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INTRODUCCION

Los estudios ecoldgicos forman parte de los disefios obser-
vaciones en Epidemiologia, que se distinguen del resto porque
la poblacion de estudio no son sujetos individuales, sino suje-
tos agrupados, normalmente grupos de personas (paises, pro-
vincias, escuelas, etc.); esto hace que el nivel de inferencia de
sus estimaciones sea también agregado. Clasicamente se han
utilizado como generadores de hipotesis ya que son sencillos
de realizar, rapidos, poco costosos y su andlisis relativamente
sencillo, o para la comprobacién del impacto de la implanta-
cion de medidas de salud, por ejemplo, campafias vacunales.
Habitualmente son estudios descriptivos y de temporalidad
historica, pero pueden ser analiticos y concurrentes, aunque
la medicion agrupada de exposicion y efecto les confiere un
alto riesgo de presentar sesgos. Por ello se les ha considerado
tradicionalmente como estudios de bajo nivel de evidencia. En
los ultimos tiempos han resurgido, debido, en gran parte, al
desarrollo de novedosas técnicas estadisticas que han mejo-
rado su utilidad.

TIPOS DE VARIABLES Y ANALISIS'

Los estudios ecoldgicos tienen peculiaridades en cuanto al
tipo de variables que se miden y al tipo de andlisis descriptivo
e inferencial.

Tipos de variables

Clasicamente, las variables ecoldgicas se clasifican en variables
agregadas,ambientales o globales. Las variables agregadas suelen
ser medidas que resumen observaciones individuales, normal-
mente medias (por ejemplo, edad media al inicio de consumo
de alcohol) o proporciones (por ejemplo, tasa de mortalidad
neonatal/| 000 recién nacidos vivos). Las medidas ambientales,
son caracteristicas fisicas propias de un lugar determinado, que
suelen tener su paralelismo a nivel individual (por ejemplo, nive-
les de polucién atmosférica) o atributos de grupos, organizacio-
nes o lugares, que no tienen una equivalencia a nivel individual
(por ejemplo, densidad de poblacion, tipo de sistema sanitario).

Niveles de analisis

En general, el andlisis se realiza en un solo nivel, bien sea agre-
gado (datos de grupos de sujetos) o individual (datos de

Evid Pediatr. 2015;11:69.

sujetos). Si los datos han sido recogidos en distintos niveles
se deben trasformar en un solo nivel. Lo usual es transformar
los datos individuales en agregados, por ejemplo calculando
las medias o proporciones. Pero también se puede realizar en
sentido contrario, desagregando las variables; por ejemplo, en
un estudio para medir la radiacién individual después de la
catastrofe de Chernobil, la exposicion de cada individuo se
puede calcular por la distancia a la que estuviera del lugar de
la explosion. Por Ultimo, se puede realizar un andlisis en los
dos niveles, mediante técnicas estadisticas multinivel jerarqui-
zado, cuya explicacion excede del objetivo de esta revisién,

Niveles de inferencia

El nivel de inferencia depende de nuestros objetivos. Supon-
gamos que queremos hacer una inferencia sobre efectos de
un factor de riesgo a nivel individual, entonces la inferencia
serd individual; por ejemplo, un estudio en el que se quiere
relacionar el consumo de alimentos preprocesados (estimado
a partir de una encuesta telefonica) con la incidencia de can-
cer de colon (medido a partir de registro de tumores).Ahora
supongamos que estamos interesados en conocer la efectivi-
dad de un programa vacunal, entonces nuestras medidas e
inferencias se haran de forma agregada a partir de las tasas de
coberturas vacunales de una poblacion. Por dltimo, podemos
medir un factor de exposicion a nivel individual y agrupado;
por ejemplo, contamos con medidas de higiene a nivel pobla-
cional (por ejemplo, grado de potabilizacion de aguas) y a ni-
vel individual (por ejemplo, frecuencia de lavado de manos);
en este caso estariamos en una inferencia contextual.

TIPOS DE ESTUDIOS®

Clasicamente se han diferenciado los estudios ecoldgicos se-
gun dos tipos de dimensiones: el método de exposicion y el de
agrupacion. En cuanto al método de exposicion, nos podemos
encontrar dos situaciones: si la variable primaria de exposi-
cién no se mide o solo se hace parcialmente se denominan
exploratorios, en el caso contrario analiticos. Segun el méto-
do de agrupacion se pueden clasificar en multiples, cuando se
seleccionan varias zonas; de tendencia temporal, si existe me-
dicion a lo largo del tiempo, y mixtos, cuando se combinan
ambos métodos. Las dos dimensiones a su vez se pueden
combinar dando lugar a disefios mas complejos como vere-
mos a continuacion.
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Estudios de grupos miuiltiples

* Exploratorios. No existe medicion de la variable de ex-
posicion (independiente) pero si existe medicion de la
caracteristica o enfermedad de estudio (variable depen-
diente). Un ejemplo consistiria en la comparacion de las
tasas ajustadas de cancer oral entre varias zonas geogra-
ficas en el mismo periodo de tiempo. Este tipo de estu-
dios es util para generar hipotesis etiologicas que después
deben ser comprobadas con estudios de mayor nivel de
evidencia. Un ejemplo podria ser el estudio realizado en
EE.UU. sobre tasas de mortalidad de cancer ajustadas por
edad y por zonas geogrificas, donde se encontré que los
canceres orales eran mas frecuentes entre las mujeres en
las zonas del sureste, donde se sabe que es habitual que
estas masquen tabaco; esto llevo a la hipotesis de que el
céncer oral podria estar relacionado con el tabaco'. Po-
demos encontrarnos con dos problemas en el anilisis, el
primero es que poblaciones méas pequefias muestren tasas
mas extremas y con mayor variabilidad, y en segundo lu-
gar que poblaciones muy cercanas muestren tasas muy
parecidas (autocorrelacion). Existen técnicas estadisticas
especificas para analizar estas situaciones*’,

* Analiticos. Es el disefio mas frecuente. Se trata de valo-
rar la asociacion entre el nivel medio de exposicién o
prevalencia de un factor y la tasa de enfermedad entre
varios grupos. Un ejemplo seria describir las tasas de hos-
pitalizacion (variable dependiente) en menores de un afio
en los distritos municipales de la ciudad de Madrid y ana-
lizar su asociacion con variables socioeconémicas (varia-
bles independientes)®.

Estudios de tendencia temporal

* Exploratorios. Comparan las tasas de enfermedad a lo
largo del tiempo en una misma zona geografica. Un ejem-
plo seria, el andlisis de la evolucion de la utilizacion de
antibioticos en la poblacién pediatrica, medido como con-
sumo anual medio de antibiéticos, durante los ultimos cin-
co afios en la Comunidad Auténoma de Castilla y Leon’. El
andlisis estadistico se realiza por modelos de edad-perio-
do-cohorte, en el que mediante graficos se trata
de modelar de forma independiente los efectos de la edad,
del tiempo y de la cohorte en los resultados. La utilizacién
de modelos autorregresivos de series temporales (ARIMA)
nos puede servir para realizar modelos predictivos de
tendencias futuras entre la exposicion y las tasas de en-
fermedad.

* Analiticos. Evalta la asociacion ecolégica entre el cam-
bio en el nivel medio o prevalencia de exposicion y el
cambio en la tasa de la enfermedad a lo largo del tiempo
en una poblacién geograficamente definida. Pueden existir
dos inconvenientes: puede haber cambios en el tiempo de
los criterios diagndsticos y de clasificacion de las enfer-
medades, que distorsionen las tasas de enfermedad, y
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pueden ser necesarios seguimientos muy prolongados si
el tiempo de latencia entre la exposicién del factor de
riesgo y la deteccion de la enfermedad es muy largo.
Como ejemplo mencionaremos el estudio realizado en
México en los afios 1993-1995 sobre la relacion entre la
contaminacién ambiental y la mortalidad infantil®.

Estudios mixtos

Estos estudios comparan las tendencias temporales de varias
areas geograficas. El andlisis estadistico es similar. Un ejemplo
serfa el estudio que realizaron Aceituno Madera et al. para
relacionar la prevalencia de melanoma, la altitud y la radiacién
solar en varias zonas geograficas de la provincia de Granada
durante el periodo de 1982-2007°.

ANALISIS ESTADISTICO

En muchos trabajos sobre estudios ecoldgicos, el andlisis de
los datos entre los factores de riesgo de exposicion y la tasa
de enfermedad se realiza por medio de pruebas estadisticas
de asociacién. Lo mas comun es medir la existencia de corre-
lacidn lineal entre dos variables cuantitativas o de asociacion
entre variables cualitativas.

Mientras que los estudios observacionales con sujetos indivi-
duales podemos estimar directamente medidas de efecto
(diferencias de riesgos), de riesgo (riesgo relativo, odds ratio)
o de impacto (fraccion atribuible), en los estudios ecoldgicos
esto no es posible porque al usar medidas agrupadas desco-
NOcemos CUanto sujetos expuestos o No expuestos tienen la
enfermedad.

Para estimar el efecto en los estudios ecoldgicos lo mas ha-
bitual es recurrir a modelos de regresion entre la tasa de
enfermedad (variable dependiente) y los factores exposicion
o prevalencia (variables independientes). El modelo mas fre-
cuentemente utilizado es el de regresion lineal, ya que las
variables habitualmente son continuas, pudiéndose realizar
modelos predictivos segln la siguiente ecuacion:Y =b +b X,
dondeY seria la tasa de enfermedad, X el factor de riesgo, b,
seria la constante del modelo y b, el cambio medio de la tasa
de enfermedad por unidad de exposicion (X)'3. Con este mo-
delo aditivo se asume una estimacion del efecto bioldgico a
nivel individual'"'2, De la ecuacién anterior podemos calcular
las tasas de enfermedad en los totalmente expuestos (X = 1)
y en los totalmente no expuestos (X = 0),y a partir de ellas
la diferencia de tasas, la razén de tasas, la fraccion atribuible
en los expuestos y la fraccidn atribuible poblacional'.

Para la estimacion de los coeficientes de la ecuacion de regre-
sién se tienen en cuenta los valores medios de exposicion; sin
embargo, para calcular las tasas nosotros recurrimos a los va-
lores extremos (0 y 1), lo que en ocasiones da lugar a tasas
desproporcionadas o incluso negativas. Una posible solucién es
emplear modelos multiplicativos log-lineales o modelos

Pagina 3 de 5



Estudios ecoldgicos en Epidemiologia

de regresion de Poisson si la variable objeto de estudio es
muy poco frecuente o es discreta. Por Ultimo, cuando se mi-
den variables en distintos niveles se pueden emplear analisis
multinivel donde se pueden separar los efectos a nivel indi-
vidual y poblacional y evaluar sus interacciones®.

SESGOS

Los estudios ecoldgicos, por su especial disefio en el que la
unidad de andlisis es agregada, estan sujetos a numerosos pro-
blemas metodologicos o sesgos que pueden desvirtuar la re-
lacion entre la exposicion y la tasa de enfermedad de manera
importante.Algunos de los sesgos presentes en estos estudios
tienen peculiaridades propias que merece la pena comentar.

* Sesgo ecoldgico®'. Es el sesgo mas frecuente e impor-
tante y la principal limitacion de estos estudios. Ocurre
cuando la medida agrupada elegida no mide de forma ade-
cuada el efecto bioldgico a nivel individual, siendo errénea
entonces la inferencia a nivel individual de una asociacion
encontrada a nivel ecoldgico (falacia ecoldgica). Su origen
estd en heterogeneidad de los niveles de exposicion den-
tro de los grupos y en la existencia de diferencias de cla-
sificacion o de efecto entre los grupos.

* Sesgo de confusion. Clasicamente en los estudios a ni-
vel individual se produce confusién cuando la variable de
exposicion estudiada no solo estd relacionada con la en-
fermedad sino también con otro factor de riesgo de la
enfermedad. En los estudios ecoldgicos, puede existir
confusion si el factor de riesgo a nivel ecolégico se com-
porta de forma andloga como en los estudios individuales,
pero también aunque este no tenga relacién con la expo-
sicion; sin embargo, factores confundentes Gnicamente a
nivel individual puede que no produzcan confusién a nivel
grupal®. El control de la confusion' se puede realizar
de dos maneras. La primera, introduciendo las posibles
variables confundentes en el modelo como covariables y
realizar un andlisis multivariante, lo que complica sobrema-
nera el cdlculo del efecto. La segunda posibilidad es estan-
darizar (ajustar) las tasas de enfermedad por las variables
de confusion y realizar una regresion con las tasas ajusta-
das; para ello es imprescindible que todas las variables in-
cluidas en el modelo se ajusten también a la misma variable
de confusion y que deben conocerse las distribuciones
conjuntas (covarianzas) de las variables, hecho que pocas
veces estd disponible en estos estudios. Por Ultimo, hay
que decir que la aplicacion de estas técnicas y otras mas
recientes como el andlisis multinivel'4, no garantiza el con-
trol de la confusion, ya que muchas veces el origen esta
en caracteristicas no conocidas de la distribucion de los
datos entre los grupos.
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VENTAJAS Y LIMITACIONES

Algunos de estos aspectos ya se han adelantado con anterio-
ridad. Resumiendo, podemos decir:

Ventajas

* Son estudios baratos, rapidos porque utilizan datos de
fuentes secundarias, generalmente disponibles. Relativa-
mente sencillos en su analisis, aunque ya hemos detallado
que a veces esto no se cumple.

* Son ideales para el estudio de nuevas hipotesis de trabajo.

* Son los unicos disponibles cuando no es posible medir la
exposicion de forma individual, por ejemplo, en estudios
ambientales.

* Son muy utiles cuando la medida de efecto solo se puede
medir a nivel ecoldgico. Por ejemplo, el impacto de una
campafia de vacunacion.

Limitaciones

* La mayor limitacion es la realizacion de inferencias causa-
les a nivel individual (falacia ecoldgica).

* A menudo no es posible controlar la confusién, por la
existencia de factores propios de la distribucion de las
variables que rara vez estan disponibles.

* La variabilidad de exposicién dentro de una misma area
geografica hace que los estimadores de efecto de la en-
fermedad pierdan valor.

* La habitual ausencia de direccionalidad de estos estudios
hace dificil asegurar la gradacion temporal entre la expo-
sicion y enfermedad.

* Es frecuente que exista colinealidad entre las variables
independientes, sobre todo en estudios de grupos mdlti-
ples,lo que darfa a un error en la estimacion de los coefi-
cientes.

En laTabla | se puede ver una comparacion entre los estudios
ecoldgicos e individuales.

Pagina 4 de 5



Estudios ecoldgicos en Epidemiologia

TABLA 1. COMPARACION DE LOS ESTUDIOS ECOLOGICOS E INDIVIDUALES
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Estudios ecoldgicos

Estudios individuales

Variables Agregadas Individuales

Tiempo de realizacion Rapidos Lentos

Economia Baratos Caros

Tipos Descriptivos, analiticos Descriptivos, analiticos
Inferencia Un solo nivel: agrupado Nivel individual

Analisis e interpretacion

Relativamente sencillos

Sencillos

Utilidad

Faltan datos individuales
Programas de salud
Variables actual nivel grupal

Presentes datos individuales

Sesgos

(F++++)

(+4)

Tipos de sesgos

Ecoldgico/colinealidad/ambigiiedad temporal

Informacion/confusién

Control sesgos Dificil/no posible Facil/posible
Analisis Efecto: posible/dificil Posible/facil
Inferencia efecto No siempre es posible Posible/facil
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