiencia
de los investigadores, sin olvidar la formacion, los diplomas o certificados académicos, la
experiencia en investigacion y las publicaciones cientificas.

En este apartado también se describen las demas responsabilidades de los investigadores,
con el fin de garantizar a los evaluadores que los investigadores tienen la experiencia
suficiente para llevar a cabo la investigacion y para demostrar que disponen de tiempo
para dedicarse a la realizaciéon completa del estudio.

3.2 Decision sobre el tema de estudio: La pregunta de
investigacion

La eleccion de la pregunta de investigacion es un primer paso esencial en investigacion.
Escoger la pregunta adecuada es importante para resumir claramente el protocolo y
condiciona la probabilidad de convencer a alguien de dar dinero parafinanciar el estudio,
un requisito indispensable cuando se hace investigacion.

3.2.1 Conceptos basicos para la formulacion de la pregunta de
investigacion

El tema de la investigacion se formula tradicionalmente como una pregunta. ;Por qué se
hace de esta manera?

La pregunta

El objetivo de lainvestigacion es ampliar el conocimiento. La descripciéon del conocimiento
especifico que se buscay los métodos empleados deben ser precisos con el fin de formular
el enfoque para crear ese conocimiento. Esta descripcién precisa es lo que denominamos
un protocolo de investigacion.



Eltema de lainvestigacion se formula en una pregunta particular que debe definirse como
objetivos especificos. Entre mas precisa es la pregunta, mayor es la probabilidad de que
la investigacion aporte nuevos conocimientos. Cuando se formula el tema en forma de
pregunta es mas sencillo resumir las etapas necesarias para obtener una respuesta a tal
pregunta. Cuando el tema se presenta pero su definicion no es precisa, es menos claro
coémo se obtendra el conocimiento.

Ejemplo:

Supongamos que estamos interesados en la tuberculosis con
multidrogorresistencia en Bangkok. Podriamos resumir
el tema de la investigacién asi:
Tuberculosis con multidrogorresistencia en Bangkok
)
;Es la tuberculosis con multidrogorresistencia en Bangkok causada por un
manejo inadecuado de los casos?

Laventajadela pregunta comparada con la simple enunciacion del tema es obvia. Formular
una pregunta requiere mas precisiéony lleva a un enfoque [6gico del tema de investigacion.

La hipétesis

Cuando la respuesta a la pregunta de investigacion implica comparaciones entre dos o
mas grupos o correlacion entre factores, debe plantearse una o més hipoétesis a
continuacion de la formulacion del interrogante del estudio y de sus objetivos. El objeto
de la hipoétesis es plantear el interrogante de la investigacion en un formato susceptible
de verificacion a través de una serie de analisis estadisticos.

La hipotesis se plantea como un enunciado que implica mas una comparacién o una
asociacion, que una pregunta. Tradicionalmente se plantea en la forma que se espera
refutar o rechazar. Esta forma se denomina hipétesis nula. La razén para ello es que el
resultado aportado por la mayoria de los analisis estadisticos es la probabilidad de error
cuando se rechazala hipétesis nula. Rechazar la hipétesis nula aumenta la confianza, con
un determinado drado de probabilidad, de que exista una relacién entre las variables
estudiadas (condiciones de salud, factores causales, determinantes).

Ejemplo:

Pregunta de investigacion: ;Es la tuberculosis con multidrogorresistencia en Bangkok
causada por un manejo inadecuado de los casos?

Objetivo de la investigacion: Comparar la frecuencia de tuberculosis con
multidrogorresistencia en Bangkok entre un grupo de pacientes que recibié un



manejo clinico inadecuado y un grupo que recibié un manejo clinico adecuado.

Hipotesis de la investigacion: La prevalencia de la tuberculosis con
multidrogorresistencia en Bangkok no difiere entre quienes recibieron un  manejo
clinico adecuado y quienes tuvieron un manejo inadecuado.

Debe ser evidente la claridad progresiva que se consigue al formular el tema como una
preguntay definir la pregunta en objetivos mas precisos y luego plantear las hipétesis. La
pregunta determina el marco de trabajo, los objetivos nos exigen ser precisos y proponer
términos clave como tuberculosis con multidrogorresistencia, manejo clinico, calidad del
manejo clinico en Bangkok.

El planteamiento de las hipotesis de investigacion obliga a pensar cuidadosamente las
comparaciones necesarias pararesponder a la pregunta del estudio y establece el formato
en el cual se aplicaranlos analisis estadisticos durante la interpretacion de los resultados.
En este caso se trata de establecer la asociacion (o su ausencia) entre un manejo clinico
inadecuado (“determinante”) y la tuberculosis con multidrogorresistencia (“condicién de
salud”), mediante la comparacion de las tasas entre grupos de pacientes con diferentes
enfoques de manejo clinico. Para determinar el tipo de asociacion entre ellos, se puede
evaluar la fuerza de la asociacion (es decir, qué tan grande es la diferencia entre las tasas
de tuberculosis con multidrogorresistencia) y estimar un grado de confianza de que la
diferencia encontrada en el estudio sea verdadera. Estos dos elementos son primordiales
cuando se evalGa la causalidad.

3.2.2 Elementos de consideracion para la eleccion de una
pregunta de investigacion

En algunos sentidos la ciencia puede considerarse como una actividad puramente
“intelectual” y labisqueda del conocimiento deberia valorarse por simisma. Sin embargo,
no vivimos en un mundo con recursos ilimitados y por ello es necesario establecer
prioridades. Incluso los recursos existentes suelen distribuirse a través de vias y
mecanismos oscuros. Por lo tanto, al escoger un interrogante de investigacion debemos
comprender las realidades operativas predominantes y como trabajar dentro de sus
limites.



Elementos considerados para la eleccion del interrogante de investigacion:

e Relevancia con respecto a la salud en la comunidad general (frecuencia, grave-
dad);

e Probabilidad de intervencién eficaz o de implementacién de los hallazgos;

* Factibilidad de llevar a cabo exitosamente un estudio para responder a la pregun-
ta;

e Posibilidad de generalizacion de los hallazgos a otros contextos;

e Intereses y experiencia del equipo de investigacion;

e Pertinenciaconrespectoalosimperativos politicos y sociales (comunitarios, cien-
tificos).

Ver el texto acompanante para un ejercicio practico sobre la eleccion del
pregunta de investigacion en la elaboracion del protocolo en el curso.




CAPITULO 4

ESTRUCTURACION DE LA INVESTIGACION:
DISENO DEL ESTUDIO

4.1 Diseno del estudio: su relacion con el progreso del
conocimiento médico

El objeto de la investigacion es alcanzar conocimientos y comprensién sobre el mundo
natural y sobre su funcionamiento. Esto requiere la recopilacién de observaciones
sistematicas en modelos 16gicos que admitan comparaciones. Tales comparaciones nos
permiten establecer conclusiones que expliquen las realidades observadas (razonamiento
deductivo) y formularideas que expliquen realidades generales (razonamiento inductivo).
Luego se verifican estas ideas aplicandolas a otras experiencias.

Tradicionalmente, el desarrollo de tales conceptos en la ciencia médica ha seguido una
serie de etapas sistematicas. Suele comenzar con observaciones de una persona con la
enfermedad (el caso). Se reGinen un nimero de casos de la misma enfermedad (serie de
casos) y se identifican luego las caracteristicas especificas de la enfermedad.

Cuando se aborda de manera estandarizada el registro de la informacién sobre las
caracteristicas y la historia natural de una enfermedad o de una condicién clinica en una
poblacién mas grande, se obtiene un cuadro mas completo del impacto de la enfermedad
en la comunidad (estudio descriptivo). Esto provee una percepcién de los posibles
determinantes de la enfermedad (generacién de hipbtesis). Al evaluar las posibles
determinantes mediante estudios que impliquen comparaciones planeadas entre
diferentes localizaciones o entre subgrupos de una poblacion dada, se obtienen pruebas
mas convincentes (estudio analitico).



Por Gltimo, se pasa de la observacion de las caracteristicas y del establecimiento de
comparaciones entre grupos, a la evaluacion de los efectos de una intervencion sobre las
caracteristicas de un grupo, comparandolas con las de otro grupo sobre el cual no se aplicé
la intervencion (estudio experimental).

Estudios experimentales

Estos estudios corresponden globalmente alos estudios de laboratorio clasicos realizados
por investigadores en otras areas. La diferencia consiste en que se utilizan poblaciones
humanas. El uso de este disefio se ve limitado sobre todo por restricciones éticas. Los
estudios clinicos o de intervencién corresponden a este tipo de diseno.

Estudios observacionales

Puesto que con frecuencia no es factible, ni ético el empleo de humanos en los
experimentos, la mayor parte de la investigacion epidemiolégica implica la observacion
(no la experimentacién) de poblaciones humanas.

El objeto de los estudios observacionales es “observar y medir sistematicamente los
resultados de experimentos naturales”. El desafio consiste en encontrar un disefio de
estudio que permita al equipo de cientificos realizar tales observaciones.

Estudios descriptivos
Estos estudios se ocupan de describir condiciones existentes, en general con laayuda
de datos previamente recogidos para otros fines (por ejemplo certificados de
mortalidad o enfermedad, informes sobre enfermedades infecciosas o datos de
admisiones hospitalarias), sin formular hipbtesis especificas, ni planear
comparaciones anticipadamente.

Estudios analiticos
En estos estudios el objetivo es verificar hipbtesis mediante comparaciones entre dos
0 mas grupos, o mediante asociaciones entre varios factores en un grupo.

Estudios transversales

» globalmente como los estudios descriptivos;

= se recogen los datos sobre la enfermedad y los determinantes en una poblacion
especifica en un mismo punto en el tiempo;

m se establecen comparaciones entre subgrupos para verificar las hipotesis
planteadas;



Estudio de cohortes

» se identifica una poblacion y se divide en dos grupos, individuos con un
determinante especifico (factor de riesgo, exposicion, etc.) e individuos carentes
de él;

m se siguen ambas subpoblaciones (con y sin determinante) en el tiempo y se
comparan las tasas de enfermedad en cada subgrupo para verificar las hipotesis;

Estudios de casos-control

= se identifican las personas con una enfermedad dada (casos);

» seidentificala poblacién de la cual emergen los casos y se escoge una muestraoun
subgrupo (sin enfermedad) de esta poblacion (grupo control);

= se mide la frecuencia de diversos determinantes en el grupo de los casos y en el
grupo control (y se comparan para verificar las hipotesis planteadas).

Ver el texto adjunto para un ejercicio practico sobre la identificacion de los
diseios del estudio.

4.2 Perspectiva general de la arquitectura del estudio
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La estructura basica de los disenos de estudios epidemiolégicos es aquella en la cual se
relaciona la presencia o ausencia de una condicion de salud (enfermedad generalmente)
con lapresenciaoausenciadel determinante estudiado (ejemplo: tratamiento, exposicion,
factor de riesgo personal).



Para estos dos componentes pueden definirse cuatro categorias:
1. determinante (o factor de riesgo, exposicion, tratamiento) presente, con enfermedad,
2. determinante (o factor de riesgo, exposicion, tratamiento) presente, sin enfermedad,
3. determinante (o factor de riesgo, exposicion, tratamiento) ausente, con enfermedad,
4. determinante (o factor de riesgo, exposicion, tratamiento) ausente, sin enfermedad.

4.3 Detalles del diseno del estudio

4.3.1 Estudios descriptivos

Los estudios descriptivos proporcionan una primera vision global Gtil del problema.
Pueden proveer una perspectiva valiosa de la carda de la enfermedad y ser una ayuda en
la planificacion de los servicios de atencion de salud y de prevencion.

Obijetivos
= medir laimportancia relativa de diferentes problemas de salud en una comunidad
y supervisar los cambios;
m describir la frecuencia de diferentes enfermedades o problemas de salud en una
comunidad.

Métodos del estudio

Los estudios descriptivos reinen estadisticas de morbilidad y mortalidad, provenientes
generalmente de registros de rutina o datos sobre variables de salud (ejemplo: funcién
pulmonar, utilizaciéon de servicios de salud) y comunican la informacién de acuerdo con
categorias instructivas tales como:

" Tiempo (cudando ocurre)
. Lugar (dénde se encuentra)
" Persona (quién se encuentra afectado)

Los datos descriptivos suelen agruparse en estas categorias, para buscar variaciones que
correspondan a evoluciones en la prevalencia de los posibles determinantes.

Tiempo

La incidencia de las enfermedades puede variar en diferentes escalas de tiempo:



m Tendencias seculares - cambios a lo largo de muchos aios; ejemplo, tuberculosis,
asma;

» Cambios ciclicos - incrementos y disminuciones con intervalos regulares; ejemplo,
tos ferina, sarampion;

m Variacién estacional -incrementos en un periodo particular del afo; ejemplo, asma,
gripe;

m Epidemias - incremento irregular y temporal; ejemplo, legionelosis.

Lugar

La agregacion espacial de casos de una enfermedad puede presentarse en varias

dimensiones:

m Geografica - variacion entre los paises y regiones con diferentes climas, grupos
étnicos, costumbres sociales, culturales o alimentarias; ejemplo, cancer del pulmén,
asma.

m Diferencias urbanas y rurales - densidad de poblacién, pobreza, contaminacion
atmosférica, dieta y ocupacién; ejemplo, tuberculosis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica;

m Localidad - vivienda, contaminacion atmosférica, tipos de calefaccién doméstica y
de combustibles de cocina, adecuacién de la ventilacion que puede diferir entre
los vecindarios y los hogares en la misma comunidad; ejemplo, neumonia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica;

m Institucional -incidencia de enfermedades que puede variar dentro de instituciones
como escuelas, campos militares, prisiones, fabricas y hospitales de acuerdo con
las unidades organizacionales como salones de clase, barricadas, salas y talleres;
ejemplo: infecciones respiratorias agudas, neumopatias ocupacionales.

Persona

Diferentes caracteristicas personales pueden influir sobre el riesgo de contraer una

enfermedad, ya sea modificando las probabilidades individuales de exposicién a los

factores causales o modificando la susceptibilidad individual:

» Edady g¢énero - diferencias fisiologicas y anatomicas, capacidad inmunolégica, tipo
y duracién de la exposicion al factor, antecedentes patolégicos y discapacidad,
estados degenerativos; ejemplo, tuberculosis, neumonia, asma;

m Estado civil - estilo de vida, contacto con nifios; ejemplo, las infecciones respiratorias
agudas;



m Grupo étnico - susceptibilidad genética, medio ambiente, practicas culturales;
ejemplo, asma, tuberculosis;

» Familia - herencia genética y medio ambiente compartidos, lazos y tradiciones;
ejemplo, asma, tabaquismo;

m Ocupacién y nivel socioeconémico - exposicién a sustancias téxicas y a
microorganismos infecciosos, lugar de residencia, viajes, recursos econémicos;
ejemplo, asma, neumonia, neumoconiosis.

Ventajas
= Econdmico y rapido, utilizacion rentable de la informacion existente;
m Vision global inicial Gtil del problema;
» Identificacion de parametros para estudios posteriores.

Desventajas
= Dificultad para identificar todos los casos, en particular aquellos que son rara vez
mortales o aquellos que no suelen requerir un manejo médico;
m Los datos sobre la enfermedad y las variables relacionadas pueden no estar
disponibles o no encontrarse en la forma requerida;
m Los métodos de recoleccion de datos y los criterios diagnosticos no son
estandarizados.

4.3.2 Estudios analiticos

El analisis de los datos descriptivos suele llevar al planteamiento de una hipétesis con
base en las correlaciones observadas entre enfermedades o condiciones de salud y los
determinantes potenciales.

La hipétesis generada necesita verificacion mediante estudios de terreno planeados,
disenados para examinar:

» si las personas con la enfermedad presentan atributos comunes o han estado
expuestas a un mismo factor;

= si las personas con atributos particulares expuestas a un factor especifico tienen
mayor probabilidad de contraer la enfermedad que las personas que no poseen
tales atributos.

Esta es la funcidn de los estudios analiticos, de los cuales existen tres tipos:
m Estudios transversales;



m Estudios de cohortes;
m Estudios de casos-control.

Estudios transversales

Definicion
Es un estudio en el cual todas las medidas se toman en un punto preciso en el tiempo.
Estas medidas identifican los casos (u otras condiciones de salud), los supuestos
determinantes (exposiciones pasadas o presentes y atributos especificos) y comparan
los subgrupos en la poblacién.

Obijetivos
= Verificar la hipotesis sobre la causalidad de la enfermedad demostrando el grado
de correlacion entre una serie de determinantes potenciales (ejemplo: atributos
personales, exposiciones, comportamientos, tratamientos) y la presencia de
enfermedad, ya sea:
- comparando la prevalencia de la enfermedad en grupos con diferentes tipos o
niveles del determinante dentro de la poblacién del estudio
o
- comparando la prevalencia de la enfermedad en una poblacién que presenta el
determinante, con los datos obtenidos en una poblacién similar que nolo presenta
(o con los “valores esperados” basandose en tasas regionales).
» Ayudar a la planificacion de servicios de salud proporcionando una informacion
sistematica, comparativa sobre:
- la carga de morbilidad de la enfermedad y la discapacidad en diversos subgrupos
en la poblacion;
- los grupos mas vulnerables dentro de la poblacién, a quienes deben dirigirse los
servicios preventivos y de tratamiento.

Métodos del estudio
El proposito del estudio debe definirse claramente, pues es crucial en la eleccion de
la poblaciéon del estudio y de los métodos.

El protocolo de investigacion debe:
n definir la poblacién de referencia y la forma como se realizara el muestreo para el
estudio (ver mas adelante el apartado sobre “muestreo”);
m describir la forma como se identificaran los diversos subgrupos para las
comparaciones (ejemplo, ausencia o presencia de enfermedad; ausencia o



presencia de exposicion) con criterios especificos de inclusion y exclusion de los
individuos;

proporcionar definiciones claras para las medidas de la enfermedad y de la
exposicidn y para la asignacion de los individuos a las diferentes categorias de
enfermedad y exposicién (definiciones operacionales);

recomendar los procedimientos, instrumentos de estudio y el entrenamiento del
equipo de investigacion para utilizarlos;

presentar los planes para el tratamiento y el analisis de los datos, sin olvidar las
verificaciones de los errores y otros procedimientos de control de calidad.

Ventajas

se pueden obtener resultados relativamente rapido y con bajo costo;

puede explorarse una gran cantidad de asociaciones posibles;

pueden emplearse métodos estandarizados de medida de las exposiciones y de
los resultados.

Desventajas

las relaciones temporales (entre los determinantes potenciales y la enfermedad)
no son siempre claras;

cuando la enfermedad es relativamente rara el estudio requiere una poblacion
grande;

la memoria de acontecimientos pasados puede no ser fiable;

la poblacién estudiada incluye sobrevivientes de una cohorte, los cuales pueden
constituir una muestra sesgada de la poblacion de referencia.

Estudios de cohortes

Definicion
Una cohorte es un grupo de personas que comparte una experiencia comin. En un
estudio de cohortes, se define una poblacién (cohorte) de personas sin la enfermedad
en un punto en el tiempo y enseguida se clasifica de acuerdo con la presencia o
ausencia de un determinante (ejemplo exposicion a un téxico). Luego se observa
durante un periodo de tiempo para identificar la aparicién ulterior (incidencia) de
enfermedad en quienes poseen y en quienes carecen del determinante (exposicién).



Objetivos

m Demostrar si quienes presentan un determinante particular (expuestos a
determinado toxico o presentan un atributo particular) tienen un mayor riesgo de
contraer ulteriormente la enfermedad, en comparacién con quienes no presentan
el determinante (no expuestos o sin el atributo pertinente); ejemplo, identificar
factores deriesgo asociados con el incremento o con ladisminucion de laincidencia
de enfermedad;

= Medirladiferenciaderiesgo (riesgo o coeficiente de tasas de incidencia) que puede
atribuirse al determinante.

Métodos del estudio

La cohorte puede comprender una muestra de uno u otro de los siguientes:

= la poblacién general;

= un grupo conocido por la alta incidencia de la enfermedad estudiada (ejemplo,
quienes pertenecen a un grupo particular de edad, sexo o género ocupacional);

m personas con atributos especiales que facilitan su identificacién y hacen méas
sencillo el seguimiento (ejemplo, médicos, enfermeras o empleados de industrias
con una lista nominativa y escasa rotacion de personal).

Cuando el plan del estudio exige la identificacion y la inclusion de la cohorte el dia de
“hoy” y su seguimiento en el futuro, se denomina este un estudio de cohortes
prospectivo.

Se entrevistan todos los participantes al comienzo, utilizando métodos estandarizados
(ejemplo un cuestionario o pruebas estandarizadas) para consignar los atributos
personales, los antecedentes y las variables de laboratorio pertinentes. Los
determinantes (como exposicion a supuestas sustancias téxicas) pueden consignarse
continuamente o en puntos especificos en el tiempo durante el periodo de
seguimiento.

El grupo control de los estudios de cohorte prospectivos suelen ser “internos”, es decir,
miembros de la cohorte, no expuestos al determinante investigado. Cuando la cohorte
comprende un grupo de individuos, todos ellos expuestos (ejemplo: mineros y
expuestos al polvo de carbon) se requiere un grupo “externo” para comparacion. Este
grupo puede ser la poblacion total de la region o una poblacién no expuesta, pero con
atributos similares en otros respectos.



Después de un periodo de tiempo se calcula la tasa o una medida promedio de
enfermedad para cada grupo y se comparan.

Cuando el plan del estudio exige que la cohorte se seleccione basandose en su
pertenencia a la poblacién en un tiempo especifico en el pasado y se practique el
seguimiento a partir de este instante (en el pasado) hasta el dia de “hoy”, se denomina
este un estudio de cohorte retrospectivo.

La poblacién estudiada se enumera con base en su pertenencia a la poblacién
especifica en un tiempo preciso en el pasado (a través de los registros existentes,
ejemplo: los registros de empleo, de las escuelas o del municipio).

Generalmente, la informacién para clasificar cada participante como expuestoono (a
la sustancia estudiada) se obtiene de los registros, pero puede tomarse de los
individuos mismos o de un miembro de la familia.

En estudios con desenlaces no letales, los individuos del estudio se identifican hoy y
se determina su grado de enfermedad. En estudios de mortalidad, se determina el
estado vital de cada individuo del estudio hoy (mediante registros publicos) y se
determina la causa de muerte de aquellos que ya fallecieron.

Secalculalatasadeincidencia de enfermedad (o muerte) en cada grupoy se comparan,
con frecuencia mediante el cociente de tasas de incidencia de ambos grupos (riesgo
relativo). Este riesgo se discute ampliamente mas adelante.

Ventajas

= puedeobservarse unasecuenciatemporal adecuada de los acontecimientos, lo cual
ayuda a diferenciar las causas de los factores asociados;

= pueden identificarse nuevos casos de enfermedad en una poblacién especifica y
en un periodo de tiempo, lo cual permite el calculo de la incidencia;

= pueden estudiarse simultaneamente varios determinantes potenciales y varios
desenlaces;

» pueden medirse exactamente los determinantes y los desenlaces.

Desventajas

m serequiere una poblacion grande cuando la incidencia es baja;
m serequiere un plazo prolongado antes de que aparezca el desenlace, en particular
cuando el periodo de incubacién es largo;



= los métodosy criterios estandarizados pueden fluctuaralolargo de un seguimiento

es relativamente costoso;
las pérdidas de poblacién durante el estudio puede sesgar los resultados;

prolongado.

Ejemplo:

Objetivo del estudio:
Investigar el papel de la exposicion al humo de la madera en la aparicion de asma en
los nifos.

Estudio prospectivo:

Identificacion de todos los nifios sin asma de las 50 guarderias de la ciudad, al dia
de hoy;

se dividen en dos grupos:

- quienes viven en casas donde se emplea la madera para combustiéon (expuestos),
- quienes viven en casas donde no se emplea la madera para combustién (no
expuestos),

seguimiento durante 10 afios, examinandolos cada afio;

después de 10 anos se calcula la tasa de incidencia de aparicién de asma en cada
grupo y se comparan (razén de riesgo o diferencia de riesgo).

Estudio retrospectivo:

Identificacion de todos los nifios que han asistido a cualquiera de las 50 guarderias

de la ciudad en los Gltimos 10 afios a través de los registros de guarderias y los

registros de salud publica;

utilizando la informacién sobre las direcciones proveniente de los registros se

dividen los nifios en dos grupos:

- aquellos quienes probablemente vivieron en una casa donde se empleaba madera
para combustién (expuestos) y

- aquellos quienes probablemente vivieron en una casa donde no se empleaba
madera para combustion (no expuestos);

localizacién actual de los nifios (ejemplo en su escuela actual), identificacién de los

nifios que presentaron asma y de los que no la presentaron durante los Gltimos 10

anos;

calcular la tasa de incidencia del asma en cada grupo y compararlas (porcentaje de

riesgo o diferencia de riesgo).




Estudio de Caso-Control

Definicidn
Es un estudio en el cual se compara la frecuencia de un determinante (antecedentes
de exposicidn a un factor potencial o atributos personales) en un grupo de personas
con unaenfermedad (casos), con lafrecuencia esperada del determinante (exposicion
o atributo) en la poblacién de donde provienen los casos. La “frecuencia esperada”
suele establecerse estudiando un grupo de personas sin la enfermedad (grupo control).

Este diseno de estudio se emplea con frecuencia como un método de investigacion
preliminar de una hipotesis, debido a sus ventajas significativas con respecto a otros
métodos de estudio (ver adelante).

Obijetivos
= demostrar siun factor o determinante se encuentra con mayor frecuencia en quienes
presentan la enfermedad, que entre quienes no la presentan;
= estimar el riesgo relativo de todo exceso de frecuencia mediante el “porcentaje de
posibilidades” (odds ratio, OR ).

Métodos del estudio
La esencia de un estudio de caso-control, es obtener datos libres de sesgo a partir de
casos y controles representativos provenientes de la misma poblacién, con el fin de
realizar comparaciones claras de su exposicion al riesgo.

Los datos sobre los antecedentes de exposicion y sobre los atributos personales
pertinentes pueden obtenerse a través de un interrogatorio directo o de registros.

Para evitar un sesgo de los resultados es primordial solicitar los datos y realizar las
observaciones exactamente de la misma manera para los controles y para los casos.

Seleccion de los casos
m idealmente se escogen todos los casos en una poblacién especifica, aunque por
razones practicas sblo se recluta una muestra de casos de una fuente facilmente
accesible;
= cualquiera que sea el método de seleccion, es importante que todas las personas
con la enfermedad en esa poblacion tengan la misma posibilidad de ser
identificados y seleccionados.



Las fuentes habituales de casos son:

pacientes que acuden al hospital o al médico de familia;

pacientes incluidos en un registro (ejemplo: registro de cancer);

personas identificadas a través de la deteccion sisteméatica de la enfermedad en
una comunidad definida;

certificados de defuncién.

Seleccién de los controles

Puesto que el propésito de los controles es proporcionar una estimacién de la
“frecuencia esperada” de un determinante, estos controles deben constituir una
muestra representativa (idealmente aleatoria) de la poblacién en la cual se
escogieron los casos;

después de la seleccidn, los controles no deben descartarse ni reemplazarse, a
menos que hayan sido incluidos errbneamente;

para garantizar la similitud en otros atributos pertinentes se practica un
emparejamiento de las posibles variables de confusion, como edad, género, clase
social o estado civil. (Cabe anotar que el papel determinante de todas las variables
emparejadas y de toda variable relacionada con ellas no puede evaluarse en el
analisis. Cuando no se conocen los factores de riesgo, ni las posibles variables de
confusion existe el peligro de “emparejamiento excesivo”. En caso de duda, es mejor
evitar el emparejamiento y ajustar las variables de confusién durante el anélisis);
la potencia estadistica puede aumentarse utilizando 2 6 3 controles por caso.

Las fuentes habituales de los controles son:

personas que viven en la misma localidad o del mismo lugar de trabajo, alumnos
que asisten a la misma escuela, etc,;

redistros de la poblacién como por ejemplo, listas de nacimientos, escuelas y listas
electorales; listas de médicos de familia;

pacientes del hospital con patologias no relacionadas (cuando los casos provienen
de pacientes que acuden al hospital);

familiares, son accesibles pero presentan una exposicion ambiental y caracteristicas
genéticas similares, las cuales pueden confundir las comparaciones;

contactos telefonicos aleatorios.



Ventajas

= con frecuencia se obtienen resultados mas rapidamente y a menores costos que en

los estudios de cohortes;

el tamano de la poblacion requerida es reducido;

la identificacion de un grupo de casos pertinentes suele ser sencilla;
es el Gnico método practico para estudiar enfermedades raras.

Desventajas

la secuencia temporal de los acontecimientos no siempre es clara;

no puede medir las tasas de incidencia o prevalencia de enfermedad, pues se
desconoce el denominador total de la poblacion;

es dificil asegurar que los controles son representativos de la poblacién que dio
origen a los casos (factor de confusién);

los registros incompletos y la poca fiabilidad del recuerdo de acontecimientos y

exposiciones pasados, en particular en los controles.

Ejemplo

Objetivo del estudio:

Se calcula la frecuencia del empleo doméstico de madera para combustién en cada
grupoy se comparan.

Investigar el papel de la exposicién al humo de la madera en la aparicion de asmaen
ninos;

identificar todos los nifios (de 6 a 10 afios) con asma que han recibido tratamiento
en el Gltimo afio, en las principales clinicas de la regién (casos);

identificar un dgrupo de nifios de la misma edad que no presenta asma para
comparacion, cuya escolaridad se realiza en la misma region y escoger entre ellos
una muestra aleatoria;

entrevistar los padres de cada grupo de nifios sobre el empleo doméstico de madera
para combustién cuando el nifio nacié y entre la edad de 0 a 6 afios.

Analisis
Puesto que un estudio de caso—control no se registra el tamaiio de la poblacion
subyacente, no pueden calcularse las tasas de incidencia, ni de prevalencia de la
enfermedad. Por esta razén se calcula y se compara la frecuencia de la exposicion en
los grupos con y sin enfermedad, mediante el cociente de posibilidades. Este se
describe posteriormente en la seccion sobre “indices de riesgo”.



Cuando se encuentra mas de un factor implicado como causa o determinante, o cuando
existe una interaccion entre ellos, son Gtiles los analisis estadisticos mas complejos
para evaluar su importancia etiol6gica relativa (como el modelo de regresion).

Estudio de caso—control anidado

Cuando se ha enumerado la poblacién del estudio para un estudio de cohortes
retrospectivo pero los recursos son limitados y no es posible obtener informacién
detallada sobre los determinantes potenciales (exposiciones y atributos personales) para
toda la cohorte, puede llevarse a cabo un estudio de caso-control anidado.

Este es un estudio de caso-control en el cual los casos son todas personas de la cohorte
que presentaron la enfermedad y los controles se constituyen a partir de una seleccién
aleatoria entre quienes pertenecen a la misma cohorte, pero no forman parte de los casos.
La recoleccion detallada de informacion sobre los determinantes se limita a estos
individuos en lugar de la totalidad de la cohorte.

Este estudio aprovecha el enfoque del estudio de cohortes, pues define al comienzo del
estudio la exposicidn y otros factores de riesgo o determinantes.

Ventajas
= No existe el sesgo de la memoria de la exposicion;
» datos previos a la enfermedad fiables;
= mas econémico que un estudio de cohortes.

Estas ventajas compensan en alguna medida las desventajas sefialadas antes de un
estudio normal de caso-control.

4.3.3 Estudios experimentales (de intervencion)

Los resultados de estudios de caso-control y de estudios de cohortes, pueden indicar
posibles causas de enfermedad y métodos de prevencién y tratamiento de la enfermedad.
La eficacia y seguridad de las intervenciones pertinentes deben verificarse formalmente.
Normalmente, tales estudios toman laforma de estudios experimentales o ensayos clinicos.

Definicion
Es un estudio en el cual se escoge una poblacion para el estudio planeado de una
intervencién, cuyos efectos se miden comparando el desenlace en un grupo
experimental (recibe intervencion o tratamiento), con el desenlace en el grupo control,
el cual recibe un tratamiento convencional o placebo (sin intervencién activa).



Objetivos
= evaluar los efectos favorables y adversos de las intervenciones médicas;

= examinar las hipotesis de causalidad.

La mayoria de los estudios de intervencién toman la forma de ensayos comparativos
aleatorizados (ECA). Estos evalGan intervenciones terapéuticas o preventivas
especificas, comparando los desenlaces entre el grupo experimental y el control, a los
cuales se han asignado los individuos de la poblacién del estudio en forma aleatoria.

Los ECA se utilizan para:

evaluar la eficacia y la seguridad de nuevos tratamientos o de intervenciones
preventivas, comparadas con un tratamiento control (tratamiento convencional o
placebo);

comparar tratamientos alternativos;

evaluar la eficacia y eficiencia de diferentes formas de prestacién de servicios;
presentar pruebas directas de que la exposicion a un agente sospechado causa
enfermedad o de que su eliminacién previene o reduce la frecuencia de
enfermedad; sin embargo tales ensayos pueden presentar problemas éticos.

Los requisitos esenciales de un ensayo clinico son:

los beneficios del desenlace son clinicamente importantes y pueden medirse;

la intervencidn es compatible con las necesidades de atencion de salud de los
pacientes del ensayo;

existe una duda razonable con respecto a la eficacia de la intervencion;

la intervencion es aceptable para el paciente y para el proveedor de servicios;
existe una creencia razonable de que las ventajas seran mayores que los riesgos.

Disenio del ensayo clinico

es similar en principio al disefio del estudio de cohortes;

la poblacion estudiada debe ser representativa de la poblacién sobre la cual se
llevaraacabolaintervencién (poblacién de referencia). Debe ser estable y accesible.
No pueden aceptarse los voluntarios;

los individuos deben asignarse aleatoriamente al grupo experimental o al grupo
control (algunas veces es deseable estratificar la aleatorizacion, ver luego);

la intervencion se aplica al grupo experimental pero no al grupo control, el cual
puede recibir placebo o tratamiento convencional;

para evitar sesgos en la notificacion de enfermedad (u otros acontecimientos o



comportamientos pertinentes) o en la evaluacion de los desenlaces, tanto el
individuo como el evaluador deben ignorar a cual grupo pertenece un individuo
participante (doble ciego). Algunas veces esto no puede cumplirse dado el tipo de
tratamiento (ejemplo cirugia) y en tal caso se puede adoptar un disefio de un solo
ciego, en el cual el paciente o quien evalla los desenlaces desconoce el tratamiento;
el efectode laintervencién se evalGa con respecto auno o mas desenlaces primarios
o secundarios, definidos claramente y utilizando los mismos criterios en el grupo
experimental y el grupo control;

los desenlaces siempre deben incluir las reacciones adversas y los efectos
favorables.

La clasificacion inadecuada de los desenlaces en cualquiera de los grupos reduce la
magnitud de la diferencia entre ambos grupos y puede llevar a la falsa disminucion
de una ventaja manifiesta.

Los métodos de seguimiento deben ser idénticos para el grupo experimental y el grupo
control:

la definicion del desenlace y de los métodos de recoleccion de datos debe ser
sencilla y tener la sensibilidad suficiente para detectar todos los acontecimientos
pertinentes;

los datos del desenlace deben recogerse y registrarse en forma estandarizada;

el seguimiento debe serigualmente riguroso en el grupo experimental y en el grupo
control;

el seguimiento comienza desde la asignacion de grupos y continGa el tiempo
necesario para determinar el desenlace en todos los individuos;

deben informarse todas las pérdidas de seguimiento y hacer todos los esfuerzos
para minimizarlas.

Analisis
Todos los pacientes aleatorizados deben incluirse en el anélisis; este se denomina
analisis por intencién de tratar. Significa que:

los pacientes se analizan en el grupo al cual fueron asignados al comienzo,
independientemente de cualquier cambio obligado en su manejo, que difiera del
protocolo;

se incluyen todos los acontecimientos a lo largo del seguimiento;



= se analizan todos los desenlaces especificados en el protocolo, favorables y
adversos.
Eficacia = (E-1/ E) x 100
donde E = incidencia esperada (derivada del grupo control) e
| = incidencia tras la intervencion.

El analisis secuencial es un método de analisis por medio del cual se vigila
continuamente la comparacién de los desenlaces entre el grupo experimental y el
grupo control. Permite la interrupcién del estudio cuando se obtengan resultados
estadisticamente significativos, positivos o negativos. Se usa cuando se requiere un
resultado en forma urgente, cuando existen posibles efectos adversos graves o cuando
los efectos favorables previstos son grandes. También permite economizar los recursos,
evitando un estudio prolongado innecesario.

Consideraciones éticas

Comotodos los estudios epidemiolédgicos, los ensayos clinicos deben evaluarse desde

el punto de vista ético antes de su aprobacién. Debe prestarse atencion:

= a la naturaleza desconocida de los posibles riesgos terapéuticos de un nuevo
tratamiento o de la falta del tratamiento convencional;

= alas consecuencias de la exposicion de algunos individuos a un posible perjuicio
y la privacién de otros de posibles efectos favorables;

» a la aceptabilidad de la introduccion de nuevos tratamientos en el uso corriente,
sin previa evaluacion;

= al nivel de explicacion del ensayo y de los procedimientos a los individuos con el
fin de obtener su consentimiento para participar;

m al bienestaryalaseguridad de los individuos, conservando el “anonimato” parala
evaluacion.

Ensayos cruzados

Cada grupo recibe el tratamiento y el placebo, pero en secuencia aleatoria. En algunas
ocasiones esto ocurre automaticamente en un ECA debido a la opcién del individuo o por
razones médicas. En este casoy para evitar sesgos, el desenlace debe analizarse con todos
los individuos en su grupo de asignacion inicial (clasificacion por “intencion de tratar”).

Ver texto adjunto para ejercicios practicos sobre los estudios de casos-control,
los estudios de cohortes y los ensayos clinicos, para comparar los diferentes
diseios de estudio.




CAPITULO 5

| EL TEMA DE LA INVESTIGACION:

SELECCION DE LA POBLACION

5.1 Definicion de una poblacion para estudio

La poblacién de donde provienen los participantes al estudio, poblacién de referencia,
debe escogerse cuidadosamente de acuerdo con los propoésitos del estudio. La muestra
de la poblacion, compuesta por los individuos escogidos a partir de la poblacion de
referencia, debe elegirse seglin su representatividad y su accesibilidad.

Pregunta de la investigacion

Verdad en el universo

Plan de estudio
Verdad en el estudio

Paso 1
Poblacion de referencia

Caracteristicas clinicas y
demograficas especificas

Paso 2
Poblacién accesible

Caracteristicas temporales

Paso 3
Muestra de la poblacion

Método definido para el
muestreo

Criterios de seleccién

Adecuada para la pre-
gunta de investigacion.

Representativo de la
poblacién de referencia
facil para estudiar

Representativo de la
poblacién accesible
facil para estudiar




5.2 Muestreo

Llevar a cabo estudios en poblaciones enteras es casi imposible. Por esta razén, como una
alternativa practica, los estudios suelen realizarse en una muestra de individuos
disponibles, la poblacién accesible, escogida para representar la poblacion total de la
cual provienen, la “poblacién de referencia”. Las estimaciones de la frecuencia de variables
pertinentes presentes en la poblacién de referencia pueden derivarse de la muestra
seleccionada, cuando se ha escogido adecuadamente.

Estudiar una poblacién entera (la poblacién de referencia) es costoso y presenta problemas
logisticos. Por estarazén se escoge una muestra de la poblacion (la muestra de la poblacién),
en la cual se realizan las medidas. Con frecuencia no es posible escoger la muestra de la
poblacion entera y se escoge entonces de aquella parte de la poblacién a la cual se tiene
acceso (la poblaciéon accesible). Cuando la poblacion accesible no difiere en ningan
aspecto apreciable de la poblacién de referencia (se demuestra que la distribucién de las
variables importantes es la misma), la muestra tomada de la poblacién accesible refleja
probablemente las caracteristicas de la poblacién de referencia. En este caso, pueden
establecerse inferencias sobre la poblacién de referencia, a partir de medidas
determinadas en la muestra. Esto no es posible cuando la poblacién accesible difiere
considerablemente de la poblacién de referencia.

5.2.1 Definiciones y procedimientos

En el muestreo, la totalidad de la coleccion de unidades (el “universo”) de la cual puede
tomarse la muestra es la poblacién. No es necesariamente una poblacion de personas; las
unidades pueden ser instituciones, registros o acontecimientos. El muestreo debe
proporcionar una poblacién para estudio, representativa de toda la poblacién. Las
unidades utilizadas en la seleccion de la muestra deben especificarse, pues esto determina
la forma de abordar el muestreo y el anélisis.

La poblacién de referencia es la coleccion de individuos (elementos, medidas) a
propésito de la cual queremos sacar conclusiones (hacer inferencias). La poblaciéon
sobre la cual se hacen inferencias puede ser la poblacién misma de la cual proviene la
muestra (poblacién accesible, por ejemplo un aserradero) o en ocasiones todas las
poblaciones “de referencia” similares (por ejemplo, todos los aserraderos) sobre las
cuales se buscan inferencias.

La muestra de la poblaciéon (del estudio) es el grupo de individuos (unidades) escogido
para el estudio a partir de la poblacién accesible. Se asume que las caracteristicas de la



muestra son tipicas (representativas) de la poblacién de referencia ala cual se extenderan
los hallazgos. Siempre que sea posible, deben presentarse comparaciones entre las
caracteristicas de la poblacién de referencia y la muestra, para identificar cualquier
diferencia potencial que pueda sesgar los resultados.

También debe practicarse una descripcion completay una comparaciéon de los individuos
participantes y no participantes de la poblacién estudiada.

Elementos a considerar en la selecion de las poblaciones
Las poblaciones se seleccionan por:
= adecuacion: en qué medida pueden alcanzarse los objetivos del estudio utilizando
esta poblacion;
m viabilidad: en qué medida es posible realizar el estudio en este grupo por razones
como la accesibilidad, la disponibilidad de los miembros de la poblacién para
participar en el estudio y los costos financieros del estudio.

Ejemplo:

Con el fin de estudiar los efectos de la exposicién al polvo de la madera sobre la fun-
cién pulmonar, se deben escoger para el estudio personas que trabajen en un aserra-
dero. Puede escogerse un aserradero porque hay aserraderos en el vecindario, porque
su cuiado lo administra o porque representa un grupo de personas facilmente accesi-
ble para el estudio.

La poblaciéon del estudio se define con respecto al lugar, tiempo y otras caracteristicas
pertinentes.

Aspectos generales para seleccionar la muestra
La muestra debe cumplir con las siguientes caracteristicas:
= es representativa de la poblacién de referencia;
= el tamano es suficiente para minimizar los efectos de las variaciones aleatorias en
los datos y
m es adecuada para representar todos los grupos de interés potencial.

Ejemplo:

El tipo de aserradero escogido, con respecto al material manipulado, debe reflejar la
pregunta planteada. Cuando se busca asma causada por exposicion al polvo de la
madera, se deben escoger aserraderos que manipulen el tipo de madera, que



sospechamos causa asma. De los varios cientos de aserraderos del 4rea se escogera
uno con un nimero suficiente de trabajadores que refleje la variacién del nivel de
exposicidn al polvo, necesaria para responder a la pregunta.

Principales decisiones para el muestreo:
1. ;Comoidentificar las personas que van a estudiarse (cual es el marco del muestreo)?
ejemplo, listas de censos de poblacion, registros, listas de pacientes, nébminas de
empleo;

2. ;Como se garantiza que el grupo estudiado es representativo de la poblacion de
referencia y no una muestra sesgada que conduciria a conclusiones erradas?

3. ;Cuéles eltamafio dela muestra que se vaaestudiar? Es un nimero suficientemente
grande para garantizar que el estudio pueda responder a la pregunta planteada
(tiene suficiente potencia estadistica para rechazar o aceptar la hipétesis nula
escogida para el estudio). Las siguientes consideraciones son importantes:
 precision de las medidas (variabilidad intrinseca);

* grado de precision necesario;

» magnitud de las diferencias entre los grupos que se considera de importancia
practica;

 recursos disponibles.

¢De dénde se escoge una muestra para el estudio (cual es el marco del muestreo)?

Los medios corrientes para seleccionar las poblaciones estudiadas comprenden:

» Muestras de base poblacional. Pueden tomarse de los registros de poblacion, bases
de datos de censos o métodos de contacto directo como el muestreo telefénico;

m Muestras de base institucional. Pueden tomarse del lugar de trabajo (estudios de
neumopatias ocupacionales), de asociaciones profesionales (estudios de cancer
del pulmén y tabaquismo), de las escuelas (marco clasico del muestreo para la
vigilancia de la tuberculina) o de listas de utilizadores los servicios de salud
(estudios de asma, tuberculosis o tabaquismo);

» Otros métodos. Estas son con frecuencia muestras de conveniencia o muestras de
disponibilidad no codificadas, las cuales pueden estar sujetas a sesgos selectivos
desconocidos.



5.2.2 ;Como realizar el muestreo?

Los métodos empleados corrientemente son:

Muestreo aleatorio, cuando cada unidad de la muestra tiene la misma probabilidad de
ser seleccionada (ejemplo, mediante una tabla de nimeros al azar).

Muestreo sistematico, cuando los individuos se seleccionan con intervalos regulares a
partir de unalista (ejemplo, escogiendo cada quinta persona en unanémina de empleados
de una fabrica).

Muestreo por conglomerados, consiste en un muestreo aleatorio simple de grupos de
individuos (ejemplo, domicilios).

Muestreo estratificado, cuando la poblacién se divide en subgrupos o estratos (ejemplo:
por grupos de edad, sexo u origen étnico) y se toman muestras aleatorias separadas, de
diferente tamafio en cada estrato. De esta manera puede aumentarse la representacién
de grupos mas pequenos (ejemplo, tomando 1 de cada 2) y al mismo tiempo disminuir la
de grupos mas grandes (ejemplo, tomando 1 de cada 5).

Muestreo por multi-etapico, el cual consiste en una combinacién de dos o mas de los
métodos anteriores.

5.2.3 ;Como garantizar que no se llegue a conclusiones erroneas
(Validez del estudio)?

La seleccion debe llevarse a cabo de tal manera que se eviten conclusiones incorrectas
(espurias) al final del estudio. Existen tres niveles diferentes de exactitud que pueden
verse afectados con el muestreo:

» Exactitud:
El tamafio de la poblacién del estudio afecta a la exactitud de las inferencias
estadisticas. Esto se discute detalladamente en las siguientes secciones de este texto.
» Validez interna:
Se refiere a la exactitud o ausencia de distorsion (sesgo o error sistematico) de la
medida estimada, comparada con su verdadero valor. Puede verse influenciada
por factores diferentes a una variaciéon de muestreo, como las caracteristicas de la



poblacion seleccionada. El método de seleccién por si mismo puede conllevar
errores sistematicos.

m Validez externa:
Serefiere ala generalizacion de los resultados a poblaciones diferentes ala muestra
estudiada. Toda extrapolacion de este tipo debe hacerse con precaucion. Los
resultados de los estudios con validez interna no siempre pueden generalizarse a
otras poblaciones.

Los problemas de validez que provienen de sesgos en la seleccion de la poblacion
(denominados sesgos de seleccion) pueden provocar una distorsion mas importante de
los resultados, que la producida por inferencia estadistica. En el siguiente capitulo se
incluye una discusion mas detallada de este aspecto.

Ver el texto adjunto para ejercicios practicos sobre el muestreo de la
poblacion.

5.3 Como calcular el tamano de la poblacion del estudio

Antes de comenzar cualquier proyecto de investigacion, es primordial asegurarse que el
tamano de la muestra del estudio sera suficientemente grande, para dar suficiente
seguridad a los investigadores de que las conclusiones obtenidas de los resultados del
estudio son probablemente verdaderas. Por otra parte, también es importante garantizar
que no se desperdicien los recursos (o no se soliciten demasiadas personas) utilizando
una poblacion mas grande de lo necesario.

Ejemplo:

Para estudiar las relaciones entre el tabaquismo pasivoy el cancer del pulmén
en mujeres no fumadoras, se siguié un grupo de enfermeras no fumadoras
durante 30 afos y se calcularon las tasas de cancer en aquellas expuestas a
tabaquismo pasivo en sudomicilio o en el trabajo y en aquellas no expuestas.
Antes de comenzar el estudio es importante asegurarse de que la muestra de
enfermeras sera suficientemente grande para tener confianza en que si se
observaunadiferencia de cancer del pulmén después de 30 afios, la diferencia
es “verdadera” y no un simple producto de variacion aleatoria. Por otra parte,
como el estudio sera prolongado y costoso seria ineficiente incluir muchas
mas enfermeras de las necesarias para responder a la pregunta del estudio.




5.3.1 ;Por qué es importante el tamario de la muestra del estudio?

La mayoria de las investigaciones buscan comparar tasas de enfermedad entre grupos o
evaluar asociaciones entre determinantes y enfermedad. Para realizarlo, los cientificos
estudian uobservan una muestra de la poblacion de referenciay sacan conclusiones sobre
“la verdad en la poblacién” o “verdad en otras poblaciones similares” con base en los
resultados de la muestra de poblacion estudiada.

Sin embargo, los resultados de la muestra no siempre reflejan la “verdad” sobre las
correlaciones entre enfermedad y determinantes en la poblacién de referencia debido a
variacion aleatoria y sistematica (no aleatoria) en la forma como se seleccionaron los
individuos o se tomaron las medidas.

Es evidente que entre mas grande es el estudio, menor es la probabilidad de sacar
conclusiones erréneas debidas a variacién aleatoria o error en los resultados. Asimismo,
cuando ladiferenciaverdadera en las tasas de enfermedad entre los grupos es muy grande,
deberiaser posible detectarla con un estudio relativamente pequefo. Sin embargo, cuando
la diferencia verdadera en las tasas de enfermedad es pequefa (pero real), se necesita
un estudio mas grande para estar seguro de que los resultados reflejan la realidad. Por
Gltimo, cuando existe una verdadera diferencia en las tasas de enfermedad entre dos
grupos, pero laforma de medir la enfermedad esta sujeta a gran margen error, se necesitara
un estudio mas grande para garantizar que las diferencias encontradas en el estudio no
se atribuyan incorrectamente al error.

Ver el texto adjunto para ejercicios practicos sobre variacion aleatoria y el
tamaio de la muestra.

5.3.2 Informacion necesaria para determinar el tamario del estudio

Para determinar el tamanio del estudio deben tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

Hipétesis nula

Los calculos del tamafio de la muestra son especificos parala hipotesis que va a verificarse
y por ello, la hipétesis nula debe enunciarse claramente. Con frecuencia el calculo del
tamano de la muestra se lleva a cabo sélo para la hipétesis principal del estudio.
Alternativamente, puede hacerse para las hipétesis que van a verificarse utilizando el
subgrupo mas pequeiio en el estudio.



Ejemplo:

Hipétesis nula (Ho):

No existe asociacién entre el tabaquismo pasivo y el cancer del pulmén (o la
tasa de cancerde pulmén esigual entre nofumadores expuestos al tabaquismo
pasivo y aquellos no expuestos).

La certeza de no sacar conclusiones erroneas de los resultados

La nocion de “certeza” comprende dos conceptos diferentes explicados en el cuadro y
ejemplos siguientes.

En este cuadro se presentan las conclusiones posibles de los resultados de un estudio

que compara la incidencia de cancer de pulmén en estos dos grupos:

Verdad acerca de la poblacion

El tabaquismo pasivo Sise
asocia con cancer del

El tabaquismo pasivo NO
se asocia con cancer del

nula (en el estudio las
tasas aparecen similares)

Probabilidad = 3

pulmén pulmén
oIS | e
L. Probabilidad = a
Conclusién con base | {355 aparecen diferentes)
en los resultados del
estudio de una
muestra L T
de la poblacién Aceptacion de la hipotesis Errortipo Il

Acierto

Este cuadro explica dos tipos de conclusiones erréneas:

1. Cuando las tasas de cancer del pulmén aparecen diferentes en el estudio pero en
realidad no hay asociacién bioldgica, se “rechaza la hipotesis nula” en forma

incorrecta (Error tipo I).

Alfa

Nivel de confianza Qué tan seguro se quiere estar de no cometer un error tipo |

La probabilidad de cometer un error tipo | (es decir de

concluir que las diferencias o asociaciones son reales

cuando en realidad no lo son);

(1-o0).



2. Cuando las tasas de cancer del pulmén aparecen similares en el estudio, pero en
realidad el tabaquismo pasivo aumenta el cancer del pulmoén, se “acepta la hipotesis
nula” en forma incorrecta (Error tipo Il).

Beta La probabilidad de cometer un error tipo Il (es decir de concluir
que no existe diferencia ni asociacién, cuando en realidad existe
una);

Potencia Qué tan seguro se quiere estar de no cometer un error tipo Il

(1-B).

Resultados esperados del estudio (magnitud del efecto)

Con el fin de estimar la cantidad de individuos necesarios para verificar la hipotesis con
un determinado nivel de confianza, se requiere informacién sobre la magnitud y la
variabilidad esperada del resultado del estudio. Esto se denomina magnitud del efecto.

La magnitud del efecto depende de dos elementos:
= magnitud esperada de la diferencia entre los grupos y
» variabilidad esperada de la medida que va a utilizarse para evaluar los grupos.

En otras palabras, es necesario estimar la magnitud de la “senal” con respecto al “ruido
de fondo”.

5.3.3 Calculo del tamano de la muestra utilizando estos elementos

Es evidente que el tamafio de la muestra, la potencia del estudio, el nivel de confianzayla
magnitud del efecto se encuentran intrinsicamente vinculados entre si. Para conocer
(estar en capacidad de estimar) cualquiera de estos parametros, es primordial conocer (o
estimar) los otros tres factores. Por ejemplo, para estimar el tamafio necesario de la muestra
para un estudio, el equipo de investigacion debe decidir previamente el nivel de
confianza, la potencia aceptable del estudio y la magnitud esperada o deseada del efecto.

El tamafio de la muestra puede ser el factor que quiere calcularse. En otras ocasiones, este
puede estar limitado por el niimero de pacientes o individuos disponibles para el estudio
o fijado relativamente por la disponibilidad de dinero, tiempo u otros recursos. En este
caso, debe determinarse la potencia, la confianza o la magnitud del efecto.



Estimacion de los valores para los factores de la ecuacion
;Como escoger el nivel de confianza (o 1 - alfa)?
» decidido por el equipo de investigacion (o puede ser el factor que quiere calcularse);
= con frecuencia los investigadores escogen “por defecto” alfa = 0,05 (para dar un
intervalo de confianza del 95%);
m la decision depende del riesgo asociado con cometer un error tipo I.

Ejemplo:

Cuando un tratamiento nuevo presenta efectos adversos graves, los investigadores
desearan estar muy seguros al declarar que el tratamiento ofrece una ventaja (es decir,
es mejor) con relacién a los tratamientos existentes. En este caso, se puede escoger
alfa = 0,01 para ofrecer un intervalo de confianza del 99%.

;Como escoger la potencia (o 1 — beta)?

» decidida porelequipodeinvestigacion (o puede ser el factor que quiere calcularse);

= con frecuencia los investigadores escogen “por defecto” una potencia = 80% (es
decir, tener un 80% de confianza de no cometer un error tipo Il). La razén corriente
para escoger este valor es que los investigadores suelen pensar que cometer el
error de decir que no existe diferencia (entre dos tratamientos o dos grupos) cuando
realmente existe una, es “mas seguro” que el error contrario;

» la decision depende del peligro y del costo de cometer un error tipo Il.

Ejemplo:

Cuando un nuevo tratamiento es mucho menos costoso y rapido y los investigadores
sélo tienen una oportunidad para estudiar la eficacia real del medicamento en su
ambito, el equipo prefiere estar seguro que no cometera un error declarando el
medicamento ineficaz, cuando en realidad es eficaz. En este caso se prefiere disefiar
un estudio con un mayor nivel de potencia (como el 95%).

La informacion para estimar la magnitud el efecto puede provenir de:
» otros estudios similares;
= de un estudio piloto;

= una “suposicién valida” o la estimacién de una “diferencia importante”.
Este aspecto es con frecuencia dificil de aceptar por parte de los investigadores. Es

corriente que el investigador consulte un estadistico para el célculo del tamario de la
muestra y luego se sorprenda cuando éste insiste en conocer la diferencia promedio



esperadade las tasas de enfermedad entre los grupos o la varianza esperada de la medida
estudiada.

El investigador tiende a responder “si conociera la diferencia no necesitaria el estudio”.
Por desgracia, la Gnica manera de estimar el tamano apropiado de la muestra es haciendo
una estimacion valida de la “magnitud del efecto” o escogiendo una “magnitud del efecto”
que sea significativa para una accion de los servicios de salud.

Formulas para calcular el tamano de la muestra

(confianza, potencia o magnitud del efecto)

Las formulas utilizadas con mayor frecuencia para el tamaiio de la muestra y la potencia
son aquellas relacionadas con la comparacién de tasas de enfermedad (ejemplo:
prevalencia de tuberculosis con multidrogorresistencia) o con la comparacién entre dos
grupos de los valores promedios de una variable medida (ejemplo, VEF* ). Cuando el
protocolo del estudio exige otros tipos de analisis estadisticos, debe discutirse el tamaio
de la muestra y la potencia con un asesor estadistico antes de comenzar el estudio.

1. Comparacion de tasas de enfermedad entre dos grupos:
(ejemplo, un estudio de cohortes, transversal o experimental):
Epi-Info contiene un calculador estadistico que calcula el tamafo de la muestra (la
potencia o la magnitud del efecto), cuando se le dan los valores de los otros factores.
La formula utilizada es:

[(po X (1-po)] + [(p1 X (1-p1)] X (z(1-alpha) +Z(1-beta))

Tamano de la muestra= .
(P1 - Po)

Donde:
p, = tasa de enfermedad esperada en el grupo no expuesto (o grupo 1)
p, = tasa de enfermedad esperada en el grupo expuesto (o grupo 2)

z, .. =2-score (vertabla) para el alfa escogido

Z, ,..=z-score (ver tabla) para el beta escogido

Nota acerca de z-score:

La mayoria de los programas informaticos de estadistica piden simplemente entrar los valores para alfay betay el programa
convierte estainformacién en valores numéricos (denominados puntuaciones tipicas, z), dependiendo del tipo de estudio
propuesto. Cuando se quiere hacer el célculo sin ayuda del computador se debe tomar la puntuacién tipica adecuada de
una tabla de puntuaciones tipicas, presente en la mayoria de los textos de estadistica.

*VEF: Volumen Expiratorio Forzado



2. Comparacion de la frecuencia de exposicion (o factor de riesgo) entre dos grupos:
(ejemplo, un estudio de caso-control)
La férmula utilizada es idéntica a la anterior, pero en este caso p  y p, se refieren ala
frecuencia o proporcién de la exposicion, o factor de riesgo en los grupos con y sin
enfermedad.

Comparacion de las medias de una variable medida en dos grupos:
(ejemplo, un estudio transversal o experimental)

. 2(DT)2X (2(1-alphas2) +Zibeta))?
Tamano de la muestra

(mean; — meany)
Donde: DT = desviacion tipica esperada de la medida en la poblacién

3. Tamano de la muestra para anélisis que impliquen “correlacién” o regresion:

Es posible computar una estimacion del tamano de la muestra para verificar hipotesis
utilizando analisis de correlacion o regresion. Para ello debe consultarse un estadistico.
Sin embargo, también se puede aplicar una regla de referencia Gtil para obtener una
estimacion que sirva para la planificacion del estudio. La regla de referencia es que
cuando se utiliza un modelo de regresion, se requieren alrededor de 30 individuos
por cada factor diferente analizado. Por ejemplo, cuando se planea estudiar la funcién
pulmonar (VEF ) y deben tenerse en cuenta edad, género, antecedentes de asma, nivel
socioecondémico, antecedentes de tabaquismo y la medida de la exposicion ambiental
(6 factores) un célculo adecuado seria 6 x 30 es decir, 180 individuos.

Explicacion sobre las pruebas unilaterales y bilaterales cuando se utiliza la férmula para
tamano de la muestra

Enlos calculos descritos antes, los valores para las puntuaciones tipicas se encuentran
en las tablas estandares de puntuacién tipica. La puntuacion tipica para alfa asume
que Y2del posible errortipo I se distribuye en un extremo de una distribucién normal
y la otra ¥2 se encuentra en el otro extremo de una distribuciéon normal. Esta prueba
se denomina bilateral.

Generalmente, la prueba adecuada es la prueba bilateral y debe utilizarse, a menos
que existan razones muy especificas para considerar que no se ganara ningdn
conocimiento nuevo con un resultado “negativo”.




Mas detalles sobre las pruebas unilaterales y bilaterales (opcional)

En la mayoria de los casos cuando se realiza un proyecto de investigacion, el cientifico tiene una hipotesis acerca
de lo que pueden ser los resultados. Por ejemplo, en un estudio sobre los factores de riesgo del asma, los
investigadores pueden plantear la hipotesis que la contaminacion atmosférica urbana se asocia con un incremento
en la tasa de crisis de asma. Sin embargo, si el estudio indicara que las personas que viven en ambientes urbanos
altamente contaminados presentan significativamente menos crisis de asma, este también seria un hallazgo
interesante. En otras palabras, independientemente de la hipétesis inicial, en la mayoria de las investigaciones los
resultados aportan informacion, sin importar qué «direccién» siguen.

En ocasiones, el investigador SOLO esta interesado en resultados que sigan una direccién.

Por ejemplo, cuando se planea evaluar un nuevo tratamiento contra la tuberculosis que sea més corto y requiera
menos consultas. Este estudio puede presentar tres resultados: (1) el tratamiento establecido es mejor; (2) no existe
diferencia entre los dos; (3) el nuevo tratamiento es mejor. No obstante, en este caso los resultados (2) y (3) son
funcionalmente equivalentes, pues ambos conllevan la adopcién del nuevo tratamiento. Para decirlo de otra manera,
no necesitamos diferenciar entre los resultados (2) y (3).

Cuando en este ejemplo se calcula la potencia o el tamafio de la muestra, seria adecuado utilizar una prueba
unilateral, pues NO hay interés en la posibilidad de que el nuevo tratamiento sea mejor, sélo interesa saber si es
peor.. En este caso, se escoge una puntuacion tipica para alfa/2. Al hacer esto es importante recordar que la potencia

para el anélisis del efecto opuesto (es decir, que el nuevo tratamiento es mejor) es cero.

Ver texto adjunto para un ejercicio practico sobre la utilizacion de los calculos
del tamano de la muestra y de la potencia en la elaboracion de los protocolos
de investigacion.







CAPITULO 6

— MEDIDAS EN EPIDEMIOLOGIA —

6.1 Principios generales

6.1.1 Principios para la recoleccion de la informacion (datos)

Los métodos para la recoleccién de datos y los criterios para entrar cada variable en el
cuaderno de recoleccion de datos deben definirse precisamente al principio del estudio
y debe aplicarse rigurosamente durante toda su duracién. Debe evitarse cualquier cambio
posterior y si se realiza, debe explicarse claramente la razon para hacerlo. Los criterios
deben hacer referencia a cualquier factor con una significacion potencial para el estudio
como el tiempo, lugar, edad, género y el grupo étnico.

El resultado habitual de una medida es producir nGmeros o crear categorias. Estos nimeros
o catedorias se disponen de manera que puedan identificarse patrones, de los cuales
puedan sacarse conclusiones |6gicas. La relacion entre ellos nos informan (eso se espera)
sobre el mundo que nos rodea.

6.1.2 Tipos de datos

El protocolo del estudio debe especificar los datos o la informacién que debe recogerse,
con el fin de realizar los analisis pertinentes. Existen dos tipos principales de datos:

Datos continuos

Estos son puntos localizados en una escala continua de valores (ejemplo: estatura o edad
y algunas medidas de funcién como el VEF ). Los nimeros que reflejan datos continuos
no tienen realidad «discreta» y se siguen unos a otros a lo largo de una escala.



Ejemplo:

Decimos que alguien tiene 52 afos de edad, pero esto no es absolutamente exacto. Es
s6lo una “aproximacién” de la edad al ano mas préximo. El valor real puede indicarse
mas exactamente afadiendo puntos decimales (ejemplo: 52,69 afios). Al aumentar la
cantidad de puntos decimales se aumenta la “exactitud” de la estimacién. Como no
es posible ser “absolutamente” exacto, tales medidas se registran dentro de interva-
los (es decir, alguien tiene 52 afos de edad, con una edad situada entre 52,00000...y
52,99999...).

Datos discretos (categoricos)

Estos representan grupos de ocurrencia Unica. La informacion sobre si un individuo
pertenece a una u otra categoria suele indicarse con una respuesta de “si” o “no” a tal
categoria. De esta manera, para el género uno es masculino o femenino; no hay otra
categoria. Estas categorias son mutuamente excluyentes y no se superponen. Cuando no
es masculino, con seguridad es femenino. Pueden existir mas de dos posibilidades
discretas, pero independientes, por ejemplo la cantidad de hijos en la familia.

La muerte puede considerarse un ejemplo de dato discreto; alguien esta vivo o muerto y
generalmente es sencillo determinar a cual categoria pertenece un individuo. En cuanto
se refiere a la causa de muerte, la medicién es menos exacta.

La mayoria de las “enfermedades” son dificiles de categorizar siguiendo variables
discretas. Por ejemplo, se asume con el propésito de categorizar, que alguien presenta o
no presenta una enfermedad como asma, tuberculosis o neumonia (estos son datos
discretos). Sin embargo, los limites entre tener y no tener cualquiera de ellas no son claros
y lo que una persona puede denominar neumonia, otra no. Por lo tanto la categorizacion
suele basarse en criterios asignados arbitrariamente en definiciones estandarizadas.

Por esta razon los protocolos de investigacion deben exponer en la forma mas precisa
posible las definiciones de los estados (enfermedades) o las caracteristicas
(microorganismos, factores o determinantes) que proponen estudiar. El no hacerlo conlleva
una falta de precision de la medida, confundira los investigadores y compromete su
capacidad para sacar conclusiones a partir de la informacion recolectada o reportada.

6.1.3 Instrumentos para medir las condiciones o las caracteristi-
cas (Recoleccion de datos)

La informacién se re(ine utilizando herramientas o instrumentos. Para estudiar la salud
pulmonar tales herramientas pueden ser:



= entrevistas, cuestionarios, diarios, formularios y hojas de evolucién clinica;

m dispositivos de medida como reglas para medir lareaccion cutaneaalatuberculina
o a los alergenos aéreos, espirometros, dispositivos para tomar muestras de
contaminacién ambiental;

» radiografias;

m técnicas de microbiologia;

» técnicas para analizar muestras tejidos.

Algunos instrumentos son mas precisos que otros. Este suele ser el caso cuando las
categorias nose superponeny es relativamente sencillo decidir a cual categoria pertenece

un individuo.

Ejemplo:

Si se quiere recoger informacién acerca del género, se puede observar al individuo,
pedirle que especifique su género o se puede consignar esta categoria a partir de
registros de diferentes tipos. En la mayoria de los casos es sencillo distinguir entre el

género masculino y femenino.

Al contrario, cuando las categorias no son realmente discretas y existe superposicién entre
ellas (ejemplo entre aquellos que presentan y no presentan una enfermedad como
neumontia) o los instrumentos para medirlas son subjetivos (como la lectura de placas de
térax), lamedida es considerablemente menos precisa. Esta es una caracteristica inevitable
de las medidas en las cuales debe “juzgarse” el intervalo que debe contener una medida
Unica (como la medida de la induracién en respuesta a una prueba cutanea a la
tuberculina).

En los estudios de salud pulmonar se han utilizado habitualmente una serie de métodos
estandarizados y validados. Estas definiciones y métodos deben seguirse rigurosamente,
siempre que sea posible, para asegurar que son comparables con otros estudios cientificos
publicados previamente. Toda desviacion al respecto debe describirse detalladamente.

6.1.4 Problemas con las medidas

Es necesario definir con exactitud la informacion que se espera recoger, los métodos
empleados para obtenerla y la forma de distribuirla en categorias. Con ello se garantiza
que no hayaambigiiedad en los datos consignados y que otros investigadores o revisores
criticos podran confirmar los resultados o compararlos con aquellos obtenidos en otros
estudios publicados anteriormente.



Garantizar la comparabilidad: estandarizacion de las definiciones y de
los métodos

La estandarizacion es un procedimiento mediante el cual pueden minimizarse las
diferencias entre los estudios. Se aplica por ejemplo a las definiciones diagnésticas o a
los instrumentos y métodos utilizados para la recogida de datos.

Las definiciones elegidas paralos estudios, concuerdan en general con las recomendadas
para establecer las comparaciones. En las areas que son objeto de amplia investigacion,
estas definiciones suelen establecerse mediante acuerdos internacionales, con base en
trabajos cientificos ya publicados.

Cuando estas recomendaciones internacionales existen, los investigadores deben
someterse a ellas o indicar detalladamente cuando se alejan de las mismas y los
fundamentos tedricos para hacerlo.

Lo mismo se aplica a las técnicas e instrumentos de medida. Cuando existen
recomendaciones internacionales estandarizadas sobre un procedimiento o un tipo de
instrumento de medida, éstas deben constituir el método preferido, deben describirse y
seguirse rigurosamente. Toda desviacion de estas recomendaciones debe describirse
detalladamente y justificarse.

Garantizar la precision: minimizar el error de medida

Los errores de medida pueden reflejar negligencia por parte del personal del estudio;
inadecuado o empleo incorrecto de las herramientas e instrumentos o fallo en el
seguimiento de los procedimientos estandarizados, los cuales buscan minimizar estos
errores. Como se discutird en capitulos posteriores, un error puede ser aleatorio o
sistematico.

Enlamedidadeloposible, deben presentarse los valores reales de los datos recolectados,
pues dan una indicacién de su calidad. Sorprendentemente, con frecuencia no se

presentan los «valores reales».

Ejemplo:

Un ejemplo clasico de error de medida es |la “preferencia por la cifra terminal o error
por redondeo”. Un ejemplo es la prueba cutanea a la tuberculina, cuando por falta
de cuidado en la aplicacion de la técnica, el personal de investigacion (o personal
de salud) tiende a leer de preferencia algunos resultados como multiplos de cinco.
Estos errores pueden evitarse cuando se tiene cuidado de mejorar la precision en la



toma de medidas. Los indicios de error por redondeo constituyen indicadores de
la calidad en la recoleccién de datos.

La precision en las medidas suele ser una caracteristica personal de cada individuo en el
grupo de investigacion. Para garantizar la mayor precision en la toma de medidas, las
medidas tomadas por cada uno de los miembros del equipo deberian compararse con las
de los otros y con una “medida de referencia” (error intracbservadores). Cuando las
medidas consignadas por un asistente particular varian considerablemente de las de los
otros, este asistente debe entrenarse hasta reducir esta variaciéon al minimo, o en su defecto
se excluye de la toma de medidas. Ademas, cada individuo encargado de llevar a cabo
medidas en un estudio de investigacion debe practicar la medida de los mismos valores
mas de una vez, para garantizar que las medidas tomadas en diferentes ocasiones no
varian considerablemente entre ellas (error intraobservador).

Registro completo y exacto

Muchos investigadores inexperimentados se sorprenden de que la consignacion y la
recopilacion de las medidas pueda contener muchos errores, suficientes para arruinar
un estudio. Pese al cuidado del personal en la toma de medidas y a la precisién de los
instrumentos que proporcionan la informacién, cuando la informacién no se consigna en
su totalidad y no se recopila con exactitud, esta pierde su valor para fines cientificos.
Ningin grado de manipulacién estadistica compensara los problemas creados por un
manejo descuidado de la informacion.

Incluso tras una medicion precisa y cuidadosa y gran atencion en la consignacion y la
recopilacion de los datos, la magnitud de error introducida en la etapa de la consignacion
y larecopilacién puede ser sorprendentemente importante. En muchos estudios de buena
calidad, este error puede alcanzar mas de uno por ciento de la totalidad de la informacién
del estudio. Consecuentemente, es importante tener gran cuidado para disminuir este
error al maximo y para estimar su cuantia en todo estudio. Este tema se discutira
detalladamente en apartados posteriores que se refieren del tratamiento de los datos.

6.2 Cuantificacion de la enfermedad y medidas de salud

La salud puede considerarse como un espectro continuo y como tal puede medirse de
acuerdo con la capacidad funcional (el grado con el cual la persona es capaz de llevar a
cabo determinadas tareas o actividades). La enfermedad ejerce un impacto sobre la salud
pues reduce la capacidad funcional y puede poner en peligro la vida del individuo. Asi,
el estado de salud puede variar desde una capacidad funcional perfecta hasta la



disfuncion total y la muerte. Las diferentes esferas de medida utilizadas para categorizar
el estado de salud comprenden muerte, incidencia y prevalencia de enfermedad,
capacidad funcional, estados premérbidos y grupo vulnerable.

6.2.1 Fuentes de informacion

La informacién sobre la salud y la enfermedad puede obtenerse de una diversidad de
fuentes. Con frecuencia la informacién utilizada con fines epidemiolégicos, es aquella
consignada sistematicamente durante la atencion de pacientes y la vigilancia o
seguimiento de enfermedades en una poblacién. Otra posibilidad, pero con costos
mayores, es recoger la informacion especificamente para el estudio.

Para que la informacién sea Gtil para fines cientificos debe ser importante para el tema
estudiado, fiable, completa y accesible.

Informacion consignada sistematicamente

La informacion consignada sistematicamente durante la atencién de pacientes puede
utilizarse parafines cientificos. Este tipo de informacién suele ser relativamente accesible
y pertinente para el tema estudiado, pero con frecuencia no es completa, nifiable. Incluso
para un epidemi6logo es materia de reflexion, la experiencia de revisar una serie de
historias clinicas de pacientes bajo su propia responsabilidad en la practica cotidiana,
con el propésito de utilizarlos en un estudio.

Ejemplo:

Esinstructivo revisar las historias clinicas buscando detalles como el habito tabaquico
de los pacientes. Es Ilamativa la frecuencia con la cual esta informacién esta
incompleta, pese a que se sabe que este es uno de los factores mas importantes

relacionados con las enfermedades pulmonares.

A causa de estos problemas, la informacion consignada sistematicamente mas atil es
aquella recogida mediante formularios estandarizados. Tales formularios suelen ser
recomendados internacionalmente (ejemplo, los formularios de informacién
recomendados en las series de “Guias” publicadas por la UICTER sobre tuberculosis,
infecciones respiratorias agudas en nifios, asma y prevencién y lucha contra el
tabaquismo). Visite nuestra pagina web www.uicter.org. Cuando estos formularios se
utilizan en forma regular, es mas probable que la informacion sea completay comparable
de un paciente a otro.




Tales formularios se emplean también para las estadisticas oficiales como los certificados
de acontecimientos vitales (muertes, nacimientos, matrimonios) y los registros de
enfermedades de declaracion obligatoria (como la tuberculosis).

Informacion recogida especificamente para el estudio

Confrecuencialainformacion sistematica referente a un tema particular no esta disponible
o no es Gtil dada su calidad insuficiente. En este caso, debe recogerse la informacion en
forma especifica para el estudio. Obviamente esto es mas costoso, pero a menudo es la
Unica forma de obtener informacion fiable y completa.

Comoen el casodelainformacion consignada sistematicamente, lainformacion mas fiable
para los fines del estudio es aquella recogida utilizando formularios estandarizados,
validados sobre el terreno.

6.2.2 Estudios de mortalidad

La muerte es un estado facil de identificar en el espectro continuo de la salud, pero definir
su causa presenta dificultades adicionales.

Registro de defunciones

La informacion sobre las muertes suele obtenerse de la comunicacion sistematica de las
muertes al Registro de Estadisticas Vitales en una localidad dada. Esta informacién se
recoge utilizando formularios estandarizados y la clasificacion de las causas de muerte
sigue un formato recomendado internacionalmente.

El formulario suele completarlo el médico encargado del paciente, pero en algunos casos
lo llena un médico o un funcionario legista sin conocimiento previo del paciente.

Medidas de mortalidad

Todos los indices relativos a las muertes son tasas de “incidencia” pues la muerte es un
acontecimiento discreto y limitado en el tiempo. Las tasas de letalidad se utilizan
corrientemente para medir enfermedades pulmonares (como cancer del pulmén) con un
alto cociente de letalidad. Cuando las intervenciones son eficaces (como en tuberculosis
o neumonia) las tasas de letalidad constituyen mas una indicacién de la calidad y la
accesibilidad de los servicios de salud, que de la carga de morbilidad de la enfermedad
en la comunidad.



Certificado de defuncién

Causa de muerte Intervalo aproximado
entre el comienzo de
la enfermedadyla

I muerte

Enfermedad o condicién que (a)
produjo directamente la muerte

(b)

Antecedentes causas Debida a (0 como consecuencia de)

Condiciones patoldgicas, si

existen, que dieron origen ala ()

causa anterior. A ser la condicién

subyacente en el dltimo lugar Debida a (0 como consecuencia de)
(d)

I

Otras condiciones significantes que
contribuyen a la muerte pero no
relacionadas directamente con

la enfermedad

*Esto no significa la manera de morir, es decir insuficiencia cardiaca, insuficiencia
respiratoria. Significa la enfermedad, trauma o complicacién precisa que causé la muerte.

En las medidas de mortalidad se emplean diferentes tasas:

» La tasa bruta de mortalidad indica la probabilidad de muerte en una poblacion
definida, durante un periodo especifico;

» La tasa de mortalidad especifica por causa (o edad) es la probabilidad de muerte
por una enfermedad o una condicién dada (o en un grupo de edad especifico) en
una poblacién definida, durante un periodo especifico;

m La tasa de letalidad es la probabilidad de muerte por una enfermedad o condicién
en individuos que la padecen, durante un periodo de tiempo especifico.



Las siguientes son los calculos utilizados para derivar las tasas en una poblacién definida:
Expresion Unidades habituales de expresion

Tasa bruta de mortalidad

Nimero de muertes durante el periodo
Personas con riesgo de morir durante el periodo por 100,000/afio

Tasa de mortalidad especifica por causa o edad

Nimero de muertes por causa especifica/en un grupo de edad especifico durante el periodo

Personas con riesgo de morir durante el periodo por 100,000/afio

Tasa de letalidad

NUmero de muertes por una causa especifica durante el periodo
NUmero de casos con la enfermedad durante el periodo por ciento

Las personas que padecen una enfermedad pueden morir por causas diferentes a la
enfermedad misma.

Ejemplo:

El caso mas claro de esta situacion es el individuo de edad avanzada, por ejemplo
91 afos. La probabilidad de continuar en vida durante el préximo afio suele ser
mucho menor que la de un individuo que al comienzo tiene 21 afos,
independientemente de cualquier enfermedad o condicién que pueda presentar
elindividuo. Por esta razén, cuando se compara una poblacién con otra es necesario
tener en cuenta los otros factores (edad, sexo, nivel socioeconémico) que pueden
aumentar la probabilidad de muerte, cuando una persona presenta una enfermedad

o una condicién particular.

6.2.3 Estudios de morbilidad

La morbilidad es desde cualquier punto subjetiva u objetiva de un estado fisiolégico o
psicoldgico de bienestar. Este término suele referirse a una enfermedad o a un estado
funcional muy bien definido. La morbilidad puede medirse de tres maneras:
= personas enfermas (casos);
m periodos o épocas de enfermedad que las personas experimentan
(acontecimientos);



» impacto de las enfermedades (duracién, grado de alteracion funcional, utilizacion
del servicio sanitario).

Elementos para tener en cuenta al cuantificar las enfermedades

y medir la salud

Frecuencia
Lafrecuencia de presentacion de una enfermedad es un factor importante para escoger
el disefo del estudio. El estudio de enfermedades poco frecuentes (cancer del pulmon,
tuberculosis) es menos eficiente con un disefno de estudio de cohortes. El disefio de
estudio de caso-control puede ser mas practico.

Gravedad
La gravedad de la enfermedad o de la disfuncion debe tenerse en cuenta cuando se
comparan los determinantes de enfermedad o de disfuncién entre grupos.

Ejemplos:

« la evaluacién semicuantitativa del grado de positividad de los extendidos de
esputo se asocia con el grado de contagiosidad de un caso de tuberculosis.

- el grado de afectacion pulmonar se asocia con la supervivencia y con la res-
puesta al tratamiento en la tuberculosis.

- el nivel funcional y frecuencia de los sintomas (nivel de gravedad), se asocian
con la utilizacién de los servicios de atencion médica en el asma.

- el nivel funcional, se asocia con la discapacidad y la supervivencia en la enfer-

medad pulmonar obstructiva crénica.

Duracién
La duracién de la enfermedad varia considerablemente en las enfermedades
pulmonares. Las infecciones respiratorias agudas suelen ser de muy corta duracion,
pero el asma ocasionalmente dura toda la vida. La duracién de la enfermedad tiene
gran influencia en la eleccién del diseio del estudio. Las enfermedades de corta
duracion no pueden estudiarse en forma eficaz con disenos de estudio transversales.

Periodo latente
Muchas enfermedades cronicas causadas por exposiciones ambientales (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, cancer) y enfermedades infecciosas con estado de
portador (tuberculosis, neumonia bacteriana extrahospitalaria, enfermedades
micéticas y enfermedad por citomegalovirus) presentan un periodo de latencia.
Cuando el periodo de latencia constituye una caracteristica de la enfermedad, este
debe tenerse en cuenta para el disefio del estudio.



Eleccion de un instrumento y de un método

Instrumentos para consignar informacién recogida sistematicamente sobre los casos, los

acontecimientos o el impacto
En la mayoria de los paises, de las diferentes enfermedades pulmonares sélo se
registrany se declaran en forma sistematica los casos y acontecimientos relacionados
con latuberculosis. En este caso, existe un sistema unificado internacional de registro
y declaracion con definiciones y procedimientos codificados. Los materiales didacticos
disponibles garantizan que la calidad del registro y de la declaracién sea
aceptablemente estandarizada. Ademas, se han identificado algunos indicadores que
permiten una evaluacion general de la calidad de la informacién transmitida. Las
definiciones recomendadas y los procedimientos constituyen el marco de trabajo
dentro del cual se lleva a cabo la investigacion en tuberculosis.

También se comunica sistematicamente informacién sobre el impacto, en el formulario

de hospitalizacion por asmay por infecciones respiratorias. Esta informacion es mucho

menos bien codificada y mas dificil de utilizar en investigacion.

Los sistemas parala consignacion sistematica de casos, acontecimientos o impacto de

la enfermedad deben cumplir con algunos requisitos técnicos para poderlos utilizar

en investigacion. Estos requisitos son:

» los registros deben ser sencillos, contener la minima informacion requerida para
garantizar exactitud;

m deben formar parte de la practica corriente y ser (tiles para los médicos, para
estimular asi la realizacién de informes completos;

m deben existir definiciones operativas codificadas y un adiestramiento sistematico
de los usuarios de los formularios para garantizar la coherencia de las respuestas;

» debe existir un sistema funcional de comunicacion para garantizar que la
informacién se transmita regularmente y que los resultados o las consecuencias
correspondientes lleguen de nuevo a quienes llenaron los formularios;

m para garantizar la durabilidad es necesario establecer un sistema de rutina para
vigilar que la informacién sea completa y exacta (sin olvidar indicadores
sistematicos y supervision periddica).

Instrumentos para consignar la informacién recogida especificamente para el estudio

Con frecuencia es necesaria la recoleccion de datos con el propésito especifico de la
investigacion y para realizar este trabajo existe una serie de definiciones y de
procedimientos estandarizados.



Elementos para considerar cuando se escogen los métodos o instrumentos:

m existencia de métodos de investigacion estandarizados y recomendados;
= precision del instrumento o método previsto (caracteristicas de la prueba);
» durabilidad del instrumento previsto;

= aceptabilidad por parte de los participantes;

m riesgos potenciales asociados con su uso;

m conservacion de la confidencialidad.

6.3 Uso y diseno de un cuestionario

Los cuestionarios constituyen frecuentemente el instrumento para consignar la
informacion (recoleccion de datos) en las investigaciones epidemioldgicas. Un buen
disefio es esencial para reunir informacién exacta y fiable.

El objetivo es garantizar que en cuanto sea posible la informacion sea obtenida en forma
sistematica de acuerdo con criterios y métodos estandarizados predeterminados. Esto
permite establecer comparaciones validas entre los atributos de los diferentes grupos de
individuos del estudio.

Los cuestionarios pueden administrarse en entrevistas directas o ser autoadministrados
por los individuos del estudio. El modo de completarlo influye sobre el formato pero los
principios son los mismos.

Siempre es importante que las preguntas sean precisas y sin ambigliedad y que se den
instrucciones claras al entrevistador o al individuo, segiin corresponda, sobre la
interpretacion de las preguntas, sobre la consignacion de las respuestas y sobre como
avanzar a lo largo del cuestionario.

Estos comentarios estan destinados a proporcionar una orientacion sobre las practicas
correctas en el diseio del cuestionario.

6.3.1 Principios para el diserio del cuestionario

Objetivos del estudio. Es primordial que los objetivos del estudio sean claros y precisos.

Eleccién de las preguntas. Deben incluirse todas las preguntas necesarias para cumplir
con los objetivos del estudio. Asimismo, deben excluirse rigurosamente todas las
preguntas que no son directamente importantes para los objetivos.



Redaccién de las preguntas. La redaccion de las preguntas deben ser claras para todos los
individuos y exenta de ambigiiedad.

Secuencia de las preguntas. El orden en el cual se plantean las preguntas debe planearse
cuidadosamente. Debe ser [6gico, interesante y conciso.

Opciones de respuesta. Los tipos de respuesta que se buscan deben exponerse
explicitamente (es decir, opciones definidas o preguntas abiertas).

Estructura del cuestionario. La estructura y la presentacién del cuestionario deben
disenarse para facilitar su ejecucion y el analisis de los datos.

6.3.2 Contenido del cuestionario

Informacion
Contiene una declaracion corta en la cual se indica:
m los auspicios y propositos del estudio,
= laforma como se escogieron los individuos (casos y controles),
= el procedimiento escogido (entrevista o autoadministracion),
m elderechodelosindividuos anegar su participacion olarespuesta a determinadas
preguntas,
= disposiciones tomadas para salvaguardar la confidencialidad y
» cuando sea necesario, el consentimiento firmado por el individuo para participar.

Identificacion: nombre, direccion y niimero de identificacion del individuo

La informacién reunida en este apartado debe registrarse en una hoja de portada, que
luego se desprende y para conservarla en un expediente separado del resto de los datos
recogidos. S6lo se utiliza el nimero de identificacion del individuo para marcar los demas
datos. La conexion entre los datos personales y el nGmero de identificacion del individuo
debe archivarse en forma segura, de tal manera que Unicamente el investigador tenga la
posibilidad de acceder a ambos. Esto garantiza la confidencialidad de los datos sobre los
individuos identificables. Es contra la ética conservar la informacién que relaciona los
datos personales con el nimero de identificacion del individuo en cualquier archivo
(copia impresa o informatica) susceptible de acceso por parte de una persona sin
autorizacion.



Caracteristicas personales
Los datos consignados dependen del tipo y de los propésitos del estudio, pero
generalmente comprenden:
m titulo del estudio y nimero de identificacién del individuo;
» fecha, horay lugar de la entrevista y nombre del entrevistador,
= edad, género, estado civil, ocupacion, datos sociales pertinentes para el objetivo
del estudio (ejemplo: educacioén, ingreso, domicilio, tamafo de la familia).

Nota: Este tipo de datos sobre las caracteristicas personales son Gtiles para buscar
sesgos en la seleccién o en la participacién del individuo, comparando la frecuencia
de caracteristicas especificas entre la poblacion del estudio y la poblacién de
referencia.

Eleccion de las Preguntas

Todas las preguntas deben concernir estrictamente los objetivos del estudio. No hay cabida
para preguntas superfluas, como aquellas incluidas con argumentos tales como: “ahora
que tenemos la oportunidad, seria bueno saber...” Igualmente, por razones de concision
y para conservar el interés y la cooperacién de los individuos, el nGmero de preguntas
debe ser el minimo requerido para obtener toda lainformacién necesaria pararesponder
al interrogante del estudio.

En ocasiones, no obstante, puede ser mas econémico combinar mas de untemaenlamisma
investigacion. En tales casos los objetivos de cada componente del estudio deben ser
igualmente claros, no debe afectarse el grado de participacion por sobrecarga de los
participantes y debe aplicarse el mismo nivel de rigor en la seleccion y la composicion de
las preguntas incluidas en relacién con cada tema.

Redaccion de las preguntas

La redaccion de las preguntas es critica para obtener informacion de buena calidad, en la
cual se pueda confiar para el objeto del estudio. Las preguntas deben poseer las siguientes
propiedades:
m sencillas - las preguntas deben ser cortas, sin complicacién, solicitando cada una
s6lo una parte de la informacion;

m claras - en cuanto sea posible deben utilizarse palabras que formen parte del

vocabulario y la comprension corriente del individuo (en algunos casos puede ser
Gtil una corta explicacion de términos técnicos o unafrase alternativa y puede estar



indicado orientar los entrevistadores con preguntas complementarias de prueba e
interpretacion de las respuestas;

n libres de ambigiiedad - las preguntas no deben aceptar mas de un significado
(ejemplo, “;Toma usted drogas?” exige una explicacion) y deben ser precisas
(ejemplo: “;Tose usted con frecuencia?”, requiere una especificacion de frecuencia);

m libres de sesgo - evitar preguntas iniciales que impliquen la expectativa de una
respuesta particular (ejemplo, “;Piensa usted que fumar le hace dafio?”). Evitar la
utilizacion de palabras que vinculan un juicio (ejemplo, “;Piensa usted que usar
drogas es inmoral?”). No debe estimularse la aceptacion con la moda o con aquello
socialmente aceptable (ejemplo, “;Piensa usted se deberian aislar todas las
personas con tuberculosis?”);

m interesantes - en cuanto sea posible, las preguntas deben parecer pertinentes e
interesantes a los individuos para conservar su concentracion y su voluntad de
participacion.

Cuando se incluyen individuos cuya primera lengua no es el espariol, un lingiiista debe
traducir el cuestionario y otro diferente debe traducirlo de nuevo a la lengua original. El
resultado debe compararse con el original para asegurarse que la traduccién no
distorsion6 el sentido.

Secuencia de las preguntas

El orden en el cual se presentan las preguntas puede afectar en forma importante las
respuestas obtenidas y requiere reflexiéon cuidadosa para evitar el tedio, el desconcierto
y las respuestas sesgadas. Asi pues, es importante que:

m Los individuos se sientan comodos con las preguntas planteadas. En general se
comienza con preguntas faciles de responder como los datos de identificacion y
demograficos que infundirdn confianza al individuo. Las preguntas sobre las
costumbres personales y el estilo de vida, que pueden ser mas desafiantes o
embarazosas, deben presentarse posteriormente en el cuestionario.

= La secuencia de las preguntas debe fluir de forma facil y l6gica y ser interesante
para el individuo y para el investigador. Es preferible dejar toda pregunta muy
compleja para el final del cuestionario.



m Las respuestas a las preguntas iniciales no deben influenciar las respuestas
posteriores. Por ejemplo, las preguntas sobre los efectos nocivos del tabaquismo
pueden influir las respuestas ulteriores sobre el propio habito tabaquico del
individuo.

» Las “preguntas de verificacion”, destinadas a confirmar la coherenciay con ello la
validez de las respuestas (ejemplo, “edad” y “fecha de nacimiento”) deben
encontrarse bien separadas.

Opciones de respuesta

El formato para las respuestas debe proporcionar al individuo la oportunidad de aportar
respuestas precisas y completas. Por lo tanto debe ofrecerse una serie apropiada de
opciones de respuesta. Existen tres tipos generales de formato de respuesta:

= “Si”y “No” (o “No sé”). La principal desventaja de las respuestas dicotomicas es
que no permiten diferenciar los matices del sentido.

= Respuestamiltiple, enlacual se enumeran varias respuestas posibles y diferentes,
de las cuales el individuo escoge una o mas opciones, incluso “No sé”. Con
frecuencia es dificil estar seguro de que la lista re(ine todas las respuestas posibles
y por ello generalmente se propone una opcién de “Otros.... especifique”. Este
formato puede servir como opcidn de “escape” paralos individuos, y las respuestas
no definidas presentan la desventaja del formato “de pregunta abierta” el cual debe
evitarse en la medida de lo posible.

» El formato de “pregunta abierta” se usa corrientemente cuando se examina un
territorio inexplorado como las creencias personales o las actitudes en los
denominados estudios etnograficos. Tienen la ventaja de estar libre del sesgo del
interrogador y de permitir que el individuo exprese sus puntos de vista con sus
propias palabras, frecuentemente como preambulo a un estudio mas estructurado.
La principal desventaja es la dificultad para el anélisis y para alcanzar conclusiones
generales.

Estructura del cuestionario

Un buen cuestionario debe ser facil de completar y de analizar.

La facilidad para completar el cuestionario se favorece mediante:
m Instrucciones claras al entrevistador o al entrevistado en los cuestionarios
autoadministrados. Estas comprenden instrucciones generales al comienzo e



instrucciones intermedias relacionadas con preguntas particulares, cuando sea
necesario;

= Numeracion de las preguntas para referencia;

» Indicacion delas preguntas que pueden omitirse, cuando por ejemplo unarespuesta
negativa hace las preguntas siguientes innecesarias;

La facilidad para el anélisis se favorece mediante:
m Preguntas y respuestas discretas, siempre mas faciles de analizar e interpretar que
las preguntas y respuestas cualitativas;
= Usode “casillas” par las respuestas, las cuales pueden numerarse y precodificarse;
= Alineamiento de casillas al margen para facilitar la codificacion y el registro
informatico;
= Garantia de que hay casillas para todas las respuestas opcionales posibles a cada
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pregunta, sin olvidar “No sé”, “No me concierne” y “No quiero responder”.

Finalmente:
= Siempre deben usarse papel e impresion de buena calidad;
m El uso de papel de color puede se Gtil para distinguir los diferentes cuestionarios
utilizados con fines diferentes en el mismo estudio;
= Los cuestionarios cortos pareceran menos intimidantes a los individuos y tienen
mayor probabilidad de alcanzar un alto nivel de respuesta.

6.4 Medida de exposicion

En este apartado se utilizan las exposiciones ocupacionales y ambientales como ejemplo
de la medicién de determinantes o de factores de riesgo. La mayoria de los principios
aquiesbozados se aplican alas medidas de otros factores de riesgo y otros determinantes.

6.4.1 Registro o medida de la exposicion ambiental

Al igual que la informacion sobre la enfermedad, ésta puede obtenerse de fuentes
sistematicas o recogerse especificamente para el estudio; la informacién sobre las
exposiciones ocupacionales o ambientales y sobre otros determinantes potenciales
(factores de riesgo) de las enfermedades pulmonares (como nivel socioeconémico,
nutricion, enfermedades coexistentes) también puede obtenerse de fuentes diferentes.

Aestainformacion se aplican las mismas condiciones discutidas antes paralainformaciéon
sobre la enfermedad: uso de formularios estandarizados para consignar la informacion,



procedimientos estandarizados y la descripcién mas completa posible de los métodos
utilizados para obtener los datos.

Caracteristicas importantes de la exposicion (dosis) a ser consideradas:

intensidad Se refiere al grado o a la magnitud de la exposicién (ejemplo, cantidad de

duracién

perfil

cigarrillos por dia, concentracién de silice en la zona en que respira el
trabajador).

Consiste en la longitud del tiempo sobre el cual ocurrié la exposicion
(ejemplo, afios de empleo en un trabajo dado; afios de residencia en una
region, tiempo pasado en contacto con una persona infectada; cantidad de
afnos como fumador). Dependiendo del desenlace clinico estudiado, la
duracién pertinente puede ser de anos (ejemplo, cancer, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) o de horas o dias (ejemplo, exacerbacion de
los sintomas en pacientes con asma).

En algunas oportunidades es importante analizar si la exposicion es
globalmente constante a lo largo del periodo de exposicién, o si el perfil de
exposicion consiste sobre todo en unaserie de picos separados por periodos
libres de exposicidn (ejemplo, derrames o escapes accidentales repetidos
en un emplazamiento industrial).

periodo de tiempo

Es necesario evaluar la exposicion (intensidad, duraciony perfil) en el tiempo
biol6gicamente correspondiente. Por ejemplo, en un estudio sobre factores
de riesgo ambientales u ocupacionales de cancer del pulmén no tiene
ninguna utilidad lainformacién sobre el lugar actual de trabajo de la persona
o si la persona vive actualmente con un fumador. Deben conocerse las
exposiciones domiciliarias u ocupacionales de 10 a 30 afos antes.

“ambito” y factor

En muchos casos se desconoce el factor etiolégico especifico de interés
(ejemplo, el medio ambiente urbano, trabajo en un horno de aluminio); en
otros casos el “factor” esta constituido por una mezcla (ejemplo, humo del
cigarrillo). Es necesario tener presente que la exposicion puede referirse a
un “ambito” o mezcla y no exclusivamente a un factor especifico.



6.4.2 Instrumentos para recolectar informaciéon sobre la exposi-
cion
= entrevistas, cuestionarios, diarios, registros;
= medidas del macro-ambiente (ejemplo, nivel de asbesto en el aire de la ciudad, en
el lugar de trabajo, etc.) denominadas medidas de “area”;
= medidas del ambiente personal (ejemplo, medidas tomadas por medio de un
dispositivo de muestreo de aire portado por el individuo del estudio) denominadas
“medidas personales”;
= medidas de dosis individuales (ejemplo, CO en el aire expirado y carboxi-
hemoglobina como indicadores del tabaquismo);
= medidas de concentraciones en tejidos (ejemplo, cuantificaciéon de fibras de
amianto en muestras de tejido pulmonar);
= marcadores del efecto directo de la exposicion (ejemplo, aductos de ADN inducidos

por los cancerigenos del humo del cigarrillo).

en la lista con frecuencia sobrepasan sus ventajas.

Teéricamente, entre mas abajo esta la medida en esta lista, mas directa o mas valida es
la medida de la exposicién (comparada con las medidas indirectas al comienzo de la
lista). En la practica, no obstante, las limitaciones de los instrumentos situados mas abajo

Ventajas y desventajas de los diferentes instrumentos

Medida

Ventajas

Desventajas

cuestionarios,
entrevista, diarios,
registros

e sencillos

o costo relativamente bajo

e pueden dar informacién sobre
un gran nimero de individuos

o puede disefiarse el instrumento
para captar un "ambito" de exposicién
o mezcla (trabajo, area de residencia)

e pueden dar informacién sobre
exposiciones pasadas y datos sobre
la duracién de la exposicion

o dependen del informe personal
(puede ser sesgado e inexacto)

® es mas probable que sean
cualitativos y no cuantitativos

medida de "areas"

e menos costosas que las medidas
pueden estar disponibles a partir de
fuentes sistematicas (ejemplo:
estaciones de vigilanciade la
contaminacion atmosférica)

e cuantitativas

o pueden no ser un buen reflejode la
exposicion de una persona dada

e miden la intensidad de exposicion en
un punto especifico en el tiempo
(puede no ser el punto apropiado en
el tiempo)




Medida Ventajas Desventajas
e no captan la duracién de la
exposicion

medidas e miden la intensidad de la exposicién | ® costosas, requieren tiempo

"personales” para una persona e miden la intensidad de exposicién en
o pueden evaluar el perfil de la un punto especifico en el tiempo

exposicion (puede no ser el punto apropiado en

e cuantitativas eltiempo)

@ |a sensibilidad de los métodos puede
no ser suficiente (limites de deteccién)
® no captan la duracién de la exposicién

medida de dosis e generalmente reflejan la dosis o costos y factibilidad variable
Individuales / inhalada o puede ser invasiva
concentracién en o medidas cuantitativas directas de la e deben tenerse en cuenta depuracién
tejidos dosis personal y eliminacién

Marcadores biolégicos | e medida mas cercanaala exposicion | e invasiva

del efecto "efectiva" de importancia biolégica © més costosas

e no disponibles para la mayoria de
enfermedades (ejm. Asma, EPOC)

6.4.3 Eleccion del método de valoracion de la exposicion

La eleccién del método de valoracion de la exposicion, depende de los recursos,
conocimiento y experiencia disponibles y caracteristicas de la exposicién que son
pertinentes para el estudio.

Ejemplo:

La medida actual de la exposicién personal de los trabajadores en una mina, no es
pertinente para un estudio sobre los factores ambientales de riesgo de cancer del pul-

moén, debido al largo periodo de latencia.

Los profesionales de la salud suelen considerar que sus conocimientos para medir o
registrar una exposicion son muy limitados y que deben confiar a otros especialistas este
componente del estudio o simplemente no incluirlo. Pese a que idealmente debia
consultarse el especialista apropiado para diseiar esta parte de estudio referente a la
exposicion ambiental o a los aspectos nutricionales, en la practica es posible que tales
expertos no estén disponibles.



No debe subestimarse la potencia de un cuestionario simple (ejemplo: las preguntas
estandarizadas de la American Thoracic Society sobre el habito tabaquico o simplemente
los antecedentes laborales). Los resultados obtenidos mediante un cuestionario pueden
utilizarse para derivar resultados cuantitativos o semicuantitativos.

Algunas categorias semicuantitativas de exposicion:
= intensidad y duraciéon del tabaquismo;
= empleo en un trabajo de bajo, mediano o alto riesgo;
= nivel de vida inferior, superior o igual al limite de pobreza para la region.

Ejemplo:

Con frecuencia utiliza informacién autoadministrada sobre la exposicion. En un estu-
dio de base poblacional sobre asma llevado a cabo en 4 ciudades Canadienses utili-
zando el protocolo de la Encuesta sobre Salud Respiratoria de la Comunidad Euro-
pea, la prevalencia de asma vigente fue del 9.6% entre mas de 12,000 adultos que res-
pondieron un cuestionario enviado por correo. La estimacién del papel de la exposi-
cién ocupacional al polvoy alos humos toxicos se hizo a través de la simple pregunta:
“;Esta usted expuesto a polvos, gases o humos en su trabajo actual?” Esta exposicion
se asoci6 con un aumento de casi el doble del riesgo de asma (Odds Ratio = 1.92;
intervalo de confianza del 95%: 1.6-2.2).

Ver texto adjunto para ejercicios practicos sobre la definicion de variables y
medidas de enfermedad.

6.5 Registro de morbilidad y mortalidad:
Calculo de Tasas e Indices de Riesgo

6.5.1 Calculo de tasas

Con el fin de establecer comparaciones y sacar conclusiones, las medidas deben
transformarse en valores numéricos y luego convertirlos en tasas.

Las medidas epidemiolégicas se refieren a poblaciones especificas y con frecuencia a

periodos de tiempo definidos. Por ejemplo, una tasa puede consistir en una cantidad de
condiciones sanitarias o de acontecimientos (casos o muertes) por unidad de poblacién



(usualmente un multiplo de 10 como 100000) o por unidad de tiempo (¢eneralmente por
mes o por afio). Estas cifras permiten establecer comparaciones entre las poblaciones (por
ejemplo, una poblacién tiene una tasa de mortalidad de 12 y otra de 55 por 100000, por
afno). La expresion de tasas implica la presencia de un numerador y de un denominador,
para obtener una probabilidad o una proporcion.

En la medida de numeradores y denominadores pueden presentarse errores y sesgos.

Los errores del numerador en las estadisticas corrientes pueden surgir de variaciones en:
m el uso de pruebas diagnosticas;
= en los métodos de verificacion de los casos;
= en los sistemas de registro adoptados.

Los errores del denominador pueden surgir de:
= migracion de la poblacion;
= variacion en la estructura de la poblacion;;
= cambios en las fronteras administrativas.

Prevalencia

La prevalencia corresponde a la cantidad de acontecimientos de una condicién o de una
enfermedad especifica en una poblaciéon dada en un punto determinado en el tiempo
(prevalencia puntual). Puede referirse a la cantidad de acontecimientos durante un
periodo de tiempo determinado, en cuyo caso se denomina una prevalencia de periodo.
Cuando la cantidad de acontecimientos se divide por la poblacién expuesta, se denomina
proporcién de prevalencia (o tasa).

La prevalencia se utiliza sobre todo para medir enfermedades cronicas relativamente
frecuentes, con un curso clinico prolongado como el asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

Incidencia

La incidencia se refiere al nimero de acontecimientos nuevos de una enfermedad o de
una condicién especifica, que comenzaron durante un periodo dado en una poblacién
especifica. Cuando se expresa por unidad de tiempo y por poblacién vulnerable, se
denomina una tasa de incidencia. La tasa de mortalidad es una forma particular de tasa
deincidencia, pues indica el ritmo con el cual ocurren nuevos acontecimientos (muertes)
en una poblacién vulnerable, en una unidad de tiempo. Las tasas de incidencia pueden



ser especificas de las causas y también de los grupos en la poblacion (definidos por la
edad, el género o la etnia).

Las tasas de incidencia se emplean para medir la frecuencia de las enfermedades
relativamente raras (tuberculosis) o que presentan un curso clinico corto (infecciones
respiratorias agudas). Las tasas de incidencia suelen estimarse utilizando las tasas de
declaracion obligatoria. Esto es adecuado sélo cuando la verificacion de casos es
relativamente alta y existe un sistema de informacion eficiente.

Tasas de utilizacion de los servicios de salud

Las tasas de utilizacion de los servicios de salud (como tasas de admision hospitalaria,
duracién de la estadia hospitalariay las consultas no programadas a los servicios de salud)
suelen emplearse para estimar el impacto de una enfermedad (ejemplo: las consultas no
programadas por asma a los servicios de urgencia). Estas tasas reflejan la carga de
morbilidad de la enfermedad en la comunidad y también pueden indicar la carda global
en la salud de la comunidad. Para reproducir adecuadamente la carga de morbilidad, los
servicios deben ser accesibles y equitativos y el registro debe ser completo y exacto.

Relaciones entre las diferentes medidas

Todas las medidas de enfermedad (y muerte) se relacionan entre si. En consecuencia:

Prevalencia = incidencia x duracién promedio de un caso;
Mortalidad = cociente de letalidad x duracion promedio de un caso letal x
incidencia.
Ejemplo

Cuando una enfermedad tiene una duracién promedio mayor de un afio, la prevalencia
de la enfermedad serd mayor que la incidencia anual; cuando la duracién es corta (por
ejemplo pocos dias o varias semanas) la prevalencia de la enfermedad sera menor
que laincidencia anual. Para una enfermedad de larga duracién (como el asma) la pre-
valencia de la enfermedad es méas informativa; para una enfermedad de corta dura-
cién (como la neumonia en ninos) laincidencia (o mortalidad) es més informativa. En
el caso de una enfermedad contagiosa (como la tuberculosis), la prevalencia es parti-
cularmente importante, pues refleja la duracién de la enfermedad, la cual constituye
un determinante de la transmision de la infeccién a miembros susceptibles de la co-
munidad.

Las medidas de enfermedad pueden verse afectadas por las intervenciones médicas.
Cuando el tratamiento se administra adecuadamente, puede reducir significativamente
la duracién (y con ello la prevalencia) de una enfermedad. Un tratamiento eficaz de



cualquier tipo reduce rapidamente el cociente de letalidad y por lo tanto la tasa de
mortalidad.

Ejemplo:

El tratamiento de la tuberculosis puede disminuir rapidamente el periodo de
contagiosidad del paciente. Sin embargo, cuando se administra inadecuadamente
puede prolongar laduracién de los casos y aumentar la prevalencia (y con ello la trans-
misidén de la infeccidn) al salvar la vida del caso infeccioso sin curarlo.

6.5.2 Indices de riesgo

El riesgo es la probabilidad de transicion de un estado a otro. Puede corresponder a la
probabilidad de contraer o de curarse de una enfermedad, en relacién con la presencia
de un determinante definido o de un tratamiento. Esta probabilidad es el medio méas
corriente para medir la enfermedad y su dindmica en una poblacién. Gran parte de la
investigacion epidemiologica esta dirigida a la estimacion de tales probabilidades. Los
resultados suelen expresarse como tasas o cocientes por unidad de poblacién.

Definicion del riesgo
Los resultados de estudios epidemiolégicos se expresan con frecuencia como

probabilidades o riesgos. A continuacion se definen algunas expresiones de riesgo de
uso comdn:

Riesgo absoluto
Es la probabilidad observada o calculada de un acontecimiento en la poblacién
estudiada. Se indica por la incidencia bruta en una poblacién expuesta.

Riesgo relativo (RR)
Es el cociente entre la tasa de enfermedad o de muerte de los individuos expuestos y
la tasa de los individuos no expuestos (sinénimo: cociente de riesgo o cociente de
tasas). Otra posibilidad es el cociente entre la tasa de incidencia acumulada de los
individuos expuestos y latasa de incidenciaacumuladadelos individuos no expuestos
(cociente de incidencias acumuladas).

Diferencia de riesgo
Es la diferencia entre la tasa de enfermedad o muerte de los expuestos y la tasa
respectiva de los no expuestos.



Odds ratio (OR)

Es el cociente entre las posibilidades en favor de exposicién entre los casos y las
posibilidades en favor de exposicion entre los controles. El cociente de posibilidades
es una buena aproximacion al cociente del riesgo cuando la incidencia de la

enfermedad es baja.

Riesgo atribuible (RA)

Corresponde a la tasa de una enfermedad u otro desenlace en individuos expuestos,
que puede atribuirse a la exposicién. La medida se deriva de la diferencia entre la
incidencia de los expuestos y la incidencia de los no expuestos.

Riesgo atribuible poblacional (RAP)

Corresponde a la incidencia de enfermedad en una poblacién, que esta asociada con
(atribuible a) un factor de riesgo. Este refleja la proporcion de todos los casos en la

poblaciéon, debida a la exposicion.
Calculo del riesgo

Calculo de riesgo

Casos
Si No
Si a b
Expuestos

No c d

Total a+c b+d
Donde:
Riesgo absoluto = a/a+b
Riesgo relativo = (a/a+b)/(c/c+d)
Diferencia de riesgo = (a/a+b) - (c/ c+d)
Odds ratio = (a/b)/(c/d)oad/bc
Riesgo atribuible = (a/a+b) - (c/ c+d)
Riesgo atribuible poblacional = a+b (RA) /N

Total

a+b

c+d






CAPITULO 7

L REALIZACION DE UNA INVESTIGACION J
PASOS PRACTICOS

Todo proyecto de investigacion se compone de tres etapas:

La primera etapa, como se ha descrito en este curso, es la elaboracién del protocolo: los
métodos y el plan de la investigacion deben concebirse y describirse en forma precisa
antes de comenzar la investigacion.

La etapa siguiente es la ejecucién del proyecto, los pasos que deben seguirse para
garantizar que el proyecto se lleve a cabo a tiempo, de acuerdo con el presupuesto y que
lainformacion recogida es de alta calidad y permitira alcanzar los objetivos. Esta etapa se
denomina el plan de investigacion.

La etapa final es la interpretacién y el reporte de los resultados.

7.1 Ejecucion del proyecto: ;Qué hacer tras la aprobacion
del financiamiento del proyecto?

7.1.1 El plan de investigacion

El plan de investigacion debe comenzar con la enumeracion de las tareas que se
emprenderan durante el estudio. Debe asignarse la responsabilidad de la ejecucion de
cada tarea a uno de los miembros del equipo de investigacion. Se determina el personal
necesario para llevar a cabo el estudio estimando el tiempo requerido y el nivel de
formacién preciso para realizar las tareas.

Se establece luego un calendario para llevar a cabo las actividades, teniendo en cuenta
todas las etapas importantes de la investigacion entre ellas:



» reclutamiento del personal;

= entrenamiento;

= ensayos pilotos de técnicas y procedimientos (cuando sea necesario);
= inclusion de los participantes;

s toma de medidas;

m recoleccion de datos;

» anadlisis de los resultados;

= preparacién de los informes a los participantes y a la comunidad,;

= preparacion de los informes cientificos de los resultados.

Cuandose hadeterminado la cantidad y el tipo de personal, deben consignarse por escrito
las responsabilidades de cada miembro del equipo de investigacién. Las
responsabilidades del investigador principal consisten en:

m destion del proyecto;
m darantia de calidad;

m relaciones publicas;

= evaluacion ética;

analisis e informe de los resultados del estudio a los participantes, las autoridades

y a la comunidad cientifica.

7.1.2 Control de calidad de los procedimientos y las técnicas

Todos los procedimientos de la investigacion deben seguir exactamente la descripcion
de los mismos resumida en el protocolo.

Deben especificarse los indicadores precisos para evaluar la calidad de la informacién y
de las medidas y la técnica para consignarlos e interpretarlos.

Para garantizar la conservacion de una investigacion de alta calidad debe procederse en
varias etapas.
= Pruebas preliminares de los métodos no ensayados
Los procedimientos deben evaluarse previamente para garantizar que funcionaran
como previsto. Por ejemplo, si el protocolo depende de la inclusién de 10 nuevos
pacientes cada dia, se debe verificar (a través de los registros existentes o con un
pequeno ensayo preliminar) su factibilidad. Asimismo, debe ensayarse todo equipo
nuevo y todo cuestionario debe someterse una prueba preliminar, para asegurar
que quienes responden seran capaces de completarlos como se espera. Muchas
investigaciones comienzan con etapa preliminar financiada, antes de la elaboraciéon
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del protocolo principal del estudio.

Manuales de procedimientos

- para cada etapa en la recoleccion de los datos y

- para llevar cuenta de la informacion, una vez consignada.

Deben redactarse manuales de procedimientos con una descripcién exacta de la
forma como llevar a cabo las técnicas. En algunos casos, tales instrucciones existen
previamente, pero en otras ocasiones deben elaborarse para el estudio. Ademas,
debe establecerse y redactarse un plan cuidadoso para el tratamiento de los datos.
Debe tenerse un cuidado especial en realizar un rastreo de los datos obtenidos,
asegurando el control de calidad de los datos, examinando la existencia de errores
y garantizando un almacenamiento seguro de los resultados.

Entrenamiento del personal

Se debe formar el personal encargado de la recoleccién de la informacién para el
estudio. Los investigadores deben asegurarse que incluso el personal con una
experiencia clinica especifica (como médicos, técnicos de una clinica, radiélogos)
comprende los objetivos de la investigacion. Por ejemplo, los métodos para
completar una historia clinica son diferentes de aquellos para completar un
cuestionario; los técnicos, acostumbrados a relacionarse en el hospital con pacientes
muy enfermos, pueden no darse cuenta de la necesidad de diferentes
procedimientos de investigacion para relacionarse con la poblacion del estudio en
su mayoria sana.

Comparacion periodica de la calidad de los datos entre centros, examinadores, etc.
Cuando mas de una persona toma las medidas o cuando la informacién se recoge
en mas de un centro es primordial comparar los resultados obtenidos por los
diferentes técnicos y por el mismo auxiliar en diferentes ocasiones. Esto garantiza
que existe una correlacion estrecha de los resultados (comparaciones inter e
intraobservadores) o que por lo menos se tiene una medida de las diferencias
existentes entre los centros y entre los técnicos.

Determinacién de las responsabilidades especificas

Una altima medida para garantizar una alta calidad de los datos recolectados, en
particular en grandes proyectos, es atribuir responsabilidades directamente a
pequeinos equipos de investigacion o a individuos e identificarlos para esta
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responsabilidad. Muchos proyectos de investigacion epidemiolégica generan una
gran cantidad de datos, superior a la que puede describirse en una publicacién o
un informe cientifico. Suele ser Gtil decidir previamente qué informes (o qué
apartados de un gran informe) se produciran a partir del proyecto y compartir la
responsabilidad de estos informes entre los miembros del equipo de investigacion.

7.1.3 Garantia de eficiencia

Las siguientes medidas ayudan a garantizar que el estudio se llevara a cabo dentro del
marco de tiempo especificado y del presupuesto atribuido.

» Calendario escrito o cronologia del plan;

= Reuniones o informes periédicos de progreso;

» Identificar las personas responsables de garantizar el cumplimiento del calendario
y del presupuesto;

» Compartir la informacion sobre el presupuesto con todo el equipo, no exige incluir
informacién sobre el salario del personal, pero debe comprender la duracion del
tiempo asignado a cada miembro en el proyecto;

m En proyectos multicéntricos o que implican maltiples grupos debe considerarse un
presupuesto separado para cada equipo o para cada centro (no debe olvidarse
conservar una reserva de fondos para los costos del analisis centralizado de los
datos).

7.1.4 Controlando los alcances del proyecto

No es infrecuente que los investigadores mismos quieran cambiar algiin aspecto del
protocolo en el medio del proyecto de investigacion. Sus razones pueden ser las siguientes:
= los métodos no parecen funcionar adecuadamente;

Ejemplo:

Imposibilidad paraincluir los pacientes esperados, el instrumento adquirido para eva-
luar el aire espirado no es fiable y se estropea con frecuencia, los individuos del estu-
dio no entienden cémo responder a muchas de las preguntas del cuestionario, etc.

= un acontecimiento cientifico intercurrente (un nuevo articulo cientifico publicado,
un nuevo medicamento en el mercado, etc.) cuestiona las hipétesis y los objetivos;

m los resultados parecen indicar que la hipodtesis original era errada (o que era
correcta).
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La respuesta apropiada a estas situaciones es interrumpir temporalmente el proyecto y
convenir en una reunion del equipo de investigacion para considerar las siguientes
opciones:

= Suspender completamente el estudio (y s6lo continuar cuando se tenga un nuevo
protocolo, con nueva cronologia y nuevo presupuesto).
Esta puede ser la opcidn correcta en las dos primeras situaciones descritas antes.
Esta es la principal razén para una prueba preliminar de los métodos antes de
comenzar el proyecto.

= Continuar con el protocolo existente.
Esta es probablemente la opcion correcta en la Gltima de las situaciones descritas
anteriormente (cuando se piensa que los resultados presentan una tendencia en
un sentido o en otro). Es importante recordar que como con las personas, la
informacion tiende a presentarse en grupos o en conglomerados.

Ejemplo:

Por una razén que no es evidente, se observa que la mayoria de los participantes
asmaticos del estudio se presentaron durante el primero o dos primeros meses del
estudio y que durante los 6 meses ulteriores rara vez se presentb un individuo con
sintomas de asma. Si se hubiera interrumpido el estudio después de los dos primeros
meses, facilmente se llega a una conclusién errada sobre la prevalencia del asma.

Sorprendentemente, este tipo de agrupamiento de los datos puede ocurrir incluso cuando
se extraen los resultados de las bases de datos (como el registro de tuberculosis en una
region).

Cambiar el protocolo en la mitad del camino no es una opcién aceptable. ; Por qué no?

Casi todos los proyectos de investigacion implican un compromiso entre los escasos
recursos y la potencia del estudio (tamano de la poblacion del estudio). Como se ha
insistido previamente en este curso, cada protocolo de estudio comprende célculos sobre
el tamano de la muestra y sobre la potencia. Cuando se cambia el protocolo, el resultado
son dos estudios pequerios (cada uno con un protocolo ligeramente diferente), en lugar
del estudio mas ¢grande que se habia planeado. Dada la tendencia actual de las
organizaciones proveedoras de fondos a no financiar estudios mas grandes de lo
necesario, es muy probable que el nuevo estudio mas pequeno no esté en capacidad de
verificar las hipotesis del estudio, pese a que los datos restantes se recojan con extremo
cuidado.
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Los ensayos clinicos suelen incluir un punto de analisis provisional con una “regla de
suspension” integrada al protocolo original. Esto significa que se disefa el estudio (con
suficiente potencia estadistica) de manera que pueda llevarse a cabo un anélisis
provisional de los datos en un determinado punto en el tiempo. Cuando se observa un
efecto muy grande del tratamiento (positivo o negativo) en este punto, puede interrumpirse
el estudio (si se cumple con los requisitos de la “regla de suspensién”). Es de anotar que
incluso en esta circunstancia, la decision consiste sencillamente en interrumpir el estudio
y no en cambiar el protocolo y continuar.

7.2 Manejo de la informacion recolectada

Cuando se recoge por primera vez informacion para un estudio de investigacion es muy
poco probable sertan organizado, como para poder ver los “resultados” inmediatamente.
Como se ha visto hasta este momento los datos pueden tomar muchas formas.

Entre otras:
» informacion extraida de historias clinicas y consignada en forma impresa;
n fotocopias de certificados de defuncién;
n ficheros informéaticos con resultados de pruebas de funcién pulmonar para una
serie de pacientes;
= cuestionarios completados a mano;
m transcripcion de historias clinicas o registros hospitalarios.

Los investigadores experimentados saben que la recogida de datos para un proyecto
de investigacion exige cerca de la mitad del tiempo requerido para concluir el proyec-
to de investigacion. Las etapas referentes a la verificacion, la organizacién, el anélisis y
al reporte de los resultados toman tanto tiempo como la recoleccién inicial de los da-
tos.

Etapas implicadas en la conversion de los datos brutos en datos analizables

7.2.1 Verificacion de los cuadernos y formularios originales de
recoleccion de datos

Esta primera etapa del tratamiento de los datos consiste en verificar que los informes de
los datos brutos estan completos y son exactos.
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Verificacion inicial de los registros

» Proyectos pequenos: verificar y corregir todos los registros ANTES de entrar esta
informacién en el computador;

m Proyectos grandes: verificar una parte de los registros seleccionados al azar,
buscando errores comunes y cuando sea posible verificar y corregir todos los
registros en los lugares donde se cometen frecuentemente los errores.

Regla general para la correccion de los datos brutos

So6lo se hacen cambios en los datos brutos cuando los errores son obvios, perono se hacen
cambios que exigen un juicio. Por ejemplo: en los datos extraidos de historias clinicas
puede cambiarse el dato sobre el diagnostico, Gnicamente cuando se puede verificar que
se cometié un error; no se cambian los datos diagndsticos sélo porque parecen poco
probables.

7.2.2 Codificacion de los datos

Algunos datos brutos pueden entrarse directamente en los ficheros informéaticos (como
fecha de nacimiento, respuestas de si o no a los cuestionarios, cantidad de cigarrillos
fumados por dia o la medida de la respuesta a la prueba cutanea a la tuberculina). Para
otros tipos de informacién (como nombres de medicamentos, causas de muerte,
diagnésticos clinicos, titulo laboral) puede ser mas sencillo ordenar o clasificar la
informacién en grupos manipulables y atribuir claves a cada grupo. Luego se entra en el
computador la clave, en lugar del nombre del medicamento (enfermedad, titulo, etc.).

La forma corriente de hacerlo es crear un libro de codificacién, que contiene una serie
clara de reglas basicas para convertir la informacion textual en claves numéricas. Los
sistemas de codificacion pueden ser muy complejos (como varias paginas para describir
protocolos de tratamientos, cada uno con su propia clave) o muy sencillos (como “1” para
mujeres y “2” para hombres).

iSIEMPRE SE DEBE TENER MAS DE UNA COPIA DEL LIBRO DE CODIFICACION!

Precodificacion:

En muchas ocasiones es aconsejable escoger las codigos ANTES de la recoleccion de datos.
Por ejemplo, cuando se quiere recoger informacién sobre los medicamentos recetados,
se puede decidir por anticipado la clasificacion de los nombres de los medicamentos y
los codigos que se asignaran. Se comunica la informacion sobre las claves a la persona
que recolectan los datos. De esta forma se asegura que el entrevistador (o la persona que
transcribe) estara segura de consignar la informacién de manera que la codificacion sea
posible.



Otraopcidn es colocar los codigos (y la regla de codificacion) directamente en el formulario
de consignacion de los datos.

Algunas posibilidades para la codificacion son las siguientes:
1. Consignar Gnicamente el cédigo y no el texto:
- ventaja: evita una etapa (menos tiempo, menos error);
- desventaja: imposible verificar posteriormente la codificacion.
2. Consignar el texto, pero entrar sélo el codigo en el computador:
- ventaja: evita una etapa (menos tiempo);
- desventaja: es necesario volver al cuaderno de recoleccién de datos para
verificar el cédigo.
3. Entrar el texto directamente en el computador y codificar posteriormente, con el
computador:
- ventaja: evita una etapa (menos error), facilita la verificacion de la clave;
- desventaja: obstaculiza la codificacion computarizada por las ortografias
poco corrientes, el estilo, etc.

En el pasado, la tercera opcion no era viable dadas las limitaciones de almacenamiento
informéatico. Actualmente es mas factible entrar el texto directamente en el computador.
Sin embardo, todavia puede ser necesario realizar la codificaciéon en una forma no
automatizada (el investigador o el asistente codifican directamente en el computador),
pero se facilita la verificacion posterior de los codigdos.

Por regla general, entre menos operaciones de transcripcion haya entre los datos
brutos y los datos informaticos almacenados, menos errores se cometen.

Verificacion de la codificacion

La codificacion debe verificarse (como se haria con los datos brutos). Una forma corriente
de verificar la codificacion es atribuir los codigos de nuevo (sin conocer las claves iniciales)
a una muestra de datos escogida al azar. Cuando aparece una cantidad inaceptable de
diferencias, todos los datos deben codificarse de nuevo y revisar las discrepancias. Esto
es de particular importancia cuando la atribucién de claves requiere un juicio (como
diagnosticos, causas de muerte, titulo de trabajo, aspecto de las anomalias en una placa
de térax).

7.2.3 Entrada de los datos en los archivos informaticos

Los datos pueden entrarse en los archivos informaticos en multiples formas:
= entrada directa de los datos por el computador, a medida que los recolecta (como
en un cuestionario computarizado);

106



» formularios codificados en tarjetas perforadas;
m éxamen 6ptico o cédigo de barras.

Registros y variables

Un registro individual de datos es toda la informacion recolectda sobre una persona
(asumiendo que la unidad de observacion es una persona individual), como una LINEA
en una hoja de calculo.

Una variable individual es toda la informacién recolectada -para cada persona en un
estudio- sobre una caracteristica particular (como edad, diagnéstico, estatura, respuesta
a la pregunta sobre tos actual, etc.), como una COLUMNA en una hoja de calculo.

Algunos programas informaticos de entrada de datos pueden efectuar alguna verificacion
automatica de error (como Epi-Info). El computador no puede encontrar todos los errores,
pero se puede establecer en el formato de entrada de datos, la bisqueda de valores fuera
de los limites o de valores sin sentido.

7.2.4 Verificacion de los archivos informaticos

Los datos deben verificarse de nuevo, una vez entrados en los archivos informéticos.

a) Verificar valores fuera de los limites y valores invalidos.
Para variables que constituyen categorias (ejemplo, si o no, variables codificadas): se
calcula en el computador una distribucién de frecuencias para cada variable (una
lista de la frecuencia con la cual se presenta cada variable) y se examinan los
resultados. Para variables que constituyen medidas continuas (ejemplo, edad, estatura,
VEF ): se obtiene del computador una lista del limite minimo y maximo para cada
variable y se examinan los resultados.

b) Verificar valores ilégicos: (ejemplo, cuando una persona no tiene el diagnostico de
tuberculosis, no deberia tener valores consignados en las variables de tratamiento).
Se obtiene en el computador una tabulacién cruzada de dos variables. Se buscan
resultados sin coherencia l6gica (ejemplo, una persona clasificada como sin educacion
secundaria completa y también como médico; una persona de 12 anos de edad, con tres
hijos; un fumador sin informacién recolectada sobre la duracién del tabaquismo; etc).



c)

Verificar resultados que parecen improbables.

Examinar la distribucién de la frecuencia (o promedio y desviacién tipica) para cada
variable y preguntarse si los resultados tienen sentido. Por ejemplo, cuando se ha
realizado una encuesta de todos los residentes de una region particular, se debe
verificar la distribucién de edades y sexos. Cuando no corresponde con lo que se
conoce sobre la region, esto puede indicar un importante error en la forma como se
consignaron los datos. Asimismo, cuando se estudiaron las enfermeras y se observa
que el 80% corresponden al sexo masculino, es bueno verificar si uno o mas de quienes

realizaron la codificacién no invirtieron las claves.

“Todo investigador experimentado sabe que incluso con los esfuerzos mas meticu-
losos en recoleccién de datos, se pueden presentar errores detectables durante una
ediciéon cuidadosa. Cuando se planeala revisién como una parte rutinaria del mane-
jo de los datos, tales errores no deben causar problemas graves. Cuando se omite la
revision pueden aparecer los problemas”.

Tomado de Rothman KJ, Greenland S. Modern Epidemiology, Lippencott-Raven.
1998

7.2.5 Manejo de la informacion faltante

Independientemente del cuidado con el cual se recogieron y se verificaron los datos
siempre habré algunos datos faltantes. Debe tomarse una decisién al respecto.; Por qué?

Cuandoseanalizanlos resultados, cada vez que se realiza el analisis utilizando este factor
(pertenenciaalaagrupacion social) y el estado VIH, sélo se cuenta con 4 de estos pacientes
incluidos. Cuando se realiza el anélisis utilizando sélo el factor de pertenencia, los 12
pacientes estaran incluidos. Es casi seguro que los resultados seran confusos y dificiles

Ejemplo:

Asumamos que se realiz6 un estudio pequefo (100 pacientes) para investigar el co-
nocimiento y la actitud de los pacientes en relacién con la eficacia real del trata-
miento antituberculoso. En el estudio hay 12 pacientes que pertenecen a una agru-
pacién social particular y 10 de ellos presentan tuberculosis con multirresistencia.
Se quiere evaluar si la pertenencia a esta agrupacién esta relacionada con la
multidrogorresistencia o si esta asociacion aparente se debe a otros factores (como
educacion, serologia VIH, edad). Sin embargo, en 8 de estos 12 pacientes (en esta
agrupacion social) falta la informacién sobre el estado VIH.

de interpretar, a menos que se hayan verificado los valores faltantes.
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Tipos de informacion faltante:

= Datos faltantes “aleatorios”
No siempre significa de forma realmente aleatoria, sino que los datos faltantes no se
relacionan con otros factores importantes en el estudio.

Ejemplo:

Los resultados de funcién pulmonar faltantes para un nimero pequefio de personas
debido al dafo del espirometro un dia no es aleatorio. Se relaciona con un dia especi-
fico de pruebas. Si en este dia no ocurre algo de importancia para el estudio, puede
considerarse que los datos faltantes son “aleatorios”.

» Datos faltantes “sistematicos”
Este el tipo mas frecuente de datos faltantes. Significa que los datos faltantes se
relacionan con algunos factores importantes del estudio.

Ejemplo:

Cuando se estudian las causas de muerte a través de los certificados de defuncién re-
cogidos por el estado, puede encontrarse que los registros entre mas antiguos, son
menos completos. Esto puede significar que falta la fecha de nacimiento de los indivi-
duos de mayor edad del estudio. Si la enfermedad se correlaciona con la edad (o con
un periodo de tiempo en la historia), aparece un sesgo en el estudio asociado con el
hecho que muchos de los individuos nacidos en un periodo mas antiguo quedaran
excluidos (por lo menos para algunos de los analisis).

Como tratar la informacion faltante u obviamente incorrecta

1. Eliminacion

La solucién mas corriente en la investigacion sanitaria es la eliminacién (de los datos
analizados) de cada participante con datos faltantes. Cuando se opta por esta opcién debe
considerarse que se modificé la poblacion del estudio. Se puede decidir suprimir sélo
los individuos con informacién faltante para las variables mas importantes del estudio,
pero hay que tener cuidado al analizar los resultados utilizando otras variables.

2. Sustitucion

a) Sustituir por la media:
Cuando puede demostrarse que lainformacion faltante realmente “falta en formaaleatoria”,
se puede sustituir la medida faltante por la media de todos los otros individuos.
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Ejemplo:

Se estudia una poblacién trabajadora adulta y en el 2% de los individuos falta el regis-
tro de lafecha de nacimiento. En primer lugar, se debe comprobar que no se relaciona
con otras variables en el estudio. Una vez que existe esta certeza, se asigna a cada una
de estas personas el aflo promedio de nacimiento de la poblacién del estudio.

Esta opcidn se utiliza con mayor frecuencia en la investigacion de ciencias sociales,
para estudios en los cuales un gran nimero de personas responden los cuestionarios
de investigacion.

b) Sustituir por un valor estimado (jcon cuidado!):
En ocasiones se puede estimar el valor faltante o incorrecto con algin grado de

exactitud.

Ejemplo:

En un estudio sobre la contaminacién atmosférica y la mortalidad en Ciudad de México,
los investigadores encontraron un gran nimero de muertes declaradas en los registros
oficiales, con fechas que diferian de las fechas indicadas en los registros hospitalarios.
Tenian dos opciones. Podian asignar una fecha de muerte (escogiendo una de las fuen-
tes como “mas fiable”, o sacando el valor promedio de ambos datos) o podian suprimir
estos individuos de su estudio. Como el interés de este estudio era la correlacién entre
el dia de la muerte y el nivel de contaminacion atmosférica en el dia inmediatamente
anterior, tuvieron que suprimir los individuos. Sin embargo, si sélo hubieran estado in-
teresados en describir los perfiles de mortalidad mensual o anual, la opcién adecuada
habria sido asignar una fecha de muerte de acuerdo con otras informaciones del regis-
tro de datos.
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CAPITULO 8

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

8.1 Garantizar la validez de los resultados

El valor de la investigacion depende de la medida en que todas las inferencias extraidas
de un estudio estén justificadas, en particular las generalizaciones extrapoladas a
poblaciones por fuera de la muestra del estudio. Ademas de cualquier limitacién inherente
a los métodos del estudio, de las dudas sobre la representatividad de la muestray de la
naturaleza de poblacién de la cual proviene, existen otros problemas que pueden poner
en peligro la utilidad de un estudio. En este capitulo se identifican algunos de estos
problemas y se discute la forma de evitarlos o de manejar aquellos que son inevitables.
Entre los mas importantes, estan los problemas de error y de sesgo.

8.1.1 Definiciones

Error: En los estudios epidemiolégicos pueden existir dos tipos de errores:

El error aleatorio es una inexactitud caprichosa en una medida, que puede deberse al
azar,alaimprecision del método analitico o a unatécnica descuidada al tomar las medidas.

Elerror sistematico es una medida continuamente incorrecta en una direccién, que puede
deberse a un instrumento defectuoso, a una mala técnica de medida o a un disefio
inadecuado del estudio.

Sesgo: El sesgo conlleva diferencias constantes entre los valores registrados y los valores

“reales” de una variable. El sesgo puede aparecer en cualquier etapa de la recoleccion,
analisis, interpretacion, publicacién o revision de los datos. Puede traducirse en:
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= una estimacion errada de la frecuencia de la condicion estudiada;
= una atribucién incorrecta de determinantes a la aparicién de una enfermedad;
= una falsa asociacion entre la enfermedad y los factores determinantes

Lareducciéndelriesgode errory de sesgo requiere una clara comprensién de sus origenes
y un rigor adecuado en el disefio y la realizacion de los estudios. Aln asi, no siempre
pueden evitarse, pero es posible compensar el sesgo (no el error) y medir sus
consecuencias mediante métodos apropiados de anélisis.

El analisis de los datos de estudios epidemiolégicos conlleva al calculo e interpretacién
de las tasas o valores promedios y la comparacion de las diferencias en las tasas o los
valores promedios entre los grupos. El calculo de tasas y valores promedios en las muestras
del estudio son susceptibles de error y de sesgo, que pueden invalidar las comparaciones
entre los grupos y llevar a conclusiones engaiosas. Pueden ocurrir errores en el muestreo
de los grupos del estudio y en la forma como se miden las variables. Este aspecto se
discutira en detalle en este capitulo.

8.1.2 Error y sesgo en el muestreo de las poblaciones del estudio
(Sesgo de seleccion)

Métodos inadecuados de muestreo

La poblacion de referencia de la cual proviene la muestra del estudio debe ser apropiada
para el propésito del estudio. Cuando no es asi, los resultados del estudio no pueden
generalizarse.

Ejemplo:

Cuando se escoge para estudio un lugar de trabajo con niveles muy bajos de exposi-
cion a un toxico, no se identificaran efectos sanitarios adversos asociados con la expo-
sicion. Cuando existe un “efecto de trabajador sano” (la seleccion para este trabajo de-
pende de sintomas o efectos de la exposicidn) no puede encontrarse ningin efecto.

Lafrecuenciade exposicion al toxico sospechado debe ser suficientemente alta para poder
detectar algiin efecto adverso y la seleccion para el trabajo en la poblacién del estudio no
debe depender de la presencia o ausencia de sintomas, lo cual encubriria todo efecto
adverso de la exposicion.

112



Otros problemas frecuentes son:

Falla en la definicion precisa de la poblacion que quiere investigarse o de la cual se
extraeran los casos;

Falla en la investigacion de todos los individuos idoneos de la poblacion de
referencia o de la muestra de la poblacion;

Desviacion de las reglas de seleccion que lleva a elegir individuos que no son
representativos de la poblaciéon de referencia;

Omisidn de personas “dificiles de encontrar”;

Alta tasa de negativas (el grupo de los que rehisan pueden comprender mas o
menos individuos expuestos o afectados, en comparacion con el grupo de los que
aceptan dependiendo de los incentivos para participar, como facilitacion del acceso
al tratamiento o amenaza del empleo). Es primordial localizar y asegurar la
participacion de todas las personas escogidas;

Alta tasa de “abandonos”, en particular cuando se correlaciona con el riesgo de
exposicién a un supuesto toéxico o a una intervencioén;

Reemplazo de quienes rehusaron, de personas escogidas inaccesibles y de los
“abandonos”. Esto s6lo puede aceptarse cuando tales personas se escogieron por
error,debido por ejemplo al uso de unalista desactualizada para el muestreo. Nunca
pueden aceptarse voluntarios para este reemplazo;

Personas inicialmente clasificadas como expuestas cambian su nivel de exposicién
después del comienzo del estudio (“contaminacién”).

Evitar el error y el sesgo en el muestreo

Estos errores pueden minimizarse o evitarse mediante:

el uso de registros de poblacion actualizados y completos;

el estimulo a la participacion de todos los individuos seleccionados evitando todo
inconveniente o incomodidad de los procedimientos;

la localizacién y persuasion de quienes no responden, para que participen
plenamente;

verificacién de la similitud entre los atributos de quienes responden y de quienes
noresponden para garantizar que no existe una diferencia sistematica en variables
clave como la edad, el género, el estado civil o la ocupacion.
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Mecanismos del analisis para reducir el efecto de error y de sesgo debido a pérdidas de
la poblaciéon del estudio:

En algunas ocasiones, durante el analisis de los datos pueden tratarse sesgos debidos a
quienes no respondieron y a quienes “se perdieron durante el seguimiento”, mediante
uno de los siguientes métodos:

m exclusion de tales personas del numerador y del denominador;

inclusion de todos los participantes segln el “tiempo de exposicion al riesgo™;

m incluiralas personas “perdidas” asignandole la mitad del “tiempo de exposicion al
riesgo”, asumiendo que ellas habrian participado en promedio a la mitad de la
duracion total del estudio;

m calculos separados de las razones de riesgo, uno asumiendo que todas las

personas “perdidas” contrajeron la enfermedad o presentaron el peor desenlace

clinico y el otro asumiendo lo contrario. De esta manera se establece un intervalo
en el cual podria situarse el resultado “verdadero”.

8.1.3 Error o sesgo en las medidas (Sesgo de informacion)

Las fuentes de error y de sesgo durante la recoleccion de datos pueden clasificarse como:
= variacién del individuo;
= variacién del observador;
= limitaciones de los métodos y las técnicas de observacion.

La variacion del individuo es el resultado de las diferencias en las observaciones del
mismo individuo en diferentes ocasiones y puede ser producto de:

= cambios fisioldgicos;

Ejemplo, funcién pulmonar en pacientes asmaticos;

» factores que afectan las respuestas a las preguntas, entre ellas la exactitud el
recuerdo de hechos pasados, la motivacion, el estado de animo, lareaccion al medio
ambiente o la relaciéon con el entrevistador;

= cambios inducidos por el hecho de saberse examinado (efecto Hawthorne).

La variacién del observador es el resultado de las diferencias en las observaciones del
mismo individuo, por el mismo observador en diferentes ocasiones (error intra-
observador) o por diferentes observadores en lamisma ocasion (error interobservador) y
puede ser producto de:
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m conciencia de la hip6tesis investigada
Ejemplo, el habito tabaquico en relacién con los sintomas respiratorios;

m errores en la ejecucion de la prueba o en la redaccion de las preguntas
Ejemplo, un entrevistador insinGa la respuesta “aceptable” con la forma de plantear
la pregunta;

» falta de cuidado, de destreza o de experiencia de los observadores
Ejemplo, omisién de al¢unas preguntas en un cuestionario o incapacidad de obtener
un esfuerzo maximo durante la espirometria;

= sesgo en la ejecucion de pruebas
Ejemplo, “preferencia por la cifra terminal” o error por redondeo al leer los resultados
de la prueba cutanea a la tuberculina.

El error técnico es el producto de una falla del instrumento de medida para proporcionar
un resultado exacto o correcto y se debe a que:
= la prueba es inadecuada para el objetivo
Ejemplo, el uso de radiografias de térax para determinar el estado de actividad de la
tuberculosis;
= el instrumento no es fiable o es inexacto y las mediciones no son reproducibles o
no se correlacionan con la gravedad de la condicion evaluada
Ejemplo, pruebas funcionales “de las vias aéreas pequefas” en la investigacion del
asma;
m existen defectos en el sistema de prueba
Ejemplo, un escape en el espirébmetro o un lote defectuoso de tuberculina;
= el método adoptado para la recogida de datos favorece mas la obtencion de
informacion sobre una exposicion o desenlace que sobre otras
Ejemplo, la detecciéon de polvo en las minas registra niveles promedio
correspondientes ala totalidad de un turno de trabajo, pero no reflejan la frecuencia
de picos de exposicién;

Ejemplo:

Cuandono se lleva a cabo una estandarizacién de las medidas (como la espirometria),
los resultados del estudio pueden no ser validos. Un ejemplo clasico es el estudio de
los trabajadores de granito en el estado de Vermont, en el cual el espirémetro presen-
t6 un escape no detectado durante una de las encuestas, lo cual llevé a la conclusién
errada de una disminucién de la funcién pulmonar en el tiempo. Cabe resaltar que si
las lecturas del espirébmetro hubieran sido errébneamente bajas en forma constante




durante todo el estudio, las comparaciones entre los subgrupos en el estudio y las
comparaciones con respecto al tiempo habrian sido vélidas, pero no las comparacio-
nes con poblaciones externas.

El error aleatorio puede ocultar una diferencia real entre grupos y conducir a una falsa
conclusion de falta de efecto, pero el error sisteméatico (sesgo) puede llevar a una aparente
diferencia, que no existe en la realidad.

Evitar el error y el sesgo en la informacion recolectada

Las siguientes recomendaciones ayudan a evitar algunos de los errores antes citados:

m los criterios diagnosticos deben ser claros y respetados rigurosamente, incluso con
el riesgo de perder algunos casos;

» laclasificacion delagravedad o el grado clinico deben ser en lo posible cuantitativos
y cubrir una gama completa de posibilidades;

» deben observarse todos los individuos y realizarse las pruebas en las mismas
condiciones y en forma confortable;

m las preguntas deben ser lo mas sencillas posibles, pueden utilizarse preguntas de
verificacion, para comprobar la constancia de las respuestas (ejemplo: ;“se siente
ahogado con el ejercicio?”; “;algunavez le falta el aire cuando se apresuraen terreno
plano?”);

» el nimero de observadores debe ser minimo; una vez adiestrados deben realizar
pruebas para evaluar la variabilidad inter e intraobservadores mediante
observaciones repetidas del mismo individuo por diferentes observadores y por
el mismo observador en diferentes ocasiones;

m los individuos y los observadores deben desconocer la hipétesis evaluada para
evitar el riesgo que las expectativas personales influyan y sesguen los resultados;

m las pruebas deben ser adecuadas para el diagnéstico de la condicion estudiada,
deben ser exactas, reproducibles y aceptables por parte del individuo;

= los instrumentos de prueba deben ser resistentes, sencillos, fiables y de facil
utilizacion;

= los métodos analiticos y los cuestionarios deben ser estandarizados y
periédicamente deben aplicarse procedimientos de inspeccion de calidad para
asegurarse que no existe “fluctuacion” en la exactitud de los resultados.

8.1.4 Evaluacion del error inherente a la prueba o al instrumento

La potencia de una prueba para proporcionar informacién Gtil, dada su propension
intrinseca al error puede expresarse en diferentes indices.
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La discriminacién es la capacidad de una prueba para separar aquellos que presentan
una enfermedad (o atributo) de quienes no la presentan, o de situar con exactitud los
individuos en una escala de gravedad (como la medida del pico espiratorio maximo en
asma, analisis microscopico del extendido de esputo para tuberculosis).

La reproducibilidad (precisién) es una medida de la coherencia con la cual una prueba o
pregunta produce el mismo resultado o respuesta en el mismo individuo en condiciones
similares, en ocasiones sucesivas. Se evalGa mediante:

= Repeticion de las pruebas o preguntas por el mismo y por diferentes observadores
utilizando el mismo instrumento en un mismo grupo de individuos (o serie de
muestras);

m Comparacion del sistema de prueba utilizado, con otros instrumentos o sistemas
diferentes;

m Empleo de preguntas de verificacion (preguntas similares que deben generar
respuestas comparables, como edad y fecha de nacimiento);

m Asignacion aleatoria de los individuos a los entrevistadores para entrevistas
repetidas.

Una medida de reproducibilidad es:
Porcentaje de acuerdo = (nimero de resultados concordantes / total de pruebas positivas)
x 100

Validez (exactitud) es una medida de la capacidad de una prueba para dar resultados
verdaderos, es decir, detectar correctamente la presencia o ausencia de una condicién o
situar correctamente un individuo en una escala de medida.

Presenta dos componentes:
m Sensibilidad, |la capacidad de una prueba para identificar correctamente aquellos
que padecen enfermedad.
m Especificidad, la capacidad de una prueba para identificar correctamente aquellos
que no padecen enfermedad.

Cuando se analizan variables continuas, la decision sobre donde situar el punto de corte
entre valores positivos y valores negativos suele implicar un compromiso entre la
sensibilidad y la especificidad.

El valor predictivo de una prueba es una medida de su capacidad para predecir
correctamente un resultado positivo o negativo. Se evalla para los resultados positivos y
para los nedativos:



Valor predictivo positivo = casos con prueba positiva / todos los casos con enfermedad.
Valor predictivo negativo = casos con prueba negativa / todos los casos sin enfermedad.

El valor de prediccién aumenta, cuando aumenta la prevalencia de la enfermedad, si la
sensibilidad y la especificidad permanecen constantes. También aumenta cuando
aumenta la especificidad de una prueba, si la prevalencia y la sensibilidad permanecen
constantes.

8.1.5 Variables de confusion (Variedad especial de sesgo de
seleccion)

Las interpretaciones de las asociaciones observadas en los resultados de un estudio
pueden verse afectadas por variables externas, relacionadas con un determinante (factor
de riesgo) y con el desenlace estudiado (denominada relacion de confusion).

Definicion
Una correlacion positiva o negativa entre un factor de riesgo y una enfermedad que surge

porque el factor se asocia independientemente con una causa de la enfermedad, sin
constituir por si mismo una causa.

Ejemplo, Falso positivo: llevar consigo fésforos provoca cancer del pulmén.

llevar fosforos y Cancer al pulmén
Tabaquismo

Ejemplo, Falso negativo: el asma protege contra el cancer del pulmén.

Asma y ausenciade canceral pulmén

N

Ausencia de tabaquismo

Tratamiento estadistico de las variables de confusion
Durante el disefo:
= aleatorizacién: una muestra grande garantiza que las variables de confusion
potenciales se encuentran igualmente distribuidas en todos los grupos de
comparacién;
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m restriccion: limitar la inclusion al estudio de personas pertenecientes a categorias
homogéneas especificas de variables de confusion potenciales (ejemplo: restringir
el estudio a personas pertenecientes a un grupo de edad o étnico);

m emparejamiento: garantiza que las variables de confusién potenciales se
distribuyen en proporciones idénticas entre los grupos del estudio (ejemplo: ajuste
con relacién al habito tabaquico en ambos ejemplos anteriores). Nota: existe un
peligro inherente de exceso de emparejamiento, lo cual significa que no puede
evaluarse el papel de cualquier factor de riesgo asociado con una variable
emparejada.

Durante el analisis:
m Anélisis estratificado

Calcula el riesgo estimado por asociacion dentro de un estrato de variable de confusién;
en un apartado posterior sobre analisis estadistico se presenta un ejemplo de manejo de
las variables de confusion por estratificacion.

Ejemplo:

Si se quiere comparar la mortalidad en poblaciones con una estructura de edad muy
diferente, esto podriarealizarse dividiendo primero las poblaciones en clases de edad
(estratos), calculando la mortalidad en cada clase y comparando luego ambas pobla-
ciones dentro de cada clase (estrato).

m Estandarizacion

Una estrategia alternativa al control de las variables de confusién mediante la edad, es
calcular un valor combinado que tiene en cuenta las diferencias en las estructuras de
edad de ambas poblaciones. Esta se denomina la estandarizacién por edad. En teoria, la
estandardizacién puede llevarse a cabo para factores diferentes a la edad, pero en la
practica la mayor parte de la estandarizacion se realiza para controlar la variable de
confusion de la edad.

Estandarizacién indirecta

En este método, se aplican las tasas de mortalidad por una condicién particular en
determinados estratos (por edad, género, etc.) de la poblacién general (o estandar) a
la poblacién del estudio, con el fin de obtener el niimero de muertes esperado en la
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poblaciéon estudiada (segln la experiencia de la poblacion general o estandar). Estas
se comparan luego con el nUmero observado dentro de cada estrato o globalmente y
se consigue asi una proporcion (el cociente estandarizado de mortalidad).

Estandarizacién directa

En este método, se aplican las tasas de mortalidad para determinados estratos dados
(por ejemplo, grupos de edad) de la poblacion estudiada, a la estructura de edad de
una poblacion “estandar”. Con este método, pueden luego compararse dos
poblaciones con estructuras de edad muy diferentes, “ajustando” con respecto a la
diferencia en las estructuras de edad, gracias al calculo del nimero de muertes
esperado en cada grupo de estudio, a partir de las tasas de mortalidad especificas
para la edad, aplicadas a la misma poblacién “estandar”.

Ver texto adjunto para ejercicios practicos sobre sesgos, estandarizacion y
variables de confusion.

8.2 Encontrar un significado a los resultados - Analisis
de datos

El investigador es como un escultor. Comienza con un bloque liso de marmol; dentro del
bloque se encuentra una figura maravillosa. La tarea del escultor es “revelar” la imagen
contenida en este bloque.

De la misma manera, el investigador trata con un “bloque” liso (la masa de informacion,
generalmente una serie de nimeros recogidos y transcritos). Existen patrones dentro de
este bloque que deben descubrirse. Una falla en el empleo de instrumentos adecuados o
en el cuidado durante la ejecucion de la escultura impide el descubrimiento de laimagen.
Asimismo, permanecera oculto el conocimiento cuando el investigador no es cuidadoso
durante el analisis de este “bloque” de informacion.

Ver texto adjunto para ejercicios practicos sobre la comprension de la funcion
de la estadistica en investigacion.
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A continuacion se presentan referencias bibliograficas Gtiles para el analisis estadistico:

McNamee R, Cockcroft A. Statistical and epidemiological reviewing. Occup Environ Med. 1994; 51: 721
Greenhalgh T. How to read a paper. (a series of articles from the British Medical Journal; 1997: 315):

The Medline database. p 180-3
Getting your bearings (deciding what the paper is about). p 243-6
Assessing the methodological quality of published papers. p 305-8
Statistics for the non-statistician. I: Different types of data need different statistical tests. p 364-6.
Statistics for the non-statistician. I1: «Significant» relations and their pitfalls. p 422-5.
Papers that report drug trials. p 480-3
Papers that report diagnostic or screening tests. p 540-3
Papers that tell you what things cost (economic analyses). p 596-9
Papers that summarise other papers (systematic reviews and meta-analyses). p 672-5.
Papers that o beyond numbers (qualitative research). p 740-3
Motulsky H. Intuitive Biostatistics. New York: Oxford University Press, 1995.

8.2.1 Familiarizarse con los datos

La primera etapa en la organizacion de los datos es familiarizarse con ellos. Puesto que se
invirtié un tiempo considerable planeando y recolectando la informacién, es poco
probable saber exactamente qué se recolecto, hasta que no se haga un esfuerzo especial
para examinar y resumir los datos.
No hay que precipitarse demasiado en el analisis de los resultados, antes de examinar
primero los datos.

Paso 1. Examinar las variables

Prepare una serie de cuadros mostrando la distribucién de cada variable sobre la cual se
recogieron datos. Examine la distribuciéon de cada variable, para verificacién y para
determinar el perfil de la distribucién de cada una.

Consejo: Haga un cuadro para cada tipo de variable (ejemplo: una para todas las
respuestas “si y no” o variables discretas; otra para todas las variables discretas con
una pequena cantidad de categorias de respuestas y otra para todas las variables
continuas).

Paso 2. Resuma la informacién importante
Variables discretas (o categéricas):
m Calcule la tasa (o proporcion, porcentaje) de la poblacién con determinadas
caracteristicas (distribucion de frecuencia);
» Puede ser un grafico (de barras o de sectores) o un cuadro.

Variables continuas:
= Realice un histograma de frecuencias;
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m Listado de valores minimo, maximo, media (0 mediana) y medida de variabilidad
(como la desviacion tipica).

Nota Epi-Info:

» Para obtener un histograma de frecuencias con Epi-Info para una variable

continua es necesario establecer categorias de la variable (en una nueva
variable).

* Ejemplo: Defina un grupo de edad

Codifique de nuevo el grupo de edad a edad por 5
HISTOGRAM por grupo de edad

Paso 3. Compare sin analisis estadistico
Variables discretas:
= Comparacion simple de frecuencias “una al lado de la otra”;
m Tabulacién bivariada;
» Diferencias de tasas (sustraer una tasa de la otra);
m Cocientes de frecuencias o cocientes de probabilidades (dividir una proporcion
por la otra).

Variables continuas:
» Comparacion de las medias “una al lado de la otra™;
= Superponer dos histogramas de frecuencia.

Ver el texto adjunto para ejercicios practicos sobre la descripcion de los
resultados del estudio sin analisis estadistico.

8.2.2 ;Como abordar el analisis estadistico?

Para poder llevar a cabo el anélisis estadistico de los datos debe identificarse primero:
» el tipo de datos o medidas obtenidas (discretas o continuas);

= el tipo de comparaciones o de descripciones que quieren establecerse.

La tarea mas dificil del analisis estadistico consiste en decidir cuales comparaciones
quieren establecerse. Una vez decidida la presentacion de los resultados y el tipo de
comparaciones, se pueden aplicar las pruebas estadisticas a estas comparaciones.
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REVISION: Preguntarse:

1. ;Cuél era la pregunta del estudio?

2. ;Es este un simple estudio descriptivo sin comparaciones?

3. ;Cuales son las principales comparaciones requeridas para responder al
interrogante del estudio (revisar las hipotesis)?

4. ;Van a compararse 2 0 mas grupos (o subgrupos)?

5. ;Van a compararse 2 o mas medidas en un solo grupo?

6. ;Estan los factores estudiados expresados como proporciones (o tasas) o como
valores medidos en una escala continua?

8.2.3 Estadistica descriptiva para describir los resultados, sin
comparaciones

a) Datos discretos: calcular una tasay el intervalo de confianza del 95% alrededor de la
frecuencia

Ejemplo, en una muestra de 2000 nifios, se encontraron 123 casos de asma

Tasa de prevalencia: 123 / 2000 = 6.15%;

Intervalo de confianza del 95%: 5.1% - 7.5%.

b) Datos continuos: calcular el valor promedio y el intervalo de confianza del 95%
alrededor del promedio.

Ejemplo, registrar la edad en una muestra de 165 adultos

Promedio de edad: 42.7 (desviacion standard = 18.5)

IC95% =42.5-42.9

Nota Epi-Info:
« Para obtener un 1C 95% de una frecuencia, la orden es FREQ variable name / C
*Epi-Info no parece tener una orden que calcule un IC 95% para una media (o

promedio). La formula es la siguiente:
IC 95% = media + {1,96 x (desviacion standard / n — 1)}

¢Qué es un Intervalo de Confianza del 95%?

Cuando se escoge una muestra de personas para estudiar (a partir de una poblacion de
referencia), el resultado (ejemplo:, tasa de prevalencia de asma) es exacto para la muestra.
Sin embargo, puesto que el objetivo es comprender la “realidad” en la poblacion de
referencia (no sélo en la muestra), es importante conocer si el resultado del estudio refleja
la tasa de prevalencia real en la poblacién de referencia.
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Un intervalo de confianza da una indicacion de la banda de valores en la cual se sitda la
prevalenciareal dela poblacion de referencia. Se basa en latasa observada (en el estudio),
en el tamafo de la muestra y en una férmula derivada de la teoria de probabilidades.
Para comprender lo que significa un intervalo de confianza del 95%, imagine realizar el
mismo estudio 100 veces en la misma poblacion de referencia, utilizando los mismos
métodos y el mismo tamano de la muestra, pero escogiendo diferentes individuos para el
estudio cada vez. Si esto se realizara y se calculara la tasa de prevalencia del asma cada
vez, se obtendrian 100 tasas de prevalencia ligeramente diferentes. La mayoria de las
tasas se encontrarian muy cerca unas de otras, pero algunas estarian bastante alejadas
(simplemente debido al azar o a la variacién aleatoria).

El intervalo de confianza del 95% es el limite dentro del cual se situaria el 95% de los 100
resultados. Entre mas estrecho es el intervalo de confianza, mayores son las probabilidades
que el resultado (del estudio Unico) sea un buen reflejo de la tasa real en la poblacién de
referencia.
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Sin embargo, si se tomaran 100 muestras separadas de otra poblacion (mas diferente) y se
compararan con la muestra de la poblacién representada por la linea continua superior,
los resultados pueden tener el siguiente aspecto, con intervalos de confianza del 95%
que no se superponen.




8.2.4 Pruebas estadisticas para comparar variables discretas
entre grupos

a) Para comparar 2 grupos (o 2 variables) ambas discretas, cada una con dos
categorias
Ejemplos de variables discretas con dos categorias:
m Género (M/F);
= Hacinamiento (si/ no);
= Manejo apropiado de los casos (si/ no);
» Recibié intervencion educativa (si/ no);
» Expuesto a altas concentraciones de gases irritantes en el trabajo (si / no);
= Reactividad a la tuberculina (si / no);
m Asma (si/ no).

Ejemplo: Para responder a la pregunta del estudio: ;Existe una relacién entre asma (si /
no) y la exposicion profesional a gases irritantes (si/ no)?

Enfoques posibles:

(i) Calcular2tasasy elintervalode confianza del 95% alrededor de cada una (compararlas
visualmente)
Ejemplo:

Prevalencia de sintomas de asma entre los trabajadores expuestos a altos picos
de dases irritantes:

48 /199 = 24.1%; 1€ 95%: 17.1 — 30.6
Prevalencia de sintomas de asma entre los trabajadores no expuestos:

16 /130=12.3%;1€95%: 6.9 - 19.3

Prevalencia de sintomas de asma

40%
30% 1 T
20% 1

10% - 1

0%
no expuesto expuesto



Esta perspectiva visual da una buena indicacién de la amplitud de la diferencia en la
prevalencia de los sintomas entre ambos grupos (la magnitud del efecto) y de la
probabilidad de que las tasas sean realmente diferentes. Cuando los IC95% se superponen
en gran medida, es improbable concluir que las tasas de prevalencia son diferentes entre
los grupos.

Para calcular la probabilidad estadistica real se utiliza la prueba de Chi-cuadrado (c?).

(ii) Prueba de Chi-cuadrado

Para evaluar la probabilidad estadistica real que tienen dos subgrupos (como trabajadores
expuestos a gases irritantes y trabajadores no expuestos) de presentar la misma tasa
subyacente de sintomas de asma, se utiliza la prueba de c® Esta prueba examina la
probabilidad que dos tasas de prevalencia diferentes provengan de la misma “familia” o
distribucion de tasas subyacente (que por azar parecen ser diferentes).

La prueba de Chi cuadrado (comparando 48/ 199y 16/ 130): p = 0.008

éQué significa el valor p?

Lainterpretacion de este resultado es que la probabilidad de que los dos subgrupos tengan
realmente la misma tasa de prevalencia subyacente de sintomas de asma (es decir, que
provengan de la misma familia subyacente de tasas) es cerca de 8 en 1000.

Nota Epi-Info:
e Para obtener el resultado de la prueba de chicuadrado en la comparacion de
dos tasas, las 6rdenes son:

SET PERCENTS = ON
TABLES variable 1 name variable 2 name

Donde la variable 1 es el determinante y la variable 2 es el desenlace o
enfermedad.

Estos mismos datos pueden presentarse en forma diferente (una tabla de 2x2):

Sintomas Sintomas total

Asmaticos no Asmaticos
expuestos 48 151 199
no expuestos 16 114 130
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Para calcular el chi-cuadrado directamente, también se puede utilizar el programa Epi-
Info denominado STATCALC (en el cual se entran los datos como se indica arriba).

Cuando se tiene un estudio pequefio y al final se cuenta sblo con 5 personas en una o mas
de las casillas de la tabla 2x2, se utiliza una versién de la prueba de chi cuadrado que
tenga en cuenta este hecho (Prueba exacta de Fischer o la prueba de chi cuadrado con
correccion de Yates). El Epi-Info ofrece los resultados de estas pruebas y de la prueba
corriente de c? Los valores son muy cercanos alos de la prueba corriente de chi cuadrado.

(iii). Calcular dos tasas, el cociente de dos tasas (el riesgo relativo) y luego calcular el
intervalo de confianza del 95% del cociente

Utilizando el mismo ejemplo, comparando la prevalencia de sintomas de asma entre los
trabajadores expuestos y los no expuestos a altos picos de gases irritantes, comparar las
dos tasas de prevalencia mediante un cociente:

Cociente de tasas de prevalencia =f'+-—1°% =1.96

(o]

También puede calcularse el intervalo de confianza para el cociente:
En este ejemplo, el IC95% = 1.2 - 3.3

Nota Epi-Info:

« Para obtener el cociente de las tasas y su intervalo de confianza del 95%,
utilizar las mismas 6rdenes que para obtener el calculo de chi cuadrado:
SET PERCENTS = ON

TABLES variable 1 name variable 2 name
Donde la variable 1 es el determinante y la variable 2 es el desenlace o
enfermedad.

éComo interpretar un cociente de tasas de prevalenciay su intervalo de
confianza del 95%?

Recuerde que si las dos tasas de prevalencia son mas o menos iguales, el cociente de las
tasas serdigual (o muy cercano) a 1.0 Por lo tanto, cuando estamos interesados en saber si
las tasas de prevalencia del sintoma no son iguales, queremos saber si el cociente de las
tasas es diferente de 1.0 (es decir, mayor que 1, 0 menor que 1).

En este ejemplo el cociente de las tasas es aproximadamente 2 (en realidad 1,96), lo cual
indica que la tasa del sintoma es cerca del doble en el grupo expuesto, en comparacién
con el grupo no expuesto. (Este valor 1,96 se denomina “estimacion puntual”).



Elintervalo de confianza del 95% indica que si se examinara la poblacién entera 100 veces
y se compararan las tasas de sintomas de asma, 95 de cada 100 veces, el cociente seria
mayor de 1.2 y menor de 3.3. Por el contrario, nos indica que hay considerablemente menos
de un 5% de probabilidad (o p < 0,05) de que el cociente de tasas sea igual a 1.0.

Esta prueba de chi-cuadrado y el intervalo de confianza para el cociente de las tasas nos
dan la misma indicacion con respecto a la “significaciéon estadistica”. La ventaja del
intervalo de confianza es que muestra ademéas la magnitud de la diferencia entre los
grupos, lo cual no se obtiene con la prueba de chi-cuadrado.

RESUMEN:

Al interpretar los odds ratios, se esta interesado en:
» la magnitud misma del cociente;
m sabersiel IC95% incluye 1.0 (o lo excluye).

b) Para comparar > de 2 grupos o subgrupos, ambos discretos,
o comparar grupos con > 2 categorias
Ejemplos de variables con 3 o méas categorias:
m tabaquismo: nunca, ex fumador, fumador actual;
m gravedad del asma: leve, moderada o grave;
grupos residenciales: ciudad grande, ciudad mediana o pequefia, rural;

grupo étnico.

(i) calcular las tasas para cada grupo y calcular el IC 95% alrededor de cada tasa
(comparar luego). Esto es idéntico a lo descrito para 2 tasas.
(ii) prueba de chi cuadrado.

Esta prueba es también la misma que para comparar dos tasas, pero compara las 3 (o mas).
Determina si estas tasas (conjuntamente) provienen de una misma “familia” subyacente
o si una o mas podrian provenir de una “familia” diferente de nimeros.

Ejemplo:
Fu mygores Ex-Fumadores Figigfgfs (ch\ﬁclﬁ;greaZo)
Total de individuos 259 267 196
estudiados
N (%) con obstruccién de 20 34 26 0.05
vias respiratorias (7.4%) (13.2%) (13.3%)
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(iii) odds ratios

Cuando existen mas de 2 grupos no puede calcularse un sélo cociente de tasas y por ello
se depende exclusivamente de la prueba de chi cuadrado para comparar mas de dos
grupos.

En algunas situaciones se puede calcular el cociente de 2 frecuencias entre las 3 0 mas
que existen. Esto s6lo puede hacerse cuando la prueba de chi cuadrado indica que los
grupos no son iguales y cuando el plan del estudio era comparar 2 grupos especificos.

Por ejemplo, cuando la hipétesis estudiadaimplicala comparacion de pacientes que nunca
han fumado, con fumadores actuales se pueden excluir los ex fumadores del ejemplo
anterior y calcular un riesgo relativo para la obstrucciéon de la via respiratoria y el
tabaquismo de la siguiente manera:

Prevalencia de obstrucciéon entre fumadores: 13.3%
Prevalencia de obstruccién entre quienes nunca han fumado: 74%
Riesgo relativo = 1.78; 1C 95%: 1.03 — 3.10

JPor qué esta restriccion?

Con 3 0 mas grupos siempre habra uno con la frecuencia mas altay uno con la
frecuencia mas baja. Cuando se evalGa simplemente si estos dos grupos son
diferentes, la prueba estadistica puede respaldar APARENTEMENTE la
conclusién que si lo son. Este enfoque es erroneo. PRIMERO debe examinarse si
todos los grupos vienen de la misma poblacién subyacente. S6lo entonces se
pueden comparar los grupos por parejas (comparaciones en 2 sentidos). S6lo
pueden realizarse comparaciones en 2 sentidos que sean coherentes con las
preguntas del estudio.

8.2.5 Pruebas estadisticas pertinentes para las medidas conti-
nuas: comparaciones entre de 2 o mas grupos

Pruebas para medidas con una distribucion “Normal” (o cercana a la normal).
a) 2 grupos o subgrupos

(i) calcular las medias con su intervalo de confianza del 95% (y comparar o buscar
superposicion)

129



Ejemplo:

En un ensayo comparativo aleatorizado sobre el uso de un nuevo tratamiento combinado,
comparar la edad de los pacientes en el grupo experimental y la de los pacientes en el
grupo de tratamiento convencional:

Grupo de tratamiento Grupo de tratamiento
Experimental Convencional
Edad (afios), media (desviacién tipica) 33.5 (17.4) 36.8 (16.2)
IC 95%, si n= 120 en cada grupo 33.2-33.8 36.5-37.1
IC 95%, si n=15 en cada grupo 31.1-35.9 34.5-39.1

Nota Epi-Info:

« Para obtener las medias utilizar la orden:

MEANS variable 1 name variable 2 name/N

Donde variable 1 es la variable continua y variable 2 es la variable agrupada.
La parte «/ N» de la orden evita que se imprima el listado de todos los datos.
Esta orden NO da los IC 95%. Pueden calcularse mediante la siguiente formula:
IC 95% = media * {1,96 x (desviacion estandar / n-1)}

(ii) Analisis de varianza (ANOVA)

- Prueba de puntuacion tipica (z-score): para grupos grandes
- Prueba de t de Student: para grupos con n < 30

Estas pruebas estadisticas son basicamente lo mismo que comparar los intervalos de
confianza para verificar la hipotesis que ambos grupos provienen de la misma
poblaciéon subyacente. Los resultados se expresan como “valores de p”. El valor de p
es la probabilidad que los dos grupos Si provengan de la misma poblacién subyacente
(es decir, los grupos NO son diferentes).

Siguiendo con el ejemplo anterior:

Grupo de tratamiento  Grupo de tratamiento ~ Valor de p*

Experimental Convencional
Edad (afios), media (desviacion tipica) 33.5(174) 36.8 (16.2)
IC 95%, si n= 120 en cada grupo 33.2-33.8 36.5-37.1 <0.01
1C 95%, si n= 15 en cada grupo 31.1-35.9 34.5-39.1 >0.10

*la prueba de t o ANOVA: probabilidad que los grupos provienen de la misma poblacién.
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b) 3 0 mas grupos o subgrupos

ANOVA (anélisis de varianza)

Esta prueba estadistica es una prueba de puntuaciones tipicas para verificar la hipotesis
que 3 0 mas grupos provienen de la misma poblacion subyacente. En este caso se aplica
el mismo punto anotado anteriormente para las tasas, es decir, PRIMERO debe evaluarse
si todos los grupos provienen de la misma poblacion subyacente y sélo entonces pueden
compararse los grupos por parejas. Deben realizarse Gnicamente comparaciones en dos
sentidos, coherentes con las preguntas del estudio.

Pruebas para medidas que no presentan unadistribucién “normal” (es decir, distribucién
asimétrica)
= Donde se utilizaria una prueba de t, usar la prueba de Mann-Whitney (datos
independientes);
= Donde se utilizaria el ANOVA, usar el anélisis de varianza de Krauskal-Wallis (por
categorias).

Nota Epi-Info:

« Para obtener los resultados del ANOVA, o de las pruebas de Mann-Whitney y
Kruskal Wallis utilizar las mismas 6rdenes de MEANS:
MEANS variable 1 name variable 2 name /N
donde variable 1 es la variable continua y variable 2 es la variable agrupada.

8.2.6 Pruebas estadisticas pertinentes para medidas continuas:
asociacion entre dos medidas

Pruebas para medidas con distribucion “normal” (o casi normal).
a) Para buscar una asociacion entre dos valores medidos diferentes (en un grupo)

i) Construir un gréfico utilizando ambas medidas y observar la relacién

Nota Epi-Info:

«Construir un grafico con ambas variables continuas:
SCATTER variable 1 name variable 2 name
(la variable 1 constituira el eje de “x” y la variable 2 constituira el eje de “y”
» Cuando se afiade “/R” alos nombres de las variables, Epi-Info dibuja la “mejor”

RECTA para el trazado

131



ii) Coeficiente de correlacién de Pearson (“r”)

«
r

El coeficiente de correlacién “r” daindicaciones sobre laasociacién en linea RECTA

entre 2 variables continuas;
“ " cpe . . . 7 .

r” puede ser positivo, entre 0 (ausencia de asociacién) y 1 (las dos variables son
exactamente la misma), o negativa (entre 0 y -1);
“r#”: indica qué proporcién de la varianza total comparten estas 2 medidas (o
aproximadamente qué proporcién de la varianza en una, se explica por la otra (y

viceversa); notese que “r*” siempre varia entre 0y 1.

b) Para observar si una medida explica o predice la otra

Cuando un coeficiente de correlacion indica qué tan estrechamente asociadas
estan dos variables, el coeficiente de regresion lineal indica qué tanto cambia la
variable “y” con un cambio dado en la variable “x”.

matematicamente, la PENDIENTE es la mejor asociacion en linea recta entre las
variables.

los coeficientes de regresion pueden tomar cualquier valor (positivo o negativo).
el valor depende de las unidades de las dos medidas comparadas; corresponde
simplemente al cambio en “y” por cada cambio de “1 unidad” en “x”.

el coeficiente de regresion lineal (clasificado “beta”): indica s6lo en qué medida

una medida explica la varianza en la otra (pero no viceversa).

“El valor p” de los coeficientes de correlacién y regresion
El valor p de un coeficiente de correlacion y de un coeficiente de regresién SOLO indica
la probabilidad de que el coeficiente sea igual a cero. No muestra qué tan diferente de

cero es.

Ejemplo:

10 A
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El coeficiente de regresion (pendiente) para esta relaciéon es 0.2 y el valor p < 0.001
comparado con:

10 1
.
8 '
6 . —s
d ®

4 S + .
2
0 L : . :

0 2 4 6 8 10

Esta correlacion tiene un coeficiente de regresion (pendiente) de 1.0 pero un valor p > 0.05.

Nota Epi-Info:

« para obtener el coeficiente de correlacion y el coeficiente de regresion para
la asociacion entre dos variables:
REGRESS variable 1 name variable 2 name
donde la variable 1 es la variable del “desenlace” o la variable que se busca
explicar; la variable 2 es el “determinante” o la variable que supuestamente
puede predecir o explicar los cambios en la variable 1

1)

 Lasalida muestrael “r” y el “r?”, el coeficiente betay el IC 95% para “r?” y
beta.

8.2.7 Analisis estadisticos que incluyen comparaciones y al mis-
mo tiempo “controlan” con respecto a las otras variables

El diseio libre de sesgo de un estudio requiere que los dos (o mas) grupos estudiados
sean similares en todos los aspectos, con excepcion del factor o los factores que se estudian.
El disefio del estudio debe proporcionar esta garantia. Sin embargo, en la practica
epidemioldgica rara vez se cumple esta condicion.

Por ello es necesario comparar los grupos (antes de iniciar el estudio) y luego “controlar”
con respecto a las diferencias entre los grupos.
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Ejemplo:

Se estudio la frecuencia de obstruccion de la via respiratoria en 2 grupos de
trabajadores, aquellos expuestos a altas concentraciones de polvo de madera
(n=174) y aquellos sin exposicién al polvo de madera (n =126). Ambos grupos
presentaban diferente distribucién de edades.

Pregunta: ;Es la edad unavariable de confusion potencial (de larelacién entre
obstrucciéon de la via respiratoria y exposicion al polvo de madera)?

Respuesta: Una variable de confusion es una variable relacionada con el
desenlace clinico (en este caso, la obstruccion de la via respiratoria) Y también
(por azar) relacionada con la exposicion.

Nota: por definicién, no se denomina variable de confusién un factor relacionado con la exposicién, pues forma parte

de la via entre la exposicién y la enfermedad.

Datos del estudio:

Edad <40 Edad <40 R.R.(IC 95%)
Ndmero estudiado 137 163
% con obstruccién* 2.9% 16.6% 57(24-13.7)
% expuestos al polvo 70.1% 47.9% 1.7(1.3,2.3)

*VEF, < 80% esperado

Como se sefnal6 antes, en este estudio la edad se relaciona con desenlace clinicoy con la
exposicion y por lo tanto constituye una variable de confusién potencial.

Enfoques estadisticos para controlar las variables de confusion:

a) Estratificacion
En este estudio, el examen simple de la relacion entre la obstruccion de la via respiratoria
y la exposicion al polvo de la madera ofrece los siguientes resultados:

Expuestos al polvo Sin exposicion al R.R.(1C 95%)
de madera polvo de madera
Namero estudiado 174 126
% con obstruccién* 12.1% 79% 15(07-31)
*VEF, < 80% esperado
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Los resultados indican un incremento leve de la obstruccion de las vias respiratorias en
el grupo de individuos expuestos al polvo, pero sin significacion estadistica.

Sin embargo, cuando se dividen los grupos de exposicion por grupos de edad (como < 40
y >40) y se comparan las frecuencias de obstruccion de vias respiratorias en relacién con
la exposicion dentro de cada estrato, se observa:

Expuestos al Sin exposicién al polvo RR.(1C95%)
polvo de madera de madera
Namero estudiado 174.8% 126.8%
<40 anos 41% 0 **3 g
% con obstruccién
>40 anos 21.8% 11.8% 1.9(0.9-3.8)
% con obstruccién
Prueba de Mantel-
Haenzel de riesgo
relativo combinado 2.1(1.1-4.2)

** Aproximacién logaritmica.

El riesgo relativo combinado de Mantel-Haenzel (y el cociente de posibilidades combinado
de MH en estudios de casos-controles) es un riesgo relativo ponderado que evalla
la asociacion neta entre el factor de riesgo (exposicién al polvo de madera) y la
enfermedad (obstruccion de la via respiratoria), después de haber ajustado con respecto
a los grupos de edad.

En este ejemplo, se observa que una vez consideradas las diferencias de edad entre los
grupos de exposicion, los trabajadores expuestos tenian casi el doble de probabilidad de
presentar obstruccion de la via respiratoria que aquellos no expuestos y que esta
diferencia era estadisticamente significativa.

Nota Epi-Info:

* Para obtener los analisis estratificados:

SET PERCENTS = ON

TABLES variable 1 name variable 2 name variable 3 name

Donde la variable 1 es el «determinante» o variable independiente, la variable 2 es
el desenlace clinicoy la variable 3 es la variable de confusién potencial, o variable
que se quiere ajustar.




Deteccion de la interacciéon mediante estratificacion

La mayoria de los programas informaticos de estadistica que calculan los cocientes del
riesgo relativo combinado de MH también evalGan la interaccion significativa (en Epi-
Info se denomina “prueba de homogeneidad de odds ratio o risk ratio”).

Esta prueba verifica la hipbtesis que la asociacion (ejemplo, odds ratio) es diferente en
los diferentes estratos (que la relacion entre obstruccion de la via respiratoria y la
exposicion al polvo de madera no es la misma en los trabajadores jovenes, comparada
con la de los trabajadores mayores). Otro término para interaccion es “modificacion del
efecto”;

En el ejemplo anterior los riesgos relativos no son exactamente iguales (el RR era 1.9 en
los trabajadores mas jovenes y 3.9 en los trabajadores mayores) pero la prueba de
“homogeneidad” de estos cocientes de posibilidades no fue estadisticamente
significativa.

Por lo tanto, existia confusiéon (porque por desgracia los grupos diferian en la edad), pero
no existia interaccién significativa (una vez se ajustaron los grupos con respecto a la
diferencia de edad, se observbé una mayor obstruccién de la via respiratoria en los
trabajadores expuestos, en ambos grupos de edad).

Ejemplo:

El siguiente ejemplo de un estudio de caso-control, sobre asma en adultos en la poblacién
general, presenta la relacion entre asma y exposicion a sustancias sospechosas de
desencadenar el asma en el espacio de trabajo, ajustando con respecto al tabaquismo.

Asmaticos No asmaticos OR.(IC95%)

Namero estudiado 173 285
% fumadores 19.6% 277%
% con exposicién de alto
riesgo en el trabajo:

fumadores y no fumadores

combinados 24.7% 16.4% 1.7 (1.1-2.6)
% con exposicion de alto
riesgo en el trabajo:
No fumadores 259% 13.6% 21(1.1-4.2
exclusivamente
Fumadores exclusivamente 17.7% 24.0% 0.7(0.2 -1.8)

OR combinado de MH 1.7 (1.0-2.7)

Prueba de Breslow - Day para homogeneidad del Odds ratio (es decir prueba para
interaccién) p = 0.04
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En este ejemplo el OR «bruto» para la relacién entre asma y exposicién ocupacional (es
decir, el cociente de posibilidad sin ninguna estratificacion) fue el mismo que el cociente
combinado de MH, ajustando con respecto al tabaquismo. Esto es porque pese a que el
tabaquismo se relacioné con el asma (habia mas fumadores, sin asma), no se relacioné
con la exposicién (la proporciéon de fumadores era mas o menos la misma entre los
expuestos (27%) y los no expuestos (26%).

Por lo tanto, el tabaquismo no fue un factor de confusion para la relacion global entre
asma y exposicion en el lugar del trabajo.

SIN EMBARGO, la estratificacion revel6 que existia una diferenciaimportante en larelacion
entre exposiciony asma paralos fumadores, y los no fumadores, es decir que el tabaquismo
modificé esta relacion. Esta INTERACCION (o modificacion del efecto) no habria sido
aparente sin la estratificaciéon de los datos.

b) Estandarizacion - Este aspecto se discutié antes en el apartado sobre variables de
confusion.

c) Modelado - Utilizacién del modelo de regresion maltiple.

Unadelas limitaciones de la estratificacion para ajustar a las otras variables es la necesidad
de categorizarlas. Ademas, la estratificacion de una variable suele dar buenos resultados,
pero cuando se quiere “ajustar” mas de una variable, pronto se reducen demasiado los
numeros en los estratos.

Los modelos de regresion maltiple permiten el anélisis concomitante del efecto (en el
desenlace) de mas de un factor de riesgo. Esencialmente, estos modelos evaltan el efecto
de un factor de riesgo mientras ajustan los todos los otros factores en el modelo.

:Qué hace el anélisis de regresién multiple?
Basicamente, el analisis de regresion mdaltiple tiene la misma accién que el analisis de

regresion simple (descrito antes), es decir sefala qué tanto cambia la variable “y” (medida

del desenlace clinico) con un cambio dado en una cualquiera de las variables “x” (variables
predictoras potenciales en el modelo de regresién), mientras ajusta todas las otras
variables en el modelo.
Un modelo de regresion es una ecuacién con la siguiente forma:
Desenlace (“y”) = intercepcion (a) + (coeficiente 1, b, X variable predictora

+ (coeficiente 2, b, X variable predictorax,)

+ (coeficiente 3, b, X variable predictora x,) etc.



El modelo de regresion mdaltiple es relativamente sencillo en muchos programas
informaticos modernos de analisis estadistico, pero las estrategias para decidir qué se
incluye en el modelo y para interpretar los resultados son mas complejas. Los
investigadores sin experiencia con la modelizacion deben consultar colegas
experimentados y con entrenamiento en el uso de estos métodos.

El modelo de regresion multiple supera algunos de los problemas de la estratificacion
pero introduce nuevos problemas asociados con el “ajuste” concomitante de muchas
variables. Puesto que el tamario de la poblacion del estudio sigue siendo una limitacién,
se debe ser muy cuidadoso y no incluir demasiadas variables, ni incluir variables que
estén altamente correlacionadas entre si.

Por ejemplo, cuando se estudia el riesgo de infeccion tuberculosa, se puede desear tener
en cuenta el nivel socioeconémico, la region geogréfica, el grado de hacinamiento
domiciliario, la presencia de un contacto infectado y el ingreso. Sin embargo, el hecho
que estas variables predictoras potenciales se relacionen todas entre si, va a complicar la
interpretacion de los resultados del modelo de regresion multiple.

= Parauna variable de desenlace continua (como el VEF ) se usa la regresion lineal

Matematicamente, como para la regresion lineal simple, el coeficiente de regresion lineal
es la PENDIENTE de la mejor recta de relacion entre el desenlace y la variable predictora,
cuando se ajustan todas las demas variables.

= Para una variable de desenlace binaria (enfermedad: si 0 no) se usa la regresion
logistica

Matematicamente, el coeficiente de regresion (b) de un modelo de regresion logistica
puede usarse para calcular el ODDS RATIO para la asociacion entre el desenlace clinicoy
un incremento de “1 unidad” en la variable predictora, mediante la férmula: OR = e/

Algunos programas informaticos de estadistica hacen el calculo y proporcionan el IC95%
para el coeficiente de posibilidades.

Nota Epi-Info:

« Para realizar una regresion lineal maltiple:
REGRESS variable 1 name variable 2 name variable 3 name... etc.
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Donde variable 1 es el desenlace clinico o la variable que se quiere explicar y
las variables 2, 3, etc. son los “determinantes” o variables que se espera pueden
predecir o explicar los cambios en la variable 1

La salida muestra el r? (para todo el modelo), el coeficiente by su IC 95% para
cada variable predictora.

Consejo: Cuando se quieren incluir variables predictoras discretas en un modelo de
regresion, se deben codificar de manera que “1” represente “si” y “0” represente “no”.
El coeficiente de regresion es (matematicamente) el incremento numérico de la
variable de desenlace por cada “1 unidad” de incremento en la variable predictora.
Esto permite la interpretacion del coeficiente de regresién como el cambio en “y” o
desenlace, cuando se compara la categoria “si”, con la categoria “no” de la variable

predictora.

Ejemplo:

En el estudio sobre trabajadores expuestos al polvo de madera se obtuvieron los siguientes
resultados con un modelo de regresién multiple, para analizar la asociacién entre el VEF,
(% esperado) y la edad (afos), el tabaquismo actual (registrado como 0 =no; 1 =si) y la
exposicion al polvo de madera (0 = no; 1 = si).

REGRESION

VEF_ (% esperado) = edad tabaquismo asma polvo de madera

Coeficiente IC95% P
Intercepicién 111.6 107.1; 116.1 0.0001
Edad (afios) -0.31 -0.41;-0.22 0.0001
Tabaquismo actual (0=no; 1=si) 212 -4.27:0.03 0.05
Asma (0=no; 1=si) -5.84 -9.09;-258 0.005
Exposicidn al polvo de Madera (0=no; 1=si) 298 -5.07;-0.88 0.005

Estos resultados indican que:

m Por cada afo de incremento en la edad, el VEF (% esperado) disminuye un 0,3%;

= Entre los fumadores actuales (comparados con los no fumadores), el VEF, (%
esperado) fue un 2,1% mas bajo;

» Entrelos asmaticos (comparados con los individuos sin asma), el VEF (% esperado)
fue un 5,8% mas bajo;

= Entre los trabajadores expuestos al polvo de madera (comparados con aquellos no
expuestos) el VEF (% esperado) fue un 2,9% mas bajo.
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éQué significan en este caso el IC 95% y el valor p?

Cuando NO hay una correlacién entre el desenlace y cualquiera de las variables
predictoras, el coeficiente seria 0 (o cercano a 0), indicando que no hay ninglin cambio en
el desenlace, relacionado con este factor. Por consiguiente cuando el IC95% no incluye 0,
existe una asociacion significativa entre el desenlace y el determinante.

Por lo tanto, en el modelo de regresion el valor de p es un indicador de la probabilidad
que el coeficiente es cero.

8.2.8 Otros aspectos del analisis estadistico

a) Andlisis emparejados o andlisis independientes?

Los analisis emparejados deben aplicarse cuando se toma alguna medida 2 veces en la
misma persona (o grupo), o cuando los individuos del estudio se emparejan
individualmente con los individuos de comparacion.

Ejemplo:

« Pruebat emparejada (en lugar de una prueba t independiente);

« Analisis de muestras emparejadas de Wilcoxon (en lugar de una prueba U de
Mann-Whitney para datos asimétricos).

b) Datos extremos

Durante la etapa del analisis descriptivo se pueden descubrir valores extremos o
idiosincrasicos en los datos. Estos pueden representar un error o un valor realmente
correcto (pero infrecuente).

Primero debe considerarse la posibilidad que el dato representa un individuo del estudio
proveniente de una poblacién diferente de aquella que se queria estudiar.

Ejemplo:

En un estudio sobre la correlacién entre funcién pulmonar y exposicion en el lugar
de trabajo, encontramos un individuo no fumador, sin asma con valores extremada-
mente bajos de funcién pulmonar. Resulté que este individuo sélo tenia un pulmén.

Cuando el valor es un error o representa un grupo de estudio verdaderamente diferente,
se puede optar por eliminar este individuo del estudio. Sin embargo, cuando no se puede
justificar la eliminacion del individuo, se debe estar alerta a la posibilidad que estos
valores extremos ejerzan una fuerte influencia en algunas de las comparaciones.
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¢) Comparaciones multiples

Cuando una prueba estadistica presenta un valor de p de 0,05, esto significa que el
resultado encontrado pudo surgir Gnicamente por azar en 5 de cada 100 veces (o 1 de
cada 20 veces).

Entonces, si se hacen 20 comparaciones en un estudio, hay bastante probabilidad que
por lomenos 1 de tales comparaciones tenga un valor de p igual a 0,05 inicamente debido
al azar. En esto consiste el “problema de las comparaciones multiples”.

d) Interpretacién de los resultados “negativos”

Cuando los resultados del estudio no son “estadisticamente significativos”, vale la pena
considerar la posibilidad que estos resultados provienen de un estudio demasiado
pequeno para verificar las hipbtesis. Nunca podra encontrarse una respuesta definitiva a
este interrogante, pero se debe observar el limite superior del intervalo de confianza
(ejemplo: del cociente de tasas) y analizar si es clinicamente pertinente.

e) Pruebas paramétricas y pruebas no paramétricas

Las pruebas estadisticas “paramétricas” son aquellas que asumen que las distribuciones
son globalmente “normales” y que la variabilidad en los datos es generalmente la misma
en todos los niveles. Se requiere la etapa del analisis descriptivo de los datos para
determinar los tipos de pruebas necesarios.

f) Resultados con base en muestras muy grandes

En los estudios muy grandes no es infrecuente encontrar comparaciones o asociaciones
“estadisticamente significativas”, incluso cuando las comparaciones no presentan un
interés biolégico o sanitario.

¢) Correlacién o causalidad

La presencia, en los resultados de un estudio, de una asociacién estadisticamente
significativa entre un factor de riesgo y un desenlace clinico indica simplemente que los
factores estan relacionados. Es necesario aportar otras pruebas para concluir a una
asociacion «causal». Estos factores se discutieron previamente en este curso.

8.3 Comunicacion de los resultados

La investigacion no estard completa hasta cuando los resultados no se presenten a los
colaboradores de la investigacion, se pongdan a disposicidon de expertos externos para
revision critica independiente y se sometan para publicacién en revistas cientificas con
comité de expertos.

141



8.3.1 Preparacion del informe de la investigacion

La investigacion debe presentarse en un informe formal a los colaboradores en la
investigacion (se analiza en el apartado posterior). Normalmente, este informe sigue el
esquema del protocolo de investigacion y utiliza gran parte de los materiales preparados
para el protocolo. Comprende el conocimiento cientifico previo, la descripcion de la
poblaciony los métodos, la presentacion de los resultados acompainada de una discusion
sobre su significado y una lista de recomendaciones que se desprenden de estos
resultados.

8.3.2 Redaccion de un articulo cientifico

No existe una forma particular de escribir un articulo cientifico. Sin embargo, deben
seguirse ciertas reglas generales. Un articulo cientifico contiene un titulo y las siguientes
partes: resumen, introduccién, materiales (individuos) y métodos, resultados, discusién
y referencias.

Antes de comenzar a escribir el articulo se debe identificar la revista méas apropiada para
la publicacion del estudio. Luego, deben revisarse las instrucciones para los autores que
publican en dicha revista. Estas instrucciones deben acatarse cuidadosamente (una
desviacién de estas normas conllevara probablemente el rechazo del articulo). Debe darse
un tiempo a la lectura algunos articulos publicados en la revista sobre el mismo tema del
estudio, para hacerse una idea acerca del estilo de articulos preferidos por la revista.

Titulo

El titulo debe ser conciso y atraer el interés del lector por el articulo. En ocasiones es una
buena idea convertir el titulo en una pregunta. Por ejemplo, cuando se estudié la relacién
del nivel socioeconémico con el fracaso del tratamiento, en pacientes con tuberculosis el
titulo podria ser: “Relacion entre el nivel socioeconémico y el fracaso del tratamiento de
la tuberculosis”, o de otra manera: “;Existe una relacion entre el nivel socioeconémico y
el fracaso del tratamiento de la tuberculosis?”

Resumen

La mayoria de las revistas explican en sus instrucciones para los autores como debe
escribirse el resumen y cuantas palabras debe contener. Estas instrucciones deben
seguirse cuidadosamente. Con frecuencia el resumen se escribe después de haber
terminado el resto del articulo. Es importante que el contenido del resumen esté de
acuerdo con el texto del articulo.
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Introduccion

Se puede comenzar la introduccién identificando en términos generales el tema del
articulo y su importancia. Luedo se enfoca mas precisamente el tema. Para actualizar el
lector se revisa en forma breve lo publicado sobre el area y se identifican los aspectos
aln desconocidos en estos estudios previos.

Cuando se quiere examinar por ejemplo en qué medida los médicos generales se cifien a
las reglas para el manejo de latuberculosis en Pakistan, se puede comenzar la introduccién
de la siguiente manera:

“Cada ano hay cerca de 8 millones de casos nuevos de tuberculosis en el mundo. Para
garantizar un tratamiento y un seguimiento correcto de estos pacientes se publicaron las
recomendaciones para el manejo de la tuberculosis. Conocer en qué medida se ponenen
practica estas recomendaciones es un prerrequisito para que los programas de
intervencion garanticen sucumplimiento. En los paises A, By C,un X porcentaje de médicos
conocia estas recomendaciones. Esta informacion no se conoce para Pakistan.”

En la siguiente parte de la introduccién se debe exponer la hipétesis y por Gltimo los
objetivos del estudio. S6lo deben presentarse 2 6 3 objetivos.

La introduccién no debe sobrepasar de media a una pagina de texto a doble espacio con
caracteres de 12 puntos.

Material y métodos

Se comienzadescribiendo el disefo del estudio y laseleccion de la poblacién del estudio.
Cuando se realiza un estudio de caso-control, se describe de donde proviene el muestreo
de los casos y de los controles. Deben describirse las tasas de respuesta y de pérdida en
el grupo de casos y controles. En el caso de un estudio experimental deben presentarse
estos mismos datos del grupo experimental y del control. En ocasiones puede ser (til
presentar el disefio del estudio en una figura.

Se debe definir el desenlace o variable dependiente y los determinantes o variables
independientes. Ademas, se debe describir como se midieron estas variables. Esta
descripcion debe ser lo suficientemente detallada para que permita a otros investigadores
la evaluacion o la reproduccién de las pruebas o los experimentos. Con respecto a los
métodos publicados previamente, se explica el método en forma breve y se dan las
referencias bibliograficas que contienen su descripcion. Cuando se administran
medicamentos, se debe incluir el nombre genérico, la pauta posolégica y la via de
administracion.
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Cuando se utilizé un cuestionario, éste debe describirse brevemente mencionando la
cantidad de preguntas y los temas tratados. Luego debe presentarse la redaccion de las
preguntas utilizadas en el articulo y las alternativas de respuesta. Cuando se emple6 un
cuestionario estandarizado, es suficiente con dar la referencia en la cual se describié la
redaccion del mismo.

Se debe explicar el tratamiento estadistico de los datos, describiendo las pruebas
estadisticas utilizadas en cada anélisis. Cuando las pruebas no son muy conocidas, se
aportan las referencias. También deben indicarse las estimaciones del tamafio de la
muestra. La presentacion de la estimacion del tamaio de la muestra suele realizarse en
forma estandarizada. Por ejemplo, si se quiere examinar el efecto de una intervencién
sobrelatasadefracasos en el tratamiento de latuberculosis, se puede presentar el calculo
de la potencia estadistica como sigue:

“Se considerd que una reduccién del 10 al 15% en la tasa de fracasos en el tratamiento era
clinicamente importante. Con base en una potencia del 80% y un nivel de significacion
del 5%, necesitariamos 431 individuos en el grupo experimental y en el grupo control
respectivamente. Si se espera una tasa de respuesta cercana al 70%, se necesitarian 616
individuos en cada grupo”.

Cualquier trabajo que implique humanos debe recibir la aprobaciéon de un comité de
evaluacion ética, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. En el apartado de material y
métodos del articulo debe confirmarse la obtencién de esta aprobacion.

Resultados

Se deben incluir Gnicamente los resultados importantes, es decir, los resultados que
ayudan adarrespuestaalos interrogantes del estudio. La mayoria de los resultados deben
presentarse en cuadros y figuras. El texto hace hincapié en las observaciones mas
importantes o en las partes mas importantes de las figuras o los cuadros.

El apartado de resultados debe comenzar con una descripcién breve de la muestra del
estudio. En este punto se describe la relacion entre el desenlace y los determinantes, con
base en analisis monofactoriales. Por Gltimo, se pueden describir estas relaciones en
analisis multifactoriales. Estos Gltimos analisis implican que se examinaron previamente
las asociaciones independientes de cada uno de los determinantes con los desenlaces.

El texto de los resultados debe ser corto: no mas de 2 paginas de texto con doble espacio
y caracteres de 12 puntos. No deben presentarse mas de 6 a 8 figuras y cuadros. Con
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frecuencia es mas facil presentar el mensaje principal en una figura que en un cuadro. La
desventaja de una figura, comparada con un cuadro es que generalmente se pueden
mostrar menos detalles.

Discusion

La discusidon debe comenzar con un corto resumen de los resultados principales del
estudio. Se discuten luego los métodos utilizados, sus ventajas y limitaciones y se
comparan con otros métodos disponibles. Deben comentarse las consecuencias posibles
que tiene la eleccion de estos métodos sobre los resultados. Por ejemplo, cuando se
examinaron pacientes con tuberculosis, debe discutirse el método diagndstico y
compararlo con otros métodos que podrian haberse utilizado.

Asimismo, se debe discutir la validez interna y externa del estudio. Luego se exponen los
hallazgos principales y se explican los resultados contradictorios o inesperados y se
comparan los hallazgos del estudio, con los hallazgos de estudios previos.

Con el fin de atraer el interés del editor, se debe hacer énfasis en los aspectos nuevos e
importantes del estudio. También puede ser sensato analizar las implicaciones de los
hallazgos y plantear temas posibles para estudios futuros. Este Gltimo aspecto es de
particular importancia cuando ya se han comenzado investigaciones sobre uno de estos
temas.

Por Gltimo, en la discusion se deben plantear las conclusiones del estudio. Es importante
que las conclusiones estén de acuerdo con los objetivos expuestos al final de la
introduccion.

En general, no es posible incluir en la lista de autores a todas las personas que hicieron
posible la conduccion del estudio. Es costumbre agradecer a quienes contribuyeron a la
realizacion del estudio y no se encuentran entre los autores, en un apartado
“agradecimientos” luego de la discusion.

Referencias bibliograficas

Las referencias deben ajustarse al formato recomendado en las “instrucciones para los
autores” de larevista ala cual se somete el articulo. Debe tenerse el cuidado de presentar
las referencias exactamente como lo indican las instrucciones. Generalmente se numeran
en forma consecutiva segin el orden de citacion en el texto. La mayoria de las revistas
prefieren un maximo de 30 a 40 referencias.



Una vez terminada la redaccion del articulo, es Gtil enviarlo a alguien fuera del grupo de
investigacion para recibir comentarios criticos. Cuando el editor ha devuelto el articulo,
se deben analizar muy atentamente los comentarios de los revisores y responder
especificay precisamente a cada uno de ellos. Cuando una revista rechaza la publicacién
del articulo, éste se debe escribir de nuevo teniendo en cuenta las objeciones hechas por
los revisores y se somete de nuevo a otra revista.
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CAPITULO 9

OTROS ASPECTOS DE LA
INVESTIGACION

Con frecuencia nos preocupamos por los aspectos técnicos del disefio y la realizacién de
un estudio de investigacion pero existen otros aspectos importantes que deben tenerse
en cuenta.

9.1 ;A quién pertenece la investigacion?

Lainvestigacion es una actividad emprendida por una serie de actores que trabajan juntos,
entre ellos: los investigadores, su equipo, las instituciones que representan, quienes
proveen el financiamiento, los participantes, sus comunidades y las instituciones en las
cuales se lleva a cabo la investigacion.

9.1.1 Estructurar la responsabilidad

Puesto que la investigacion es una colaboracién, idealmente esto deberia afirmarse
explicitamente con laintegracion de un “comité directivo” que comprenda representantes
de todos los colaboradores. En general, los investigadores y los patrocinadores de la
investigacion se retnen periddicamente (o se comunican) para exponer los términos de
referencia, las condicionesy el plan cronolégico de la investigacion. Con menos frecuencia
se incluyen otros colaboradores importantes como los representantes de la comunidad
enlacualsevaallevaracabolainvestigaciony las agencias reguladoras o administrativas
responsables de su salud.

El comité directivo debe comenzar a operar desde la concepcion de la investigacion y
debe tomar parte activa en la planificaciéon. También debe ayudar en su realizacién. Este
aspecto es vital para garantizar que los resultados de la investigacion se comuniquen, y
que se implementen las recomendaciones politicas derivadas del estudio.



9.1.2 Tener en cuenta las necesidades detectadas

Durante la realizacion de la investigacion deben tenerse en cuenta las percepciones que
tienen las personas estudiadas (la comunidad) con respecto a las condiciones sanitarias
y alos determinantes evaluados. Esto puede lograrse en parte nombrando representantes
de la comunidad al comité directivo. También pueden necesitarse reuniones piblicas
con miembros de la comunidad para analizar sus preguntas, ganar su cooperacion y
explicar los objetivos y procedimientos de la investigacion. La comunidad puede tener
preguntas importantes que no se incluyeron en el protocolo original y que pueden tratarse
facilmente en el contexto del estudio. En ocasiones los investigadores asumen que la
comunidad no tiene nada que aiadir a una empresa esencialmente intelectual como es
la investigacion. Muchos cientificos, quienes han aprendido bastante través de su
colaboracion con las comunidades que han estudiado, pueden dar testimonio del error
de este punto de vista.

9.1.3 Garantizar el seguimiento de los resultados de la investigacion

Cuando la investigacion se planificé cuidadosamente, se formé un comité directivo y se
comprometio a la comunidad, el seguimiento de la investigacion es mucho mas sencillo.

Los investigadores deben tener siempre presente que el objetivo de la investigacion es
avanzar en el conocimiento, pero el fin del conocimiento es la accién para promocionar
la salud. Para lograr esta accion, deben comunicarse los resultados de la investigacion y
las recomendaciones claras para la accion a través de los canales apropiados (ver luego),
alacomunidady alos responsables de los servicios de salud de la comunidad.

En ocasiones los investigadores pueden descubrir enfermedades o informaciéon médica
previamente ignorada, importante para la salud de los participantes. Debe implementarse
un plan bien definido de seguimiento para tratar tales eventualidades sin violar la
confidencialidad de los individuos participantes.

9.2. Obtencion de subvencion para la investigacion

La doctora Brundtland, antigua presidente de la Comision Mundial para el Medio Ambiente
y el Desarrollo y actual Directora General de la Organizacion Mundial de la Salud declar6:
“Los paises en desarrollo tienen que fortalecer sus propios sistemas para la investigacion.
Solo ellos seran capaces de establecer el diagnéstico e implementar el tratamiento. La
comunidad internacional debe apoyar esta causa”.
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9.2.1 Recursos locales

Cuando se consideran todos los recursos (humanos y materiales) invertidos en
investigacion en paises de bajos ingresos, es indiscutible que estos paises contribuyen
con una fraccién esencial.

Una investigacion que sea pertinente y que tenga un buen rendimiento comienza casi
siempre al lado de la cama del “paciente” (o del programa en el caso de actividades de
salud pUblica). Lainvestigaciony la practica clinica siempre deben ir juntas. Por estarazon
la Comision de Investigacion Sanitaria para el Desarrollo propuso (y muchas agencias de
donantes aceptaron) que se destinara una proporcion (del 2 al 5%) del presupuesto de
todos los programas de salud publica para la investigacion. Esta es la fuente de
financiamiento mas importante para la investigacion, pues tiene las mayores
probabilidades de destinarse a la investigacion pertinente para la practica clinica en la
comunidad.

Una segunda fuente de apoyo para investigacion al nivel local es el gobierno central. Este
soporte suele encaminarse a través de los canales oficiales del pais, como universidades
oinstituciones de investigacion. Paratener acceso a dicho apoyo, los investigadores deben
participar en colaboraciones con tales instituciones o grupos. Para los clinicos y los
administradores de programas, éste deberia ser una forma fructifera de llevar a cabo la
investigacion. Puede existir apoyo de los programas mismos o de fondos especiales para
investigacion o en ocasiones de ambos, lo cual conduce a una investigacion altamente
productiva, que funda sus hipoétesis en el terreno pero explota experiencia cientifica en
areas como la epidemiologia o la estadistica.

Una tercera fuente de apoyo financiero al nivel local para investigacién es la industria
farmacéutica. Cuando el tema de estudio presenta un interés particular para la compania
es posible conseguir su contribucion para la investigacion. Gran parte de la investigacion
reciente en paises de bajos ingresos sobre la distribucion y los determinantes del asma
se ha financiado a través de esta via.

Una Gltima fuente de recursos locales es la creacion de agencias gubernamentales (a través
de las embajadas) y no gubernamentales. Con frecuencia los servicios de desarrollo de
las embajadas locales tienen fondos limitados (pero con frecuencia suficientes) para
apoyar acciones humanitarias y comunitarias. Organizaciones de servicio como los clubes
Rotarios y de Leones pueden proporcionar apoyo para la investigacion al nivel local. El
financiamiento puede conseguirse cuando se establece una buena relacién con los
funcionarios de tales programas y cuando se demuestra que la investigacion tiene
consecuencias practicas evidentes para la situacion en el pais.
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9.2.2 Recursos internacionales

Las agencias internacionales que apoyan la investigacion en los paises de bajos ingresos
son escasas, pero financian una gran parte de esta investigacion. Las agencias pueden ser
multilaterales (el sistema de las Naciones Unidas o La Unién Europea) o bilaterales
(acuerdos de cooperacion entre paises industrializados y paises de bajos ingresos).

Agencias multilaterales

El sistema de las Naciones Unidas es la agencia mas activa a este respecto. La mayor parte
delaasistenciaalainvestigacion en salud de las Naciones Unidas se otorga a través de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Este presupuesto aument6 notablemente en la
década de 1980 hasta cerca de 50 millones de dolares anuales. La mayor parte de este
presupuesto (cerca de dos tercios) se utiliz en prevencién y lucha contra la enfermedad.
Se administr6 principalmente a través de dos agencias de la OMS, el Programa de
Reproduccion Humana y el Programa de Investigacion sobre Enfermedades Tropicales.
Este Gltimo programa invirtié una importante suma de dinero en investigacion sobre
paludismo, esquistosomiasis, filariasis, tripanosomiasis, leishmaniasis y lepra. Es
interesante anotar que pese a que las enfermedades pulmonares constituyen la causa
Gnica de muerte mas frecuente en los nifios pequefos y adultos jévenes en el mundo, se
adjudico poco dinero a la investigacion en esta area. Las prioridades futuras para las
actividades de la OMS comprenden la lucha contra el tabaquismo y su prevencion y esta
puede ser un area fructifera para conseguir soporte financiero en el futuro préximo.

La Unién Europea cuenta con un presupuesto muy importante para investigacion en salud
y posee estructuras especificas destinadas al fomento de la colaboracién cientifica con
paises de bajos ingresos. Sin embargo, la casi totalidad de los proyectos toman la forma
de una investigacion conjunta internacional y se suele exigir lacolaboracién entre varios

centros investigadores europeos, afinde considerar el proyectoidéneo parafinanciamiento.

Agencias bilaterales

Tradicionalmente, existian s6lo dos agencias encargadas en forma especifica de subven-
cionar la investigacion en salud en paises de bajos ingresos. Estas eran la SAREC, una
institucion gubernamental sueca (la cual trabaja actualmente en conjuncién con la Unién
Europea) y la IDRC, una agencia gubernamental canadiense cuya tarea especificaes la
investigacion sobre desarrollo. En el pasado, esta agenciarespaldb en forma importante
la investigacion especifica en salud, pero recientemente ha desplazado su centro de

interés a otras areas de la investigacion. El principal centro de atencién actual de este
organismo es la investigacion en servicios sanitarios y en sistemas de salud.

Otras agencias de cooperacién bilateral financian la investigacion, pese a que no
constituye su principal tarea. La Agencia de Cooperacion Internacional Japonesa financia
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una serie de proyectos en colaboracién con ciudadanos de diferentes paises de bajos
ingresos. Otras agencias (como en Estados Unidos y el Reino Unido) suelen canalizar su
apoyo a través de instituciones nacionales de investigacion en sus propios paises.

Fundaciones

Existe una serie de fundaciones internacionales que han suministrado apoyo para la
investigacion. Los principales temas de investigacion en estas fundaciones han sido las
enfermedades infecciosas y tropicales (un tercio) y la epidemiologia, politicas y
administracion (un tercio). Los principales patrocinadores de la investigacién en salud
en paises de bajos ingresos han sido:

m The AdaKhan Foundation, Suiza (manejo de servicios de atencion primaria en salud),

= Carnegie Corporation, Estados Unidos (desarrollo de recursos humanos),

= Edna McConnell Clark Foundation, Estados Unidos (investigacion en enfermedades
tropicales),

= Ford Foundation, Estados Unidos (salud reproductiva),

= MacArthur Foundation, Estados Unidos (enfermedades tropicales, salud de la
mujer),

= Pew Charitable Trusts, Estados Unidos (politicas sanitarias y administracion),

= Rockefeller Foundation, Estados Unidos (poblacién, enfermedades desatendidas),

= Sasakawa Memorial Foundation, Japon (lepra),

= Wellcome Trust, Reino Unido (investigacion médica y veterinaria).

9.3 Aspectos éticos en investigacion

La éticaen lainvestigacion médica, en particularaquellallevada a cabo en paises de bajos
ingresos ha sido tema de debates exaltados en los Gltimos afios. Los aspectos éticos estan
resumidos en la “Declaracion de Helsinki”®. Aquellos aspectos relacionados directamente
con la investigacion en paises de bajos ingresos fueron tratados por el Consejo para las
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas en una publicacién en 1982,

9.3.1 Principios fundamentales

Investigacion biomédica que implica seres humanos
Los principios basicos que orientan la investigacion médica que implica seres humanos
son los siguientes:

(8) Adoptada por la 18" Asamblea Mundial de la Salud, Helsinki Finlandia en 1964 y revisada en la 29" Asamblea Mundial de la
Salud, Tokio Japén en 1975.

(9)Consejo para las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas. Experimentacién humana y ética médica. Ginebra:
Bankowski Z, Howard-Jones N, ed. 1982, pag. 505.
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Aspectos técnicos

= lainvestigacion debe conformarse con los principios cientificos aceptados y basarse
en la experimentacién de laboratorio y animal, con un conocimiento profundo de
la literatura cientifica;

m los procedimientos de investigacion deben describirse ampliamente en un
protocolo y presentarse para evaluacion a un comité independiente de ética en
investigacion;

= quienes realizan la investigacion deben ser cientificamente calificados y estar
supervisados por un médico competente.

Responsabilidad

m la responsabilidad del bienestar de los participantes siempre depende del
individuo médicamente calificado y no del individuo participante;

» la importancia del objetivo de la investigacion debe ser proporcional a cualquier
riesgo asociado, inherente a los procedimientos de la investigacion;

m debe hacerse una exposicion clara de los riesgos predecibles, en relacién con las
ventajas previsibles para el individuo y la sociedad;

m los intereses del individuo siempre deben prevalecer sobre los intereses de la
cienciay de la sociedad;

» debe darantizarse la integridad (comprendida la privacidad) del individuo;

» la investigacion se puede llevar a cabo Gnicamente cuando los riesgos son
predecibles y las ventajas superan los peligros potenciales.

Credibilidad
m debe darantizarse la exactitud y la ausencia de sesgo en la comunicacién de los
resultados de la investigacion;
» losinvestigadores siempre deben declarar detalladamente todo conflicto de interés
potencial;
= ninguna investigaciéon que no cumpla con los principios basicos debe aceptarse
para publicacion.

Comunicacién y consentimiento
= los individuos deben recibir informacién completa y adecuada sobre los objetivos,
métodos, ventajas y peligros del estudio;
» debeinformarsealosindividuos que son libres de abstenerse o retirarse del estudio
en cualquier momento sin ningdn perjuicio;
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los individuos deben dar un consentimiento basado en una informacién completa,
antes de su participacion;

el consentimiento debe ser libre y concedido a una persona, de la cual no depende
el individuo;

el consentimiento debe ser otorgado por el tutor legal, cuando el individuo es
legalmente incompetente para darlo él mismo.

Procedimientos del protocolo

el protocolo de investigacion siempre debe contener un analisis de los aspectos
éticos y debe declarar suobservancia de los principios de la Declaracion de Helsinki.

Investigacion clinica (investigacion combinada con atencion médica)

Algunos principios adicionales se aplican a la investigacion clinica.

los nuevos medios diagnosticos o terapéuticos pueden ser utilizados por un médico,
cuando ofrecen esperanza de salvar la vida, recuperar la salud o aliviar el
sufrimiento;

las ventajas, peligros e incomodidades de los nuevos medios deben sopesarse con
respecto a los métodos actuales;

debe asegurarse atodos los participantes acceso alos mejores métodos diagnésticos
y terapéuticos;

el rechazo de la participacion no debe interferir con la prestacién de una atenciéon
médica de calidad;

cuando no se solicita el consentimiento del participante, deben exponerse
explicitamente y justificarse las razones;

la investigacion debe prometer un valor diagnéstico o terapéutico potencial para
el paciente o la comunidad.

Investigacion biomédica no clinica (no implica atencion médica)

el médico responsable es también en este caso el protector de la vida y la salud de
los participantes en la investigacion;

la investigacion debe interrumpirse inmediatamente cuando ha causado dano, o
se percibe que es susceptible de hacer dafno a cualquiera de los participantes.
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9.3.2 Principios referentes a la investigacion financiada en paises
de bajos ingresos

Toda lainvestigacion biomédica, independientemente el lugar donde se realice y del tipo
de auspicio, debe cefiirse a los principios resumidos antes. Parte de la investigacion
realizada en paises de bajos ingresos es financiada desde el exterior, generalmente por
patrocinadores establecidos en paises industrializados. Tal investigacion implica
consideraciones éticas adicionales a las seiialadas anteriormente. Los siguientes son
aspectos de preocupacion particular:

m lainvestigacion puede servir mas alos intereses externos que a los intereses locales;

m los colaboradores externos pueden desconocer las tradiciones y los sistemas locales
legales y de aduana;

» puede haber desilusion local por falta de compromiso a largo plazo con los
individuos y con la comunidad;

» la compensacion por danos fisicos estar en duda por falta de responsabilidad.

Estos aspectos exigen un compromiso explicito con el pais anfitriéon y con su comunidad
cientifica a través la investigacion, de acuerdo con las prioridades locales, y debe
manifestarse a través de la prestacion de servicios a la comunidad o el entrenamiento de
cientificos y médicos locales. Deben implementarse mecanismos para respetar las
tradiciones locales, los sistemas legales y de aduana y para garantizar una compensacion
delos perjuicios sufridos durante el estudio. Deben enunciarse claramente en el protocolo
de investidgacion las dificultades previstas y las medidas para corregirlas.

Los diferentes intereses implicados en una investigacion conjunta y en particular en la
investigacion patrocinada en paises con bajos ingresos, deben reconocerse explicitamente
y analizarse. Los investigadores y las autoridades de los paises de bajos ingresos no deben
aceptar tal investigacion si no hay ventajas claras y explicitas para los individuos, los
investigadores locales y la comunidad. El protocolo de tales estudios debe especificar en
forma manifiesta los intereses de cada uno de los colaboradores y evaluar los “riesgos” y
“ventajas” de la colaboracién misma.

Procedimientos de la evaluacion ética
» toda investigacion debe contar con la aprobacion de la evaluacion cientifica
(técnica) y de la evaluacion ética;
m los principios éticos respetados en la investigacion deben estar de acuerdo con los
contenidos en la “Declaracién Revisada de Helsinki” (resumida antes);
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m debe realizarse una evaluacion ética independiente en la comunidad donde va a
llevarse a cabo la investigacion;

m los estandares de la evaluacion ética deben ser por lo menos tan rigurosos como
aquellos de las comunidades de donde proviene cada investigador.

Consentimiento informado

m debe prestarse atencion a cualquier indicio de que los participantes son incapaces
de comprender la informacion sobre los objetivos, riesgos y ventajas de la
investigacion y con ello incapaces de dar un consentimiento informado. En tales
casos deben proponerse mecanismos explicitos y aceptables por el comité ético
local, para superar el problema;

= debe obtenerse la autorizacion de los lideres de las comunidades para la
investigacion propuesta, en particular cuando los miembros de la comunidad son
particularmente pobres o iletrados;

= incluso cuando los lideres comunitarios han dado la autorizacion para el protocolo
de investigacion, debe darse a los individuos el derecho de retirarse del estudio,
sin ningln perjuicio individual.

Responsabilidad legal

» los participantes en la investigacion que sufren un daio como resultado de su
participacion deben tener derecho a una compensacion;

= ni el participante, ni el tutor pueden renunciar al derecho a la compensacién por
dano sufrido durante la investigacion;

» la institucién, organizacion o persona que financia la investigacion tiene la
responsabilidad de proveer el mecanismo para la compensacion;

= uno de los mecanismos mediante los cuales se garantiza la compensacién es un
plan de seguros.

9.3.3 Estructuras adecuadas para la evaluacion ética

El primer requisito de deben cumplir los investigadores antes de someter un protocolo
para la evaluacion ética es garantizar que el contenido técnico (cientifico) del protocolo
tiene niveles aceptables (¢eneralmente a través de una evaluacién por expertos
independientes).

La evaluacién ética es primordial para toda investigacion biomédica que se lleva a cabo
en seres humanos y normalmente la realiza un comité de evaluacién ética. La funcion del



comité es garantizar que las intervenciones propuestas sean son aceptablemente seguras
para los individuos y certificar que implementan adecuadamente todas las
consideraciones éticas (sefialadas antes). El comité de evaluacién ética debe comprender
diferentes profesionales sanitarios con competencia pertinente y personas legas que
representen los valores culturales y morales de la comunidad. Los miembros que forman
parte de un comité de ética deben declarar la ausencia de conflicto de intereses en relacién
con los individuos que someten el protocolo y con el tema de estudio, antes de comenzar
la evaluacion.

Cuando existen previamente procedimientos para la evaluacion ética, deben seguirse.
Cuando no existen procedimientos locales, es responsabilidad de los investigadores
garantizar el establecimiento de mecanismos adecuados y el cumplimiento de los
requisitos de la evaluacion ética. Ninguna investigacion debe comenzar antes de llevarse
a cabo la evaluacion ética y obtener su autorizacion.

La evaluacion ética debe basarse en el material sometido por los investigadores, que
comprende el protocolo mismo y generalmente un formulario disefiado especificamente
para abordar los aspectos éticos. Los investigadores deben proporcionar:

Global

= una exposicidn clara de los objetivos;
= un resumen de estado actual del conocimiento;
= una justificacion para emprender la investigacion.

Aspectos técnicos

= una presentacion clara de las capacidades de los investigadores;

= una descripcion de todas las intervenciones sin olvidar las pautas posologicas, la
duracioén y todo riesgo potencial para los participantes;

= unplanestadistico donde se incluyala cantidad de individuos que van areclutarse.

Participacion de los individuos

m criterios de admision y de retiro del estudio;
= medios para obtener el consentimiento valido.

Toda investigacion que no cumpla explicitamente con los criterios de la evaluacion ética
no puede aceptarse para publicacion en revistas cientificas.
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