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Introduccion

Esta serie de educacion continuadatitulada “ Epidemiologia
y metodologia cientifica aplicada a la Pediatria’ pretende dar
al lector interesado una vision panoramica de la metodologia
de lainvestigacion epidemiol dgicaen el campo de la Pediatria.
Nuestros objetivos primordiales son proporcionar las bases
tedricas suficientes con las que se pueda abordar el disefio y
€l andlisis de lainvestigacion epidemiol dgica, con unaorienta-
cion especificahaciael campo delaPediatriay, al mismo tiem-
po, facilitar lacomprension y lectura critica de laliteratura
pediatrica.

Concepto de epidemiologia

La epidemiologia es la disciplina cientifica que estudiala
distribucion de la enfermedad y la salud en la poblacién y sus
determinantes. Es, por tanto, una disciplina que enlazalo bio-
[6gico con lo social y 1o hace en el proceso que explicalaen-
fermedad como fenémeno colectivo. Y, esque, a buscar laetio-
logia de laenfermedad, sobrepasaladimension individual y bio-
I6gicadel problema, para convertirlo en socia, ya que debe de
contemplar alaenfermedad como unarealidad social.

Igualmente, y por larazon expuesta més arriba, esta defini-
cién yaclésica, considerano sdlo alaenfermedad, sino también
alasaud dentro de su estudio, lo que significa que en laiden-
tificacion de los determinantes no solo incluiremos los relacio-
nados con laenfermedad, sino que incluimos, asimismo, losre-
lativos ala produccion delasalud. Por elo, laepidemiologiaes
ladisciplina basica de la salud publicay, por la potencia de su
método, su uso es emergente en € mundo clinico. Estamos, pues,
ante una disciplina que cuantificay compara grupos de pobla-
cion con €l objetivo deidentificar |os problemas de salud de to-
dala poblacion, reconocer las causas de los mismosy valorar
las intervenciones sobre la salud colectivaeindividual.

Durante los ltimos 15 afios ha crecido el uso de los méto-
dos cuantitativos en la préctica médica con el objetivo de redu-
cir laincertidumbre en latoma de decisiones clinicas y tera-
péuticas. Esta preocupacion debe de ser vista no sélo desde su
perspectiva cientifica, sino, y especialmente en nuestro pais don-
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de los recursos sanitarios son publicos, como unaforma de ra-
cionalizacion en laasignacion derecursosy en € establecimiento
de prioridades paralaintervencion pablica. Es, por €llo, un ele-
mento racionalizador que debe de contribuir alaequidad del S
tema sanitario.

Paraello, laepidemiologia se ha desarrollado no solo como
una disciplina que intenta contribuir a conocimiento de la en-
fermedad mediante la sintesis de lo biolégico y lo social, sino
que ha desarrollado un método, €l método epidemiol 6gico, ba-
sado en las leyes de la estadistica, cuya finalidad esla de con-
tribuir a estudio de la enfermedad y la salud en la poblacién,
cuantificar sus niveles, documentar sus determinantesy evaluar
las medidas de intervencidn.

Esta posibilidad cuantitativa es o que convierte ala epide-
miologiaen un instrumento poderoso no sélo parael estudio de
la enfermedad, sino también delasalud y, lo que es masim-
portante, de laintervencién en salud publica. Sus aplicaciones
tradicionales son:

El estudio delahistorianatural delaenfermedad y laexpli-
cacion causal del proceso salud/enfermedad, interviniendo asi
en la construccion de lateoria general de la enfermedad, como
marco legal necesario para avanzar de forma coherente en su ex-
plicacion.

Lamejoria, desdelasalud piblica, del estado de salud dela
poblacién y la gestion eficiente de los recursos sanitarios. Asl,
al uso tradicional en el dmbito de la salud piblica, hoy hemos
de considerar lafuerza que esta asumiendo en laadministracion
de servicios, enlapromocion de lasalud y en laasistencia cli-
nica

La planificacion sanitaria mediante los estudios de pobla-
cion, de morbilidad y mortalidad, que permite laidentificacion
delos problemas de slud y laevaluacion de las précticas de sa-
lud publicay susimpactos. De todas estas actividades, quizésla
actividad mas conocida seala que se refiere alos programas
de control de las enfermedades infecciosas y de promocién de
lasalud, y especificamente, la vigilancia de las enfermedades
transmisiblesy el estudio de brotes epidémicos.

Ambitos nuevos de aplicacion de la epidemiologia son los que
hacen referenciaalaevaluacion delaeficienciay eficaciade sis-
tema sanitario, de latecnologia médica, tanto preventiva, como
curativa, y delamedicinaclinica. Paraello, hasido necesario in-
corporar técnicas de andlisis cuantitativos, como |os de la econo-
metria, que tienen un gran impacto en los servicios de salud. Su

Epidemiologiay metodologia cientifica aplicada ala Pediatria (1): Introduccion. Medidas de frecuencia, asociacion e impacto. .. 313



uso ya fue sefialado con anterioridad y su aplicacion también.
Lanecesidad de controlar los costes del sistema sanitario, asi co-
mo mejorar su eficiencia, los hacen necesarios. Asi, su progresi-
vaaplicacion enlagestion delos servicios sanitariosy enlaeva
[uacion de las politicas de salud han sido fundamentales a pro-
porcionar |os criterios para garantizar la equidad del sistema sa
nitario, para priorizar intervenciones sanitarias y valorar lavul-
nerabilidad delos problemas de salud. Pero donde, quizés, su uso
ha sido més evidente ha sido en la précticacclinica.

En efecto, la progresiva cronificacion del enfermo'y los enor-
MES recursos que consume la asistencia médica, hacen necesa
rio incorporar técnicas cuantitativas paralaracionalizacion del
proceso de toma de decisiones. Esta es, a menos, la necesidad
que existe en nuestro pais paraimpulsar € uso de la epidemio-
logiaen lamedicinaclinica.

Laepidemiologia, y su método, se conforma, hacia el nue-
vo siglo, como una disciplina que, partiendo del estudio dela
historianaturd y socid de laenfermedad busca, mediante € uso
de métodos cuantitativos, participar en el proceso racionaliza-
dor del sistema sanitario a incorporarlo en el marco de deci-
siones saciales que conforman la practica de | as politicas sani-
tariasy asistenciaes de la salud publica moderna.

Epidemiologia pediatrica y perinatal

La epidemiologia pediatricay perinatal es la epidemiolo-
giacentradaen el estudio delasalud del feto, del recién nacido,
ddl lactante, del prescolar, del escolar y/o del adolescente. Existen
multiples razones que justifican que la epidemiol ogia pediatri-
cay perinatal tenga su personalidad propia. A continuacion se
exponen algunas de ellas.

Las enfermedades de lainfanciano son variantes smples de
la misma enfermedad de |os adultos. Muchas son, incluso, ca
racteristicas y especificas de la edad pediatrica. Por €llo, es po-
sible describir peculiaridades inherentes ala epidemiol ogia pe-
diatricay, sobretodo, alaperinatal y reproductiva. Por jemplo,
dentro delos criterios de causalidad paralateratogénesis, €l cri-
terio de exposicion fetal esimprescindibley el criterio de tem-
poralidad, es decir, que la exposicién preceda claramente al
defecto en el desarrollo, tiene que ser evidente. Los casos de em-
barazos o partos multiples, o las relaciones entre € recién na-
cido y lamadre pueden introducir sesgos dificiles de controlar,
que siempre deben ser considerados en e momento del disefio
y del andlisis de lainvestigacion. Un sesgo de seleccidn clasico
en este contexto es el ocasionado por la prematuridad.
Contribuyen a situaciones de mala clasificacion el sentimiento
de culpaque, con frecuencia, afectalainformacion aportada por
lamadre del nifio enfermo (sesgo de memoria), el escaso perio-
do detiempo existente paralas exposiciones relevantes o lagran
heterogeneidad de exposiciones y de respuestas a las exposi-
ciones. Algunos ejemplos donde se pueden considerar todos es-
tos problemas se encuentran en |os estudios sobre abortos es-
pontaneos®, malformaciones congénitas?, mortalidad perina
tal®, sindrome de muerte stibita del lactante®, prematuridad®
0 sobre alteraciones del desarrollo®.
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[lustraremos uno de estos sesgos, €l originado por la pre-
maturidad, con un gjemplo practico. Naeye® describio como la
tasa de mortalidad perinatal eramayor en nifios nacidos de ma-
dres que habian experimentado un coito préximo a momento
del parto, en contraste con aquellas madres que no habian teni-
do relaciones sexual es cercanas a ese instante. Sin embargo,
en este trabagjo no se tuvo en cuenta que la frecuencia de rela
ciones sexuaes disminuye a avanzar lagestacion, por lo quelas
tasas mayores de mujeres que habian consumado €l caito pre-
viamente al nacimiento del hijo coincidirian seguramente con
aquéllas en las que € recién nacido habia sido pretérmino, pu-
diendo justificarse de esta maneralaasociacion referida. Es de-
cir, el sesgo por nacimiento pretérmino consiste en que estos ni-
fios pueden sufrir real mente exposiciones de riesgo diferentes
en tiempo y naturaleza que 1os recién nacidos atérmino.

Un &rea de especia importancia dentro de la epidemiolo-
giapediatricay perinatal eslade las enfermedades infeccio-
sas. En general, no existen buenos sistemas de vigilancia epi-
demiolgica, por lo que las cifras de incidencia de infecciones,
especiadmente fetales y neonatales, deben ser extrapoladas de
investigaciones parciales o de investigaciones desarrolladas en
otros paises. Lacronologia delainfeccion en esta etapadelavi-
da condiciona decisivamente | os reservorios, las formas de di-
seminacion del germen y las consecuencias de la enfermedad in-
fecciosa. Por otra parte, existen determinantes del riesgo dein-
feccidn que son especialmente importantes en la edad pediétri-
ca. Asi, por giemplo, el enfrentarse por primeravez aun germen
puede condicionar que laenfermedad sea mas severaque en re-
exposiciones posteriores o €l tamafio reducido de los bronquios,
delalaringe o de las trompas de Eustaquio justifica una mayor
facilidad para su obstruccidn e infeccion subsequente.
Adicionalmente, la enorme difusion de las inmunizaciones, es-
pecialmente en laedad pediétrica, hainfluido enormemente so-
bre toda la epidemiologia de las enfermedades infecciosas.

L as estrategias preventivas también pueden ser especificas
durante lainfancia. Este seriael caso del tratamiento con anti-
bidticos en € momento del parto alas madres identificadas co-
mo potenciales transmisoras de infeccidn por Estreptococo del
grupo B, dela prevencion de la oftalmopatia gonocécica en €
recién nacido o de la cesérea electivasi se estima alto riesgo
deinfeccion del recién nacido através del canal del parto, por
ejemplo, en madres con herpes genital activo.

El crecimientoy €l desarrollo son consustanciaes alaedad
pediatrica por 1o que cualquier estudio epidemiol6gico en esta
épocade lavida debe considerar laevolucion de estas variables
en e tiempo.

En definitiva, la epidemiologia pedidtricay perinatal cons-
tituye por si sola una amplia rama de la epidemiol ogia que exi-
ge amplios conocimientos de |os métodos epidemiol 6gicos, asi
como de Pediatriay Neonatologia.

Cuantificacion de la enfermedad

En lainvestigacion epidemioldgicaes crucia cuantificar la
enfermedad desde diferentes puntos de vista. Para ello dispone
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Tabla | Medidas utilizadas en epidemiologia

Tipo de medidas Finalidad Ejemplo
Frecuencia Descripcion, Incidencia acumulada
Vigilancia, Tasadeincidencia
Prevaencia
Asociacion Etiolgia Riesgo relativo
Pronostico  Razon de tasa de incidencia
Estudio de riesgo Razon de odds
Impacto Etiologia Riesgo atribuible
Salud publica  Riesgo atribuible por ciento
Riesgo atribuible poblacional
por ciento

de distintas herramientas de medida (Tablal). Las medidas de
frecuencia miden la ocurrencia de la enfermedad. Las medidas
de asociacion tratan de objetivar lafuerzadelarelacion entrela
variable exposiciony lavariable respuesta. Las medidas deim-
pacto tienen como finalidad ilustrar la repercusion de la enfer-
medad en la sociedad en que acontece.

Medidas de frecuencia

Son las medidas bési cas Utili zadas en epidemiol ogia para cuan-
tificar la ocurrencia de la enfermedad, es decir, detectar la apari-
cién de nuevos casos (incidencia acumulada o riesgo, y tasade
incidencia), y conocer la enfermedad ya existente (prevalencia).

Prevalencia. Mide la proporcion de la poblacion estudiada
afecta con la enfermedad a estudio en un momento determina-
do del tiempo. Habitualmente, se distingue entre prevalencia
puntual y prevalenciade periodo. Laprevalenciapuntual deter-
minala proporcion de poblacion con enfermedad en un “punto”
del tiempo. Laprevalenciade periodo lo hace en unintervalo de
tiempo.

Laférmulaparacacular laprevalenciaes el nimero de ca-
S0s existentes de una enfermedad en un momento dado dividi-
do entre lapoblacion total.

Incidencia. Cuantificael nimero de nuevos casos delaen-
fermedad que aparecen en una poblacién ariesgo durante un pe-
riodo de tiempo concreto. En lafigura 1 se representa gréfica
mente |a diferencia existente entre casos incidentesy casos pre-
valentes.

Incidencia acumulada. Laincidencia acumulada mide la
proporcion de personas que adquieren laenfermedad durante un
periodo de tiempo. Resulta de dividir €l nimero de casos nue-
vos de laenfermedad durante un periodo de tiempo dado entre
la poblacion total ariesgo en ese periodo.

Laincidencia acumulada es una medida de riesgo. Define e
riesgo estimado que un individuo de una poblacion desarrolle
una enfermedad determinada en un periodo de tiempo.
L 6gicamente, definir ese periodo de tiempo es esencia paracom-
prender la magnitud del riesgo.

Tasa de incidencia. Cuando se calculalaincidencia acu-
mulada en una poblacion se asume que toda esa poblacion esta
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Nuevos casos

CASOS
INCIDENTES

Tiempo CASOS
l PREVALENTES

Fallecimientos
Curaciones
Abandonos

Figura 1. Diferencia en los casos entre los estudios de incidenciay de
prevalencia (referencia 8)

yaen riesgo de contraer laenfermedad aestudio a inicio del pe-
riodo de seguimiento y que permanece en riesgo durantetodala
duracién del seguimiento. Sin embargo, es frecuente que haya
pacientes que se incorporen cuando ya se hayainiciado el se-
guimiento o que, durante el seguimiento, dejen de estar aries-
go, bien porque fallezcan o bien porque se pierdan para el es-
tudio por cambio de domicilio o por cualquier otrarazén. En es-
tas circunstancias €l tiempo de seguimiento y, por tanto, el pe-
riodo de riesgo, no seraigual para todos los participantes en el

estudio. Entonces, la medida de incidencia mas apropiadaesla
tasa de incidencia (TI), también llamada densidad de inciden-
cia. Indicalatasa instantanea de aparicion de una enfermedad
enunapoblaciény seobtiened dividir e nimero de nuevos ca-
sos de una enfermedad en un periodo de tiempo entre las uni-
dades personas-tiempo de observacion.

El denominador de la tasa de incidencia representalasuma
de los periodos de tiempo que cada individuo incluido en el
estudio permanece en observacion y libre de la enfermedad.
Seglin cudl sead periodo de observacion, & denominador se ex-
presard como personas-dia, personas-mes, personas-afio, etc. En
latablall se resumen las diferencias bésicas existentes en es-
tas tres formas de medidas.

Una consideracidn importante que se debe resaltar es que
durante periodos prolongados de seguimiento el riesgo puede
ser diferente en distintos momentos o segln diferentes grupos
de edades. En estos casos, se deberan comunicar |os resultados
de forma separada para grupos de edad o para cada periodo de
tiempo en los que sabemos que € riesgo puede ser diferente.

El siguiente gemplo ficticio facilitaralacomprension delos
conceptos anteriormente expuestos. Durante los dos Ultimos afios
1996 y 1997 se efectud un seguimiento de 50 nifios para diag-
nosticar laincidenciay prevalenciade asmabronquia (Fig. 2).
En total, 2 nifios habian sido ya diagnosticados de asma bron-
quial antes del inicio del estudio y 8 nifios fueron diagnostica-
dos durante éste. Los 40 restantes no tuvieron la enfermedad y
no son representados en la figura. Cuando un nifio se pierde en
el seguimiento por fallecimiento o cambio de domicilio se re-
presentacon un circulo d final delalinea. Al inicio del afio 1996
la prevalenciaera del 4% (2/50). Al comenzar 1997, la preva
lenciaerade 10,4% (5/48) y d finalizar era9,1%. (4/44). Sin
embargo, laincidencia acumulada anual en 1996 era5 (los 5
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Tabla Il
Incidencia acumulada
¢Qué mide? Probabilidad de
enfermedad = RIESGO
Unidades Ninguna
Tiempo diagndstico
enfermedad Recién diagnosticada

Modificada de Greenberg RSy cols. Epidemiologia médica. 1995.

1996 1997
9 meses
4 meses
2 meses —
—_—o
o

Figura 2. Ejemplo parael célculo delaprevalencia, incidenciaacumulada
y latasadeincidencia (explicacion en el texto)

NUeVOS Casos que se registraron durante el afno) dividido entre
48 (los48 nifios queiniciaron el seguimiento sin laenfermedad),
esto es, 10,4%. En 1997 laincidencia acumulada eralos 3 nue-
V0S casos aparecidos en ese afio dividido entre los 43 queini-
ciaron € afio sin laenfermedad, 7,0%. Para cacular latasade
incidencia (TI) durante 1997, vemos en lafigura2 quelos 3 ca-
S0S nuevos en ese afio fueron seguidos durante 9, 4y 2 meses,
respectivamente, antes de detectarse € asmabronquia. Ademas,
los otros 40 nifios se siguieron durante los 12 meses del afio
sin que se diagnosticase el asma. Por tanto, latasa de inciden-
ciaseria

Tl= ————— =6,06x108 casog/nifios-meses de seguimiento
9+4+2+(12x40)

Lalimitacion principa delatasadeincidenciaesquelamis
ma cantidad de personas-tiempo puede provenir de poblaciones
diferentes en diferentes circunstancias. Por gemplo, la obser-
vacion de 16 nifios durante un afio serd similar aefectosdel cél-
culo de latasa de incidencia que la observacion de 8 nifios por
2 afios 0 32 nifios por 6 meses, siendo el denominador de lata-
sa de incidencia en todos los casos, 16 nifios-afio de observa-
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Diferencias entre la incidencia acumulada, tasa de incidencia y prevalencia

Tasa deincidencia Prevalencia

Rapidez de ocurrencia Por ciento de poblacion
de enfermedad con enfermedad
Casos/persona-tiempo Ninguna

Recién diagnosticada

Casos existentes

Tabla Il Relacion entre incidencia, prevalencia y

duracion del asma bronquial en USA

Edad Incidenciaanual ~ Prevalencia  Duracion (afios)
0-5 6/1.000 29/1.000 48
6-16 3/1.000 32/1.000 10,7
17-44 2/1.000 26/1.000 13,0
45-64 1/1.000 33/1.000 33,0
Tomada de referencia 8.
cion.

Cuando latasade incidencia de laenfermedad es pequefiao
€l periodo de observacion es corto, es decir, s € riesgo delaen-
fermedad es escaso, la incidencia acumul ada es aproximada-
menteigual alatasa de incidencia multiplicada por € periodo
de observacion.

A pesar de susdiferencias, laincidenciay laprevalenciason
medidas estrechamente rel acionadas. Asi, la prevalencia depende
|6gicamente, tanto de latasa de incidencia, como de la duracion
de laenfermedad. Por jemplo, en unaenfermedad en laquela
tasa de incidencia es pequefia, pero la enfermedad persiste en
los pacientes por largo tiempo, la prevalencia de esa enferme-
dad en la poblacién que se estudia sera alta. Sin embargo, si €
tiempo de laenfermedad es breve, bien porque los pacientes fa-
Ilecen o hien porque curan rdpidamente, aunque latasa deinci-
dencia sea alta, la prevalencia seguramente sera baja. Esto se
apreciacon claridad en el gemplo de latablall1®. Aunquela
incidencia del asma bronquial en la poblacion norteamericana
disminuye apreciablemente con la edad, la prevalencia perma-
nece préacticamente constante al prolongarse el tiempo de du-
racion de la enfermedad. Mateméticamente, se expresa dicien-
do que laprevaencia es directamente proporciona a producto
delatasadeincidenciapor laduracion mediade laenfermedad.

Medidas de asociacion

Expresan de forma cuantitativalafuerza de laasociacion en-
tre una exposicion y una enfermedad. Como se puede ver en la
tablalV, y se detallara en articul os sucesivos, las medidas de
asociacion que se deben emplear varian seglin €l tipo de dise-
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Tabla IV Medidas de efecto y asociacion segun el tipo de estudio

Tipo de estudio

Cohortes
Denominadores persona-tiempo

Medida de efecto

Tasadeincidencia

Medida de asociacion

Cociente de densidad de incidencias
Diferencia de densidad de incidencias

Denominadores personas Riesgo o Incidencia acumulada Riesgo relativo
Diferencia de riesgos

Cociente de riesgo de odds
Casos-control Odds de exposicion Cociente de odds de exposicion
Transversales Prevalencia Cociente de prevalencias

Caciente de odds de prevalencias
Diferencia de prevalencias
TablaV  Exposicion de datos para el calculo del Tabla VI Estudio sobre accidentes en la infancia
cociente de densidad de incidencias (referencia 9)
Expuestos (E)  No expuestos (nE) Hogar Guarderia

NUmero casos nuevos a b Accidentes 275 17
Personas-tiempo Ly Lo Nifios-horas de cuidados 100.000 100.000

fio de estudio utilizado. A grandes rasgos, se diferencian dos
tipos de medidas de asociacion: 1. Medidas basadas en cocien-
tes (riesgo relativo, cociente de densidad de incidencias, cociente
de odds), que asumen un modelo multiplicativo y sedirigen ha-
cialainferenciaetiolégica. 2. Medidas basadas en diferencias
(diferencia de tasas o diferencias de riesgos), que se fundamen-
tan en un modelo aditivo y se emplean més bien como medi-
das de impacto de salud.

Cociente dedensidad deincidencias (CDI). Relacionados
tasas 0 densidades de incidencia entre un grupo de sujetos ex-
puestos (E) a un factor de estudio con otro grupo de sujetos no
expuestos (nE) (Tabla V). Se calculadividiendo ladensidad de
incidencias de los sujetos expuestos a factor de estudio (DIE)
entreladelos no ex- a
puestos (DIngpy= _ PIE _ 'L

DInE b/L

0

Tedricamente, el CDI puede oscilar desde O, que indicaria
que latasa de incidencia entre [0s no expuestos seria muy su-
perior alade los expuestos, hastainfinito, lo que reflgjaria una
tasa de incidencia entre los expuestos muy superior ala delos
no expuestos. Si la hipotesis nula de no asociacion entre enfer-
medad y exposicion es cierta, €l CDI serd 1. Por tanto, un va-
lor menor de 1 indicaun efecto protector delaexposiciony un
vaor mayor que 1indica que laexposicion aumentalafrecuencia
delaenfermedad (laimportancia de losinterval os de confianza
paralainterpretacion de estos indices se desarrollara en articu-
los proximos).
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Tabla VIl Exposicion de datos para el calculo del
riesgo relativo y del cociente de odds
Expuestos (E)  No expuestos (nE)
Enfermos a b
No enfermos c d
m=a+c n=b+d

Ejemplo. En un estudio en €l que se trataba de comprobar s
las tasas de accidentes en nifios entre 6 mesesy 2 afios eran su-
periores en guarderias que en & hogar® se encontrd (Tabla V1)
que latasa de accidentes enlaguarderiaera 1,2 por 100.000 ni-
fios-hora de cuidados y en el hogar 2,5 por 100.000 nifios-ho-
ra. El CDI es2,5/1,2, que seriaigua a2,1. Es decir, latasade
accidentes es un 110 % més altaen € hogar.

Diferencia de la densidad de incidencias (DDI). Resulta
de sustraer latasadeincidenciadel grupo de referencia (no ex-
puestos) ala del grupo de expuestos.

DDI = DIE-DInE=alL; - b/L,

El valor correspondiente alahipétesisnulaes0, y € rango
de resultados puede oscilar entre - o (asociacion fuertemente
negativa) y + oo (asociacion fuertemente positiva).

Ejemplo. En el gemplo anterior, laDDI esigua a2,5-1,2
= 1,3 (Tabla V), lo que significa que por cada 100.000 nifios
cuidados en casa, habré un exceso de accidentes de 1,3 por ho-
ra.en comparacion con los que estén en la guarderia.
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Tabla VIII Valor de la fibronectina fetal como factor
predictor de parto espontaneo antes de las
37 semanas de gestacion (referencia 10)

Fibronectina fetal Fibronectina fetal
positiva negativa
Parto pretérmino 57 246
Parto término 137 2.488
194 2734

Riesgo relativo (RR). También conocido en laliteratura epi-
demiol 6gica como cociente de riesgos o de incidencias acu-
muladas. El RR indicael riesgo de desarrollar laenfermedad en
el grupo expuesto (RRE) en relacion al grupo no expuesto

(RRNE). Se obtiene de a
dividir la incidgagia RRE _ Iy
acumulada del grupo RRnE by
de sujetos expuestos Mo

entre ladel no expuestos (Tabla VII).

El valor correspondiente ala hipétesisnulaes 1y € rango
de sus posibles valores puede oscilar entre O (efecto fuertemen-
te protector de la exposicién) hasta o (efecto muy deletéreo de
laexposicion).

El valor del RR es claramente dependiente del tiempo de se-
guimiento. En periodos de seguimiento muy cortos, €l RR es
aproximadamente igua a CDI. Al contrario, cuanto mayor es
el periodo de seguimiento €l RR aumenta de formaque, si fue-
raposible un seguimiento ilimitado, todos los RR acabarian sien-
doigual al. En consecuencia, esimportante definir sempre el
marco del tiempo en el que secalculé e RR.

Ejemplo. Se determind larelacion entre diversos factores de
riesgo y lafinalizacidn precoz espontanea de la gestacion(0),
Segun se apreciaen latabla VIII, el riesgo en caso de fibro-
nectinafetal positiva erade 29,4 % (57/194) y si negativa de
9,0% (246/2.734). El RR es 3,3 (29,4/9), lo que indica que €l
riesgo aumentd aproximadamente 3 veces en aguellos casos en
los que lafibronectina fetal era positiva

Cocientede oddsu odds
ratio (OR). Antesde definir @
el OR esconvenienteintro- a+h
ducir el concepto de odds.

Una odds es simplemente un cociente en e que & numera-
dor representa |la probabilidad (p) que ocurraun sucesoy el
denominador es la probabilidad complementaria (1-p) que no
ocurra.
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Tabla IX Eficacia de la vacuna meningocécica
(referencia 12)

Vacunados No vacunados
Meningitis 2 15
No meningitis 36 48
38 63

Un atributo importante de las odds es que, en sucesos poco
probables, su a Y
valor sogole=_ P = lasb  _ ath _ a
ximad dela 1-p L& _ = atby b

- atb

probabilidad del suceso.
Lademostracion de esta afirmacion es sencilla. Si consideramos
que la probabilidad p de un suceso esigual a

p=al(at+h)
Laodds de ese suceso sera
OR= a/C - axd
b/d bxc

Por lo tanto, si la probabilidad del suceso es pequefia, “&
seraun vaor muy bajoy “atb” serd aproximadamenteigua a
“b".

Obviamente, el OR resultade dividir la odds de enfermar
entre |os sujetos expuestos y la odds de enfermar entre los no
expuestos (Tabla VII).

Esdecir, el OR es el resultado de dividir la odds de exposi-
cion en los casos entre la odds de exposicion en |os controles.
Como severaen € proximo articulo, en los estudios caso-con-
trol no es posible laestimacion del riesgo relativo, pero si se pue-
de calcular el OR. El OR es una medida sin dimensiones, que
puede oscilar entre 0 e «o, siendo el valor que corresponde ala
hipétesis nula el 1. Matematicamente se ha demostrado que €l
OR es una medida que se aproxima de forma precisa ala esti-
macion del riesgo relativo en los estudios casos control (0,

Ejemplo. Rosenstein y cols*? realizaron un estudio de ca-
sos 'y controles para verificar la eficacia de la vacuna menin-
gococica(TablalX). El OR, resultante de dividir (2x48)/(15x36),
esigua a0,2, indicando un efecto protector de lavacuna. Esto
significaque el riesgo de los no vacunados es aproximadamen-
te 5 veces (el inverso de 0,2) mayor que el de los vacunados.

Medidas de impacto potencial

Las medidas de impacto potencia de salud cuantifican la
contribucion esperada de una determinada exposicion en lafre-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



cuencia de unaenfermedad en una poblacion concreta. Son equi-
valentes alas mismas medidas de asociacion, pero enfocadas
desde la perspectiva de la salud pablica.

Diferencia deriesgos (DR). Recibe también las denomina-
cionesde diferenciadeincidencias
acumulades, rigsgo pirtbUiRigEax- @ _ b
ceso de riesgo. Informa sobre el ny No
efecto absoluto de laexposicion o
el exceso de riesgo de enfermar en |0s sujetos expuestos com-
parados con 1os no expuestos. Es decir, cuantifica el riesgo de
enfermar en el grupo de expuestos achacable exclusivamente a
la exposicion, una vez desechados los riesgos de enfermar de-
bidos a otras razones (presentes en los dos grupos). Por consi-
guiente, lainterpretacion de laDR implicala existencia de una
asociacion causa entre exposicion y enfermedad. Resultade sus-
traer el riesgo relativo del grupo de referencia (no expuestos) a
del grupo de expuestos (Tabla VI).

El valor correspondiente ala hipétesisnulaes 0y € rango
devalores posible oscilaentre-1y +1.

Ejemplo. Siguiendo con el gjemplo sobre lafibronectinafe-

tal y las gestaciones pretérmino(®, laDR = 29,4% - 9,0% =

20,4% (Tabla VIIl). Esto

RRE — RRnE relos pretérminos

RRE enlosquelafibronectinafe-

tal habiasido positiva, si hu-

hiera sido negativa habria habido 20 gestaciones pretérmino me-

nos por cada 100 nacimientos.

RR-1

RAC=

Por lo tanto, laDR, tam-
B &¥8enominada riesgo atri-
buible, puede ser de gran uti-
lidad como medida que resume €l impacto en lasalud publica
de una determinada exposicion.

RAC=

_ Riesgo atribuible por
O(R)R L &&YORAC). Esel porcentar

je de una enfermedad entre
personas expuestas que es atribuible alaexposicion o, dicho de
otro modo, |a proporcién de enfermedad en dicho grupo que po-
dria ser prevenida eliminando la exposicidn. También se cono-
ce por proporcion atribuible o fraccion etiol dgica entre expues-
tos. Se calcula seglin lasiguiente formula

RAC=

Se demuestra que esta férmula también puede expresarse co-
mo

_ RRIE-RRE _
F " RRE =15 BRios estudios de
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casos Y controles, se puede aproximar razonablemente a

VI3 -5
FE= 5 X 10§empl® En lainvesti-
/63 gacion sobrelafibronectinafe-
tal y los partos pretérminosto,
e RAC =((29,4-9,0)/29,4) x 100 = 69,4% (Tabla V). Esto sig-
nifica que en los casos en que la fibronectina fetal era positiva,
€l 69,4% del riesgo de parto prematuro esta asociado a este fac-

tor.

Fraccion evitable en € grupo expuesto (FE). El RAC s6-
lo esapropiado si € riesgo de enfermedad en € grupo expues-
to es superior que en el no expuesto. En caso contrario, la me-
didaindicada es la FE, es decir, la proporcién de nuevos casos
potenciales que habrian ocurrido si laexposicion hubiera esta
do ausente. En otras palabras, la FE es la proporcién de casos

potenciales evitados por
rap=  PeX(Re-Re)  Igexposicion. Suformu-
P x PEX(RE'RnE) laes

Ejemplo. En el estudio sobre la eficacia de la vacuna anti-
meningococica? (TablalX),

RAP= 006x(029009) 4551377
0,09+ 0,06 x (0,29 - 0,09)

Es decir, 77,9% de | os casos que hubieran ocurrido entrelos
vacunados s no hubieran sido vacunados se han evitado gracias
alavacunacion.

Riesgo atribuible poblacional por cien (RAP). Eslapro-
porcion de casos en to-
da la poblaciggyfex- PeX (RR-1)
puestosy no expuestos) 1+ Pe x (RR-1)
atribuible presumible-
mente ala exposicion. También se denomina fraccion etiol dgi-
capoblacional. Sera el resultado porcentual de, apartir dela
incidencia de la enfermedad en la poblacion, restar lainciden-
ciadel grupo no expuesto. Se puede calcular seglin laférmula
siguiente

x 100

rap= "eXORD im0
1+ Pex (OR-D)

siendo Pe la prevalencia de la exposicion en lapoblacion y
R el riesgo o incidencia.
Ejemplo.
FEP= (RnE-Ry) S 5{] p@i:es- PCex (1-RR)
RnE  tudiodelfos res PCex (1-RR) + R
de riesgo paraparto
pretérmino@ (Tabla VII1), e RAP se calcularia seglin se indi-
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caa continuacion

Lo que significaque, suponiendo que lafibronectina positi-
va fuese una causa de gestacion pretérmino, si fuese negativa,
€l riesgo se reduciria para toda la poblacion en un 11,8%.

El RAP puede calcularse a partir del RR,

Y en estudios de casos controles, asumiendo que los OR son
unaaproximacion razonable alosRR y que laprevalenciadela
exposicion entre los controles es similar ala prevalenciade la
exposicidn en toda la poblacion general,

Fraccion evitable poblacional (FEP). Esla proporcién de
casos potenciales de la poblacion total que son evitados con la
exposicion. Suformulaes

siendo Rqe riesgo en |os no expuestos, Ry riesgo en la po-
blacion total, Rqe riesgo en los no expuestos, Pe prevalenciade
laexposicion, y PCe prevalencia de los casos expuestos.

Ejemplo. En € estudio de lavacuna meningocdcica®? (Tabla
IX), aplicando cualquiera de las férmulas se obtiene una FEP
del 29 %, que seinterpreta como la proporcién de meningitis
potenciales en la poblacién total que fueron prevenidos gracias
alavacunacion.

Estandarizacion

Habitualmente, las tasas pueden ser presentadas para toda
una poblacién (tasas crudas) o para categorias especificas de esa
poblacion determinadas segin alguna caracteristica peculiar co-
mo sexo, grupo de edad, etc. Cuando se comparan entre i tasas
crudas de poblaciones diferentes surge la dificultad que la pro-

320 G. Orejas Rodriguez-Arango y col.

piaestructura de la poblacion condiciona el resultado de lasta
sas. Una solucién aparente en la préctica es efectuar compara-
ciones de las tasas por categorias, por €emplo, por grupos de
edad. Sin embargo, esto supone crear NUMerosos grupos de com-
paracion, lo que resulta dificil y engorroso. La estandarizacion
consiste en considerar tasas crudas hipotéticas para cada pobla-
cion asumiendo una distribucion artificial idéntica para ambas
poblaciones.

Un gjemplo muy gréfico de como la comparacion de tasas
crudas puede conducir a consecuencias engafiosas aparece el li-
bro clasico de Rothman, Epidemiologia Moderna®3. En él se
menciona como en 1962 el nimero de fallecimientos en Suecia
fue de 73.555 en una poblacidn de 7.496.000 habitantes, o que
suponia unatasa cruda de mortalidad de 0,0090/ personas afio.
En el mismo afio, en Panama el niimero de fallecimientos fue de
7.871 en una poblacién de 1.075.000, arrojando unatasa cruda
de mortalidad de 0,0073/personas afio. ¢Significa que existiaen-
tonces una mayor mortalidad en Suecia que en Panama?.
Evidentemente, no. Lo que sucede es que laestructurade la po-
blacién era muy diferente en ambos paises. En Suecia, € por-
centaje de poblacion superior alos 60 afios era mucho mayor
que en Panama, lo que condicionaba |a tasa cruda de mortali-
dad. Laforma de hacer una comparacion mas cabal seriaen-
tonces contrastando por grupos de edad o estandarizando la po-
blacién segln la poblacidn de referencia, que en este caso podia
ser la sueca. Es decir, calculando unatasa cruda ponderada en
funcion delapoblacion de referencia. Légicamente, estatasaes-
tandarizada sirve solo con fines de comparacion, ya que por si
solano tiene ninguin significado a obtenerse apartir de unare-
ferencia arbitraria. Existen dos formas de realizar la estandari-
zacion, laformadirectay laindirecta. Sus detalles pueden es-
tudiarse en textos de Epidemiologia®® o de Estadistica4.
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