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La agenda global actual esta liderada por las Naciones Unidas que el afio 2015 adopt6 la
Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible y Transformar Nuestro Mundo, estableciendo un
nuevo enfoque que fortalece los esfuerzos globales y la colaboracion internacional para
enfrenta importantes desafios, como lograr la disminucion de la pobreza e inseguridad,
garantizar una vida sana y promover la salud en todas las edades, la igualdad de género, la
cobertura universal de salud, asi como el enfrentamiento de las enfermedades no
transmisibles, la contaminacion ambiental, el cambio climatico, las drogas ilicitas, la
migracion, entre otras. En este marco de los Objetivos de Desarrollo Sustentable (ODS) la
salud es un desafio fundamental para los paises en la proxima década.

En el contexto actual del pais expresado en crisis social, a partir de octubre del 2019, el
tema de salud se incorpora en forma prioritaria a la agenda publica y politica, luego es
fundamental que los profesionales de salud de |la proxima década tengan las competencias
para contribuir al logro de los ODS y enfrentar los desafios de la globalizacion, proteccion
social y salud, sistema de salud unico, desarrollo sustentable, derechos humanos vy
equidad.

La Facultad de Ciencias Médicas (FACIMED), a través de su Programa Centro de Salud
Publica establece el compromiso con la salud como un derecho humano, no solo como un
derecho fundamental, sino ademas como una condicion que permite el goce pleno de otros
derechos y propone una vision universal e integrada de como se entrelazan la salud y el
bienestar humano con la democracia, el crecimiento econémico y la sostenibilidad
ambiental. El Programa Centro tiene como rol fundamental la formacién de profesionales
de salud y busca contribuir a fortalecer el impacto de ellos en la salud publica. En este
contexto, se acepto el desafio de desarrollar materiales para la ensefanza y aprendizaje de
la salud publica a través de estos apuntes que presentamos.

La practica de |la salud publica debe responder a los cambios de prioridades y disponer de
las herramientas para enfrentar los problemas que no se pueden predecir, contando con las
competencias necesarias para su solucion. Chile cambid: hoy tenemos un pais que
envejecioé aceleradamente, un flujo migratorio antes no visto y cuyo perfil epidemiolégico
ha cambiado. Pero, ademas, vivimos en un Chile donde las personas tienen un mayor



nivel educacional y conciencia de sus derechos. Mejorar los entornos donde se vive y se
desarrolla la vida de las comunidades obliga a revisitar el trabajo de la salud publica en el
territorio y la institucionalidad local, regional y nacional. La transicion epidemioldgica nos
obliga a estudiar como se distribuyen las enfermedades en las poblaciones y como se
integra el conocimiento obtenido desde la investigacion en salud publica, considerando
que lo social, cultural y econémico son las fuentes de origen de causalidad que llevan a
la salud o enfermedad.

Considerando las recomendaciones de la red de instituciones formadoras en salud
publica de Chile respecto de las competencias basicas requeridas en salud publica, un
grupo de expertos en el tema desarrollo los apuntes que aqui se presentan. Estos
apuntes estan dirigidos a estudiantes de las carreras de las ciencias de la salud en la
formacion de pregrado y proveen una aproximacion con resolucion de problemas para la
practica de la salud publica, enfatizando aspectos innovadores y los avances en los
temas actuales.

El primer tomo incluye los temas claves de Salud Publica y el segundo tomo aborda los
temas de epidemiologia. Esta es la primera version digital 2020. Los invitamos a hacer
sugerencias de cambios, de inclusion de nuevos temas y de ejemplos que permitiran en
el futuro mejorar esta edicion, entender mejor las necesidades de desarrollo de los
profesionales, mejorar el rendimiento y asi contribuir a mejorar la salud de las
comunidades y las sociedades.

Matilde Maddaleno Herrera

Jefa del Programa Centro de Salud Publica
Facultad de Ciencias Médicas

Universidad de Santiago de Chile



Les presentamos el Tomo |l Epidemiologia de los Apuntes de Salud Publica y
Epidemiologia: Recurso de apoyo didactico para la enseianza - aprendizaje en pregrado. Un
texto elaborado por docentes de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Santiago, con el objetivo de facilitar el aprendizaje de los distintos topicos que conforman
el area de Epidemiologia.

Este manual, consta de 15 capitulos, los cuales se encuentran divididos en cuatro grandes
temas: aspectos conceptuales y metodologicos, mediciones, estudios epidemiologicos y
epidemiologia aplicada. En cada capitulo del manual, podras encontrar una breve
introduccion a la tematica abordada, asi como, referencias bibliograficas que te podran
ayudar a profundizar en la materia.

En varios de los capitulos que conforman este manual, podras encontrar actividades de
aprendizaje que facilitaran la comprension de los tépicos trabajados, como también, te
permitira poner en practica los temas trabajados, encontrando la solucion a los ejercicios
planteados. Para aquellos capitulos que no cuenten con actividades de aprendizaje, te
sugerimos, trabajarlos con algunas de las siguientes técnicas de estudio:

- Realizar fichas de lectura para cada capitulo.

» Realizar un resumen de las ideas centrales por parrafo.

* Enlistar los conceptos que resulten mas complejos y definirlos.

- Realizar y registrar preguntas al texto que faciliten su comprension.

» Confeccionar un mapa conceptual en base a 30 0 40 conceptos claves.

» Buscar casos o noticias que te permitan aplicar los contenidos del capitulo.

Esperamos que este manual sea de mucha utilidad, tanto para el desarrollo de las clases,
como material de apoyo para estudiar y enfrentar con éxito las evaluaciones que contempla
la asignatura.
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La epidemiologia a través del tiempo se ha construido como una entidad que va mas alla
HISTORIA de la misma cultura, i.mponiendo degignigs sobre decisiones y accjones; hoy, desde la
teoria del constructivismo, la epidemiologia puede ser considerada como una
construccion cultural, pues su desarrollo ha sido a partir de determinadas concepciones
DE LA de la salud-enfermedad de cada época o sea paradigmas (Doval H, 2016).

EPIDEMIOLOGI’A El raciocinio epidemioldgico esta basado en la reduccion de la realidad a través de

modelos tedricos, cuantificacion de procesos y eventos que son evaluados segun
raciocinio inductivos de base estadistica. Desde la teoria constructivista se considera
que el problema en la investigacion epidemioldgica justamente se enmarca en la

. . dificultad de abordar la compleja realidad social a través de estos procesos (Filho N,
Jairo Vanegas Lopez 2016)

La epidemiologia contemporanea también ha enfrentado dificultades. Algunos hacen la
siguiente pregunta ;Por qué el desarrollo de la epidemiologia ha sido lento? Rothman K
(1998), sugiere que la respuesta podria ser en parte a la dificultad que existe para llevar a
cabo estudios que requieren tiempo y esfuerzo considerable para conseguir mediciones
basicas. Los investigadores enfrentan diferentes problematicas, entre ellas de
cooperacion, dificultad de control sobre el entorno experimental, limitaciones de
presupuesto y la proteccion de la privacidad de los sujetos de investigacion (Rothman K
y Greenland S, 1998).

Por otro lado, gran parte del desarrollo tedrico de la actual epidemiologia moderna ha
sido aportada por la estadistica. Sin embargo, esta influencia no ha sido positiva ya que
no siempre la interpretacion estadistica de un dato es coherente con la interpretacion
epidemioldgica de un problema (Rothman Ky Greenland S, 1998).

La epidemiologia es una ciencia en evolucion, para la que se ha debatido su redefinicion
surgiendo nuevas ramas como epidemiologia, clinica, molecular entre otras.

A continuacion, se desarrollan los principales hitos de la historia de la epidemiologia.




Antecedentes historicos

La historia hace referencia a fendmenos poblacionales cuyas descripciones se refieren a
padecimientos que afectan a poblaciones enteras y que pueden suponerse estan
relacionadas a procesos infecciosos. Entre las mas antiguas se encuentran los papiros
de Ebers, que menciona unas fiebres pestilentes que se asimila a la malaria y que la
padecian pobladores que habitaban a orillas del Rio Nilo en el afio 2000 AC. (Lopez M,
Garrido F y Hernandez A, 2000).

En Egipto, se veneraba a Sekhmet considerado la diosa de la peste. Los arquedlogos han
encontrado momias milenarias que muestran afecciones dérmicas sugerentes de viruela
y lepra. La aparicion de plagas a lo largo de la historia ha sido registrada en libros
sagrados tales como la Biblia, el Talmud y el Coran, que adicionalmente contienen las
primeras normas para prevenir las enfermedades contagiosas (Lopez M, Garrido F y
Hernandez A, 2000).

La mejor forma de abordar la historia de la epidemiologia es a través del desarrollo de los
diferentes paradigmas que hemos descrito en la tabla N° 1.




Tabla N° 1
Evolucion: Epidemiologia moderna y emergente.

Miasma: Desde el siglo xviii y gran parte del siglo xix

Estadistica preﬁornma la teoria del “miasma”, que era una teoria donde it
Sanitaria . el contexto medioambiental produce las enfermedades por
8. XX medio de emanaciones fétidas, de sustancias orgénicas en

. descemposictén que contaminan el aire. ;

Morbilidad, Mortalidad

Caja Negra (metéfora para representar fendmenos cuyos Riesgo y resultados a Control de factores de riesgo.
mecanismos internos estan ocultos y son desconocidos :  exposicién individual
para el observador. Postula la existencia de multicausalidad y poblacional

en forma de red para cada proceso patologico.

Fuente: Doval H. (2016)




Paradigma del miasma

HIPOCRATES (460-370 A.C): Siempre estuvo preocupado por la relacion que existia
entre la enfermedad humana con el ambiente que lo rodeaba, enfatizando la observacion
e incorporando el razonamiento natural al reconocer la asociacion entre una enfermedad
con el sitio geografico. El escribié un volumen llamado Epidemias que afirmaba que las
enfermedades tenian su propia naturaleza., las causas eran varias y externas tales como
el frio, el sol y el cambio de los vientos.

También, afirmaba que los efectos de la alimentacion, las ocupaciones y especialmente

el clima, podian ser causa de enfermedades. Lo anterior dio origen a la “teoria de cuatro
humores”, donde afirma que el cuerpo humano estaba compuesto por cuatro tipos de

liquidos o humores (bilis negra, bilis, flema y sangre) los cuales debian estar en equilibrio

para no enfermar.
A partir de sus observaciones, Hipocrates deja como legado los términos epidemia y

endemia para diferenciar a las enfermedades que visitan a la comunidad de las que
residen en ella.

ASCLEPIADES (128-56 A.C): Griego que planted que las enfermedades podian detenerse
en cualquier fase de su desarrollo y fue critico de la “teoria de los cuatro humores”
propuesta por Hipocrates. Su teoria proponia que existian particulas invisibles (atomos)
que penetraban a través de los poros del cuerpo y estos serian la causa de las
enfermedades. Estos podrian ser una aproximacion parecida a la teoria microbiana. Por
tanto, proponia como tratamiento consistia en dietas, masajes, bafnos, ejercicios,
eméticos y sangria. También, introdujo el consumo moderado del vino y propuso para el
tratamiento de las enfermedades metales la no reclusion.

LUCRECIO CARO (99-54 A.C): De origen romano, tuvo un protagonismo importante en el
desarrollo del atomismo. Proponia que las enfermedades eran producidas por particulas
pequeiisimas que estaban en |la naturaleza, invisibles a simple vista, a las que les dio el
nombre de "semillas”, de las cuales algunas eran patdgenas y eran responsables de
producir las enfermedades. Luego de este periodo pasarian varios siglos (S lll = SXIV) en
que las enfermedades y la salud, tenian explicaciones magicas o religiosas. Estos
estados eran el producto del castigo o perdon de ciertas acciones.

Otros autores establecen que durante el S XVIIl y el S XIX a pesar de lo anteriormente
dicho predomind la teoria del miasma el que se adecud al contexto social de la época. En
Inglaterra surgia lo que seria el modelo capitalista con el crecimiento de la propiedad
privada y el crecimiento de polos de desarrollo que convertirian luego en las metrépolis,
con urbanizaciones masivas y crecimiento de industrias que requerian de mano de obra.
Esto conllevo a la migracion de trabajadores que se ubicaron alrededor de estas
industrias propiciando la construccion lugares para vivir que por lo general se
caracterizaban por malas condiciones de vivienda, hacinamientos y falta de higiene
(Machenbach J, 2009).

Este escenario permitié desarrollar estudios importantes sobre aguas contaminadas,
polucion, alimentacion, riesgos ocupacionales, entre otros. En el afio 1848 hace su
aparicion el médico aleman Rudolf Virchow, quien investigo la epidemia de Tifo en la Alta
Silesia (Virchow R, 2008).



Paradigma de los gérmenes

En el afio 1546 Girolama Fracastoro, médico italiano, precursor de la microbiologia y la
epidemiologia realizé trabajos que establecen el concepto de enfermedad contagiosa,
proponiendo las formas de contagio y la separacion de infeccion como causay epidemia
como consecuencia. Sin embargo, estas teorias fueron consideradas por algunos como
meras especulaciones. Se considera que se anticipd mucho a su época con la
explicacion de los mecanismos de contagio.

En 1580 Guillaume de Baillou, médico francés publica el libro Epidemiorum que aborda el
tema de la epidemia en Europa entre los afios 1570y 1579. También, aborda estudios
sobre Tos Ferina, Difteria y Sarampion e introduce el término “reumatismo” (Moiso A,
2006).

A finales del S. XIX junto con el concepto causal de las enfermedades infecciosas se da
origen a la teoria de los gérmenes. Este nuevo paradigma se debe gracias a los trabajos
de Henle, Koch y Pasteur quienes logran demostrar la presencia de bacterias especificas
y que estas son responsables a su vez de enfermedades infecciosas especificas y, por lo
tanto, con esta informacion era posible erradicar y curar la enfermedad (Moiso A, 2006).

En este periodo comienza la clasificacion de enfermedades como cronicas no
transmisibles y requieren de otro tipo de abordaje. Estas se estan transformando en la
causa principal de mortalidad en la poblacion (Moiso A, 2006).

Teoria de la Transicion Epidemiolégica

En el afo 1971, Omran, demuestra la existencia de patrones de salud y enfermedad,
cambios que le permiten formular la Teoria de la Transicion Epidemiolégica., la que
sefala la importancia de la mortalidad como factor para dar cuenta de la dinamica de la
poblacion. Las variaciones observadas en el crecimiento y caida del tamano de la
poblacion premodernas reflejan fases secuenciales de crecimiento y descenso,
influenciados por las variaciones en la fecundidad y la mortalidad (Omran AR, 2005).

La nueva teoria postula la existencia de un proceso de transicion donde existe
primeramente un predominio de muerte por enfermedades infecciosas, con muy alta tasa
de mortalidad especialmente en las edades mas jovenes. Luego se transita a un patron
dominado por enfermedades degenerativas y afecciones antropogénica producidas por
la accion del hombre. En la teoria de la transicion epidemiolégica el desarrollo historico
de la mortalidad esta caracterizado por tres fases (ver tabla 2): la edad de la peste y el
hambre, la edad de las pandemias retraidas y la edad de enfermedades degenerativas y
las causadas por el hombre (Omar A, 1971. McKeown RE, 2009).

Al respecto de la transicion epidemiolégica han surgido algunos criticos que afirman
surgié en un momento de entusiasmo (1950-1960) periodo en que se pensaba que se
habia triunfado sobre las enfermedades infecciosas, como el éxito del concepto de la
transicion demografica del cual se desprende el de |a transicion epidemioldgica (Valdivia
G, 2006).

En la edad de las pandemias retraidas las crisis de mortalidad se vuelven menos
frecuentes y tienden a desaparecer, la esperanza de vida al hacimiento se incrementa de
alrededor de 30 a casi 50 afos, el crecimiento de la poblacion es sostenido y comienza a
describir una curva exponencial. Y, en |la edad de las enfermedades degenerativas y las
producidas por el hombre el descenso de la mortalidad continta y eventualmente se
aproxima a la estabilidad, la esperanza de vida al nacimiento aumenta gradualmente
hasta sobrepasar los 50 afos; en este estadio la fecundidad se convierte en un factor
crucial en el crecimiento de la poblacién (Valdivia G, 2006).



Tabla N° 2
Esquema de la transicion epidemioldgica (Omran A 1971).

Predominio de mortalidad infectocon

pandemias y
epidemias
retraidas.

diov: .'.___-_-ulares, la hiperte 1sién ar

hle as rel'aéienéﬁés a las estil@s de vldai.;

~como obesidad, tabaquism

iniman su aparicién las enferm e dades;;

no y

Control de las epidemias.

R e T

Baja mortalidad, esperanza de vida entre 30
g Sl ~afos y _crecimi'_;_-f_:i_. to poblacional

Fuente: Vera Bolanos, M. (2000)

Menor desarrollo
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Durante la transicion epidemiolégica los cambios mas profundos en salud y en el patrén
de enfermedades tienen lugar entre nifos y mujeres jovenes. Las genuinas mejoras en
sobrevivencia que ocurren con la recesion de las epidemias que son particularmente
beneficiosas para ninos de ambos sexos y mujeres en edad reproductiva, probablemente
porque la susceptibilidad de estos grupos a las enfermedades infecciosas y "de
carencias" es relativamente alta. El fendbmeno de oportunidades de sobrevivencia
superiores para mujeres, el cual esta notablemente descrito por los datos ingleses de
1960, es tipico de los paises occidentales, puede ser reproducido en otros paises como
lo fue el descenso de la fecundidad (Valdivia G, 2006).

Los cambios en salud y en el patron de enfermedad que caracterizan la transicion
epidemioldgica estan estrechamente asociados con las transiciones demografica y
econdmica que constituyen la compleja modernizacion (Valdivia G, 2006).

Paradigma de la Caja Negra

Con esta teoria se produce una revolucion en el pensamiento epidemiolégico. La idea
subyacente de multiplicidad de causas para una solo patologia en un individuo permitié
el desarrollo de investigaciones sobre las epidemias, asi como de los nuevos problemas
de salud, como lo son las enfermedades cronicas cuyo mecanismo era desconocido. A
este nuevo paradigma se le conocié también bajo la metafora de la “Caja Negra'.

Existen estudios que fueron significativos para la epidemiologia y que constituyen un
ejemplo de este paradigma. Uno de ellos fue por Doll R y Hill AB realizado en Inglaterra
para determinar la asociacion entre el cancer de pulmoén y el habito de fumar (MacMahon
B, Pugh Ty Ipsen J, 1960).

Otro estudio que se puede mencionar es el de John Snow (1854) y el proceso que lo llevo
a determinar el origen y transmision de una enfermedad diarreica aguda que causaba
muchas muertes y que posteriormente se conocié como el Cdlera (Cerda L, Valdivia G,
Snow J, 2007).

Paradigma de la caja china

Mervyn Susser planted una teoria epidemioldgica que unificaba distintos fendmenos en
diferentes niveles, desde las causas a nivel social (nivel superior) pasando por la persona
(nivel individual) y llegando a la patogénesis del nivel molecular (nivel inferior). Las
enfermedades son fendmenos poblacionales que tiene lugar en multiples niveles
interconectados y jerarquizados, por lo cual, plantea que es similar a un conjunto de
“cajas chinas”. Esto quiere decir que un sistema contiene varios niveles y estos niveles se
componen de subsistemas que pueden dar cuenta de cambios a un nivel, pero nunca al
sistema en su totalidad lo que no permite realizar generalizaciones a esta propuesta
Susser la denomind “ecoepidemiologia”. A partir de este planteamiento la enfermedad es
entendida como fendmeno poblacional (Susser M, 1996).

El concepto de enfermedad poblacional

Los factores principales que determinan por qué un individuo desarrolla una condicion en
comparacion con otros pueden no ser los mismos factores que determinan por qué
tantos individuos desarrollan la enfermedad. Ademas, si incluimos un factor ambiental,
que es ubicuo, puede aumentar el riesgo de todos, dando como resultado que muchas



mas personas superen el umbral de la enfermedad. Sin embargo, seria dificil identificar a
una persona cuya causa del evento fue especificamente causada por el factor.

La investigacion que puede dilucidar los principales determinantes de la incidencia de la
enfermedad en una poblacion puede decirnos poco sobre qué individuos en particular
desarrollaran la enfermedad y, por lo tanto, pueden no ser particularmente utiles
clinicamente. Por otro lado, un factor genético que confiere susceptibilidad a un individuo
en particular, aunque raro, seria facil de sefialar como la causa de cualquier enfermedad y
podria ayudar en el manejo clinico individual, pero puede que no sea util para el desarrollo
de Politicas Publicas dirigidas a la reduccion de la incidencia de la enfermedad en cuestion
(Hofman A, Vandenbroucke JP y Geoffrey R, 1992).

Esta nocion de que la poblacion como un todo puede estar enferma fue propuesta por
Geoffrey Rose (1985) en su ensayo “Individuos enfermos y poblaciones enfermas”. Se
establece que la etiologia enfrenta dos enfoques distintos, un en relacion al determinante
de casos individuales y otro a los determinantes de la tasa de incidencia. Por tanto, si la
exposicion a un agente es homogénea dentro de la poblacion, entonces los métodos
tradicionales como caso y controles y cohorte no lo detectaran y solo identificaran
marcados de susceptibilidad. Aunque parecen competir estos dos enfoques, lo principal
siempre sera identificar y controlar las causas de la incidencia (Hofman A, Vandenbroucke
JP y Geoffrey R, 1992. Rose G, 1985).

Desde el punto de vista metodoldgico, el determinar el riesgo de una poblacion como
‘expuesto y no expuesto’ a un riesgo conlleva a plantear un analisis de riesgo relativo
(Fuerza etiologica). Sin embargo, el resultado que surge de este analisis no permite
comprender la heterogeneidad dentro de la poblacion en estudio y no seria suficiente
debido a la distribucion de los riesgos (Rose G, 1985).

A partir de lo anterior, surge la estrategia de alto riesgo y la estrategia poblacional. La
primera estrategia aborda al individuo con su patologia, la cual lo tratara de manera
individual, Esto conlleva algunas desventajas como es el alto costo y el caracter temporal o
paliativa de la intervencion; la segunda, tiene como propdsito controlar los determinantes

de la incidencia de las enfermedades y bajar los niveles de riesgo dentro de la poblacidn,
pero se enfrenta muchas veces a las normas de comportamiento social de |la poblacion
(Rose G, 2001). Este escenario conduce al desarrollo de nuevos paradigmas entre ellos el
de los Determinantes Sociales, paradigma que aborda las inequidades en salud, es decir,
las diferencias observadas entre diferentes grupos raciales o étnicos, por factores
socioeconomicos, de género y otros, que median en la explicacion de los condicionantes
de la salud (la causa de las causas) (Diez AV, 2011).



Conclusion

En la actualidad estamos observando de nuevo un periodo de transicion. Los problemas
de salud publica que enfrentamos ahora son mas complejos. La asociacion de varios
factores que dan cuenta de problemas de salud, como la obesidad, el Alzheimer, las
Enfermedades Cardiovasculares, entre otras imponen serios retos para sus abordajes,
tanto a nivel individual como poblacional. Los epidemiélogos manejan y reconocen las
interacciones, pero si estas ademas son diferentes en jovenes y en adultos mayores o
entre paises desarrollados o en proceso de desarrollo esto afade nuevos niveles a la
interaccion. Desde la metodologia de la investigacion esto impone |la necesidad de
revisar las herramientas de analisis existentes en el abordaje de estas interacciones.

Por tanto, el enfoque poblacional se esta alejando y se acerca al enfoque global (Salud
Global) pero casi de inmediato emerge la propuesta del “enfoque holistico’, con lo que se
trata de reflejar la rapida dinamica e interacciones de factores responsables de los
procesos salud enfermedad. Las nuevas investigaciones en los diferentes campos
disefian los escenarios que imponen los nuevos enfoques.

La epidemiologia necesita hoy en dia reorganizarse, trabajar con grupos
multidisciplinarios, combinar formas de pensar complejas, integrar las etapas de curso
de vida y los niveles de organizacion causales, precisando el papel que juegan todos
estos factores en la interaccion de grandes modelos causales.

Finalmente, debemos preguntarnos ;cuanta interaccion es posible manejar? Tenemos
mas de 40 mil afos de experiencia en este campo que podrian ser utiles para dar
respuesta a esta pregunta y gestar nuevos caminos. Las nuevas generaciones de
investigadores deben conocer y entender lo que hicieron los epidemidlogos anteriores
para poder plantear nuevas propuestas o paradigmas, que den cuenta de los problemas
de salud — enfermedad, de la poblacion.
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CAPITULO 2

La historia hace referencia a eventos importantes que marcaron a la humanidad, sin

EPIDEMIAS embargo, no se hace mencion al impacto de las enfermedades transmisibles sobre las
poblaciones, debido a que sus etiologias y mecanismos son invisibles para el ser

humano. Los agentes infecciosos tales como, virus, bacterias, hongos y protozoarios son

A NIVEL MUNDIAL parte de nuestro entorno y existen desde antes de la aparicion del Homo sapiens

(D’Cossta VM et al., 2011).

Resulta importante conocer la diferencia entre lo que se conoce como endemia, epidemia
y pandemia, términos que muchas veces son confundidos en los medios de
comunicacion y generan confusion sobre las autoridades respecto a las tomas de

decision inmediatas y mediatas (Moreno F, Coss M, Alonso de Leén M, Elizondo A, 2018).
La endemia, es un proceso estacionario (infeccioso o no infeccioso) que afecta a una

poblacion en una zona geografica y durante un periodo de tiempo prolongado. La
caracteristica de la endemia es que |la enfermedad se reporta y mantiene a un nivel
estable a lo largo del tiempo. La magnitud de su presencia depende tanto de factores
extrinsecos al agente etiolégico como, por ejemplo, cambios climaticos, expansion de
poblacion de vectores, nivel de susceptibilidad de la poblacion, etc., asi como de factores
intrinsecos al agente infeccioso (virulencia, mutaciones que confieran resistencia a
drogas, etc.). En América Latina y el Caribe, las enfermedades transmisibles endémicas
con indices de prevalencia y morbilidad importante son el Chagas, la Malaria, el Dengue,
Lepra, Leishmaniasis y la Tuberculosis, entre otras (Gordis L, 2014).

Jairo Vanegas Lopez

El término epidemia se refiere a una enfermedad que afecta a un numero de individuos
superior al esperado en la poblacion durante un tiempo determinado. En ocasiones se
hace una diferencia entre epidemia y brote epidémico, de acuerdo a la magnitud y
distribucion, siendo limitada en este ultimo. Para poder evidenciar un aumento de casos
por sobre lo esperado, por lo general, se tiene una linea base del comportamiento
prevalente o incidente normal de la enfermedad y el numero casos reportados en un
determinado momento (Gordis L, 2014).




En el caso de las pandemias, esta se refiere a una enfermedad epidémica que se extiende

a varios paises (Chowell G, et al., 2016).
Actualmente, el uso creciente de modelos matematicos ha facilitado las estimaciones y

predicciones, incorporando las caracteristicas de transmision de los diferentes
patégenos y el contexto socioambiental, permitiendo comprender patrones de
crecimiento epidémico temprano, dinamica de la transmision de una infeccion, lo cual
permite un mejor control. Por tanto, estos modelos ayudan a entre otras al control de
emergencias de enfermedades internacionales, asi como estrategias de vacunacion para
el control de diseminaciones (Chowell G, et al., 2016. Fofana Am, et al., 2017).

Grandes epidemias que cambiaron el mundo

A continuacion, se sefalan cinco agentes infecciosos que cambiaron la etstructura
poblacional entre otras por la mortalidad generada (Rodriguez C, et al., 2014).

1. TUBERCULOSIS (TB):

Infeccion causada por Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch). Hoy en dia sigue
siendo un problema de salud publica a nivel mundial. En el afio 2011, se reportd un total
de 67.000.000 defunciones por esta enfermedad y se estima que a lo largo de la historia
han muerto por esta causa un billén de personas. En el 2012, se reportaron casi nueve
millones de casos nuevos y se calculdé que una tercera parte de la humanidad esta
infectada (Rodriguez C, 2014). Seguin OPS/OMS (2017), la TB es la novena causa mundial
de muerte y la primera por enfermedades infecciosas, por encima del VIH/SIDA
(OPS/OMS, 2017).

En la historia se han reportado analisis realizados en momias egipcias donde se encontro
evidencia de esta enfermedad demostrando |la presencia de tuberculosis vertebral,
llamado «Mal de Pott». También, se informaron hallazgos en momias latinoamericanas
que datan de antes de l|la conquista espafiola, resultados de algunos estudios
paleontopatoldgicos que mostraron la presencia de esta enfermedad. Asimismo, la
ribotipificacion del ADN ancestral de las momias ha permitido concluir la presencia de
tuberculosis por M. tuberculosis; hallazgos que también se han mostrado en momias
colombianas, chilenas y peruanas (Victoriano F, 2004. Sotomayor H, et al., 2004).

En la Edad Media, esta enfermedad se le conocié como la peste blanca, fue a partir del S
XVII, que la frecuencia de esta enfermedad cambid, debido al aumento de la inmigracion
interna de poblacion rural a las zonas urbanas en busca de trabajo, provocando un
aumento del hacinamiento lo que propicio la transmision de enfermedades, pasando de
una enfermedad de «ricos» a una enfermedad de «pobres» (Hayvin P, et al., 20009.
Paneque R, et al., 2018).

2. LA VIRUELA:

La infeccion causada por el poxvirus variola es una enfermedad reconocida desde hace
mas de 2.500 afos (Larrea P, et al., 1983). Se describe como altamente contagiosa. Se
transmite por contacto con saliva, piel, e incluso, ropa y sabanas de enfermos que la
padecen. Los primeros brotes ocurrieron en los siglos IV y V en Asia y luego se fue
diseminando tanto al Oriente como al Occidente, llegando a Medio Oriente y luego a
Estados Unidos, asi como en otros paises desarrollados (Thévess C, et al., 2014).

En los S XIV y XV, la conquista de Africa por parte de Portugal, y después, de Espaiia,
Francia, Gran Bretaia y finalmente América, significo la exposicion a este virus en una
poblacion totalmente vulnerable. Asimismo, arribaron al nuevo continente otras
enfermedades infecciosas tales como la influenza y el sarampion, todas ellas transmitidas

por via aérea (Reardon S, 2014. Diomedi P, 2003).
Edward Jenner (1749 - 1823), Batiz y otros colaboradores iniciaron el primer programa



de vacunacion en el mundo. La palabra vacuna deriva de variolae vaccinae (viruela de
la vaca) y que fue un término acufiado por Edward Jenner. El 8 de mayo de 1980, la
OMS declaré la erradicacion de esta enfermedad como uno de los mayores triunfos de
la ciencia en ese momento (Diomedi P, 2003).

3.PESTE BUBONICA (PESTE NEGRA):

El hacinamiento, asociado a la falta de higiene y la rata como hospedero, permitioé su
propagacion entre la poblacion. Una de las teorias de la caida del Imperio Romano fue
la presencia de un brote de peste, sin embargo, existe referencia historica sobre la
existencia de una gran epidemia de peste durante el S. XIV y que produjo la muerte de
dos tercios de |la poblacion. Los primeros casos ocurrieron en el desierto de Gobiy en
1331-1334 llegd a China, de ahi pasoé a la India, luego a Rusia y a través de las rutas
comerciales llegé a los puertos mediterraneos de Europa en 1346 (Rodrigo J, et al,,
2071 6).

Estudios recientes han mostrado que la pandemia ocurrida en Europa fue producto de
cambios climaticos de entonces. El proceso se dio por etapas. La primera,
correspondid a cambios climaticos en Asia (ciclos de primaveras humedas y veranos
calidos seguidos de repentinos periodos secos y frios) afectando la poblacion de
roedores. Esto forzo a las pulgas Xenopsylla cheopis a cambiar de hospedero entrando
en contacto con humanos y otros animales domésticos. Luego por un periodo de 10 a
12 afos la peste avanzo a través de las rutas comerciales y entré a Europa. La ultima
fase duré 3 afos, durante los cuales la peste viajo via maritima a través de los puertos
europeos (Schmid BV, et al., 2015. Galimand M, et al., 1997).

Pronto, se descubriria al agente causal, la Yersinia pestis, bacilo Gram negativo. Hoy es
considerada una enfermedad reemergente, es decir, una enfermedad supuestamente
controlada, en descenso o practicamente desaparecidas, que vuelve a constituir una
amenaza sanitaria y que frecuentemente reaparecen en proporciones epidémicas
(Galimand M, et al., 1997. Flaquet P, 2010).

4. LA INFLUENZA:

Los virus de la influenza infectan a muchos vertebrados, como aves, caballos, entre otros,
sin embargo, los virus de la influenza A, By C (IAV, IBV e ICV) infectan a los humanos. Las
altas tasas de mutacion permiten la evasion de la inmunidad. Los IAV de diferentes
especies hospedantes pueden "reordenar’ sus genomas segmentados, produciendo
cepas pandémicas que son antigénicamente novedosas pero que, por lo demas, estan
bien adaptadas a los humanos (Townsend J, 1933).

Existen referencias de una epidemia posiblemente de Influenza en la ciudad de Siracusa
en Italia (397 aC) y en Roma (591 aC). También existen registros histéricos en Europa
durante los afios 1170, 1323, 1328, 1387, 1404 y 1411. Durante los afnos 1537 — 1580 en
Florencia se sabe que fue conocida como “Enfermedad de la Sudoracion”.
Posteriormente, se estima que, durante la colonizacion de las Américas, la poblacion fue
expuesta a la trasmision viral y se registran varias epidemias entre los aflos 1518 — 1558
(Acufa L, 2004).

La primera descripcion clara de influenza se atribuye al médico americano Robert
Johnson, quien describié una epidemia en el afio 1793. Siguiendo esta descripcion hay
antecedentes de epidemias en los anales de la salud publica en los afios 1833, 1837,
1847,1889-90y en 1918 (Acufa L, 2004).

La pandemia de la "Gran Influenza" de 1918 sigue siendo el peor brote de enfermedades

infecciosas en la historia. Hoy en dia, existe la preocupacion de que los virus de la influenza
aviar de los subtipos H5 y H7 evolucionen y produzcan pandemias similares. Su capacidad
para mutar hace que la poblacion total sea susceptible, siendo la tasa de contagio muy alta
debido a que la transmision ocurre por gotitas de secrecion respiratoria, pudiendo producir
una alta tasa de mortalidad, asociado al estado inmunoldgico de los individuos vy la
virulencia del virus (Acufia G, 2014. Paredes F, et al., 2009).



Han ocurrido pequefas epidemias, como la influenza aviar y la porcina, que afecté a México
en el 2009. En estos casos, puede ser que la cepa no haya sido tan virulenta como se
esperaba (situacion que ocurrié en México), o bien, la cepa fue virulenta, pero con poca
capacidad de transmision de humano a humano (lo que ha ocurrido con la influenza aviar).
Sin embargo, la rapida y frecuente mutacion de este virus hace probable |a presencia de una
pandemia por un virus con alto grado de virulencia y alta contagiosidad, que pudiera causar
cientos de millones de muertes en el mundo actual (Paredes F, et al., 2009).

5. SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA):

Se afirma que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), surgié por una mutacion en
chimpancés, después de lo cual salté a humanos en la zona selvatica de Camerun a través
de la caza y manipulacion de la carne de primates a finales S. XIX. Luego, fue
diseminandose a través del sistema de transporte, comercio sexual y crecimiento
demografico de la Republica Democratica del Congo (Aghokeng AF, et al., 2010).

El origen de los virus humanos del Sida hace referencia a los monos del Viejo Mundo
naturalmente infectados con mas de 40 lentivirus diferentes, denominados virus de
inmunodeficiencia de simios (SIV). Varios de estos SIV han cruzado la barrera de las
especies hacia los grandes simios y los humanos, generando nuevos patégenos.

Aunque los lentivirus primates se identificaron por primera vez a fines de los afios 80,
recientemente se han apreciado las complejidades de sus origenes evolutivos,
distribucion geografica, prevalencia, historia natural y patogénesis en huéspedes
naturales y no naturales (Aghokeng AF, et al., 2010).

En 1981 en el Morbidity and Mortality Weekly Report se reportan en California algunos
brotes de casos de individuos que se suponian sanos con problemas
“inmunoldgico-severos” que morian de infecciones oportunistas. Al analizar las
caracteristicas demograficas de esos pacientes, se encontré que la gran mayoria eran
hombres que mantenian relaciones sexuales con otros hombres (Goldbard E, 2001).

Esta enfermedad del S. XX atrajo el interés de los medios, lo que condujo a estigmatizar
de las personas que la padecian quienes se mantenia en aislamiento total, el personal de
salud se rehusaba a atenderlos, perdian el apoyo familiar y eran despedidos de sus
trabajos. En los siguientes dos afos ocurrieron dos situaciones que cambiaron la
percepcion de la enfermedad. La primera fue la documentacién de los primeros casos en
pacientes que recibieron transfusiones sanguineas o sus derivados poniendo en riesgo a
quienes tenian necesidad de estos como, por ejemplo, pacientes con hemofilia. La
segunda situacion fue la aparicion de casos en parejas heterosexuales (Cronologia del
SIDA, 1995).

Agravo el escenario anterior el retraso de la aparicion de una prueba diagndstica,
asociado a polémicas de los derechos de descubrimiento del virus y la patente de la
prueba diagnoéstica. Es asi como la prueba de ELISA que permite establecer el
diagndstico de la enfermedad demordé mas de ocho meses en estar disponible para la
poblacion. Tiempo después, quedd claro que la transmision de la enfermedad sélo
ocurria por tres mecanismos: relaciones sexuales, inyeccion de agujas contaminadas
con sangre de una persona infectada y la transmision materno-fetal o sea la trasmision
se daba através del embarazo, el parto o la lactancia materna (Quiroga T, et al., 2016).

En la actualidad se sabe que el VIH es un retrovirus que invade células linfocitos T
cooperadores CD4+, macrofagos y células dendriticas que terminan por comprometer el
sistema inmunitario. Esta constituye una enfermedad caracterizada por una disfuncion
de la inmunidad celular y el desarrollo de infecciones oportunistas, tumores malignos,
emaciacion y encefalopatia. Su capacidad de mutacion le permite evadir la respuesta
inmunitaria y desarrollar una mayor resistencia a los tratamientos farmacoldgicos. La
actual terapia antirretroviral combinada (CART) ha proporcionado un medio de control,
pero no de curacion de la enfermedad, lo que permite a los pacientes una vida mas larga
y saludable. Sin embargo, estan surgiendo nuevos desafios, incluidos los de tratar a una
poblacion que envejece con terapia antirretroviral y continuar previniendo la transmision
del virus (O"Cofaigh, Lewthwaite P, 2013).



En el afio 2018 aun existen practicas discriminatorias contra personas que portan el VIH,
los programas de salud no logran mantener una cobertura global para mas de 40 millones
de personas infectadas en el mundo y sélo el 25% tiene acceso a terapia retroviral
(Gutiérrez F, 2017).

La siguiente figura, se muestra una linea del tiempo con las principales pandemias y
epidemias a nivel mundial (figura N° 1)



Figura N° 1
Principales Pandemias y Epidemias a Nivel Mundial.

S. XVII - S. XIX

1629 - 1631 : La gran peste de Milan, Italia. 280.000 muertos. 1649 : Epidemia en Sevilla, 60.000 muertos (46% de la poblacion) . v 1666 : Gran peste del Londres. 70.000 a 100.000 1679 : Gran peste del Viena. 76.000 muertos. |

* 1707-1709: Islandia. Viruela . . 1720-1722: Marsella. La plaga de Marsella. » 1817-1824:Indiay Londres. Primera pandemia de Célera. . . 1827-1835: Segunda pandemia de Cdlera. 1852: Tercera pandemia de Célera.  +
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(1707 -1709) (1720 - 1722) (1817 - 1824) (1827 - 1835) (1852)

- 1856: Cuarta pandemia de Célera & 1870 - 1875: Epidemia de Viruela en Europa. : + 1881: Quinta pandemia de Célera. * . 1889-1890: Pandemia de gripe rusa. 1.000.000 de muertos. Inicié en Rusia .  ; K ’ - < . : .
. P . : P P : . P . . y de extendié a Europa y el resto del mundo. . : 1918 - 1919 : La gripe Espafiola. 20 - 50 millones de muertos. :

(1856) (870 -1875) (1881) (1889 - 1890) (1918 - 1919)

1957 - 1958: La gripe Asiatica. 4 millondes de muertos. 1968 - 1969: La gripe de Hong Kong. 2 millones de muertos. : 1981: Pandemia de SIDA. Mas de 30 millones de muertos. 1990: Brote de difteria. Union Sovietica con 1.500 millones de muertos en 5 afios. .

(1957 - 1958) (1968 -1969) (1981) (1990)
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. . A = 2003: Epidemia SARS. 8000 infectados y 700 muertos de 2 meses. . . 2005: Gripe Aviar,cepa N5SN1. . = : - . : '
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(2002) (2003) (2005) (2009 - 2010) (2014)

: 2010: Brote de Cdlera en Haiti + un terremoto. Crea escenario : 2014: Virus del Zika. Latinoamérica. i 2012 -2015: Sindrome respiratorio por Coronavirus
¢ adecuado para producir 8.000 afectados. . + Millones de infectados y miles con microcefalia. ) » de Medio Oriente, Arabia Saudita, Qatar, Reino Unido, Francia, Alemania.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de fuentes secundarias.
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CAPITULO 3

AMBITOS, USOS Y
APLICACIONES DE LA
EPIDEMIOLOGIA

Patricia Garay Salas

Ambitos, usos y aplicaciones de la epidemiologia

En nuestra experiencia los principales ambitos de utilizacion de la epidemiologia son los
gue se muestran a continuacion.

1. Realizar diagndstico de situacion de salud.

2. Investigar las causas de enfermedades.

3. Establecer riesgos poblacionales.

4. Vigilancia epidemiolégica de salud publica.

5. Evaluar tratamientos y métodos de diagndstico.

6. Conocer la historia natural de la enfermedad.

7. Contribuir a la racionalidad en la toma de decisiones en salud.

Explicaremos y daremos algunos ejemplos de cada una de éstas aplicaciones.

1. REALIZAR DIAGNOSTICO DE SITUACION DE SALUD

Se deriva de la propia definicion de la epidemiologia que al cuantificar la ocurrencia de la
enfermedad o de la salud en una poblacién y ademas establecer sus variaciones de
acuerdo a las caracteristicas de la personas, lugar y evolucion en el tiempo, construye un
primer avance de diagnodstico de la salud de un grupo humano. Establece indicadores que
permiten conocer la magnitud de los problemas y visualizar las principales necesidades.
Ademas, entrega una descripcion de la utilizacion que hace de los servicios (consultas,
hospitalizaciones, examenes, vacunas, etc.). Unido a lo anterior, si la investigacion
epidemioldgica establece los determinantes de la situacion de salud, permitira
intervenciones preventivas o de control de los problemas de salud colectiva
diagnosticados.



Un aspecto importante para esta aplicacion de la epidemiologia, es que los datos que
permiten la construccion de indicadores sean validos y confiables, lo cual depende del
sistema de informacion estadistica que se cuente. Chile, es considerado un pais con alta
confiabilidad de sus datos estadisticos sanitarios (causas de muerte, notificacion de
enfermedades infecciosas, etc.) y de estadisticas vitales (nacimientos, decesos,
migraciones, etc.) los cuales son registrados a través de un sistema en que participan el
Ministerio de Salud, el Servicio de Registro Civil e Identificacion y el Instituto nacional de
Estadisticas.

2. INVESTIGAR LAS CAUSAS O DETERMINANTES DE LAS ENFERMEDADES

La epidemiologia mediante disefios de investigacion denominados estudios
epidemiolégicos analiticos observacionales y en algunas ocasiones mediante estudios
experimentales, ha contribuido de manera muy significativa a establecer causas, factores
de riesgo o determinantes de muchas enfermedades.

Los estudios analitico observacionales, son investigaciones de caracter empirico,
cuantitativos, destinados a corroborar o rechazar una hipotesis sobre la relacion causal
entre un factor de riesgo y una enfermedad, mediante la comparacion de grupos.

Los principales disefios son los estudios de: prevalencia, caso-control, cohorte
concurrente, cohorte histérica y experimentales.

Con éstos disenos, especialmente a partir de la segunda mitad del siglo XX, se han
establecido las relaciones causales en enfermedades tales como: tabaco y cancer
pulmén; los diversos factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares; el
agente infecciosas de la llamada Enfermedad de los Legionarios, |la relacion causal entre
la terapia hormonal de reemplazo en mujeres menopausicas y cancer de endometrio; el
uso del Dietilestilbestrol (DEB) en mujeres con amenaza deaborto espontaneo y cancer
vaginal en sus hijas, etc.

3. ESTABLECER RIESGOS (PROBABILIDADES)

Relacionado con la utilizacion como herramienta diagndstica y para la investigacion de
las causas de los procesos de salud y enfermedad, se menciona que la epidemiologia
permite establecer las probabilidades de que ocurran determinados hechos sanitarios en
los individuos que componen una poblacion.

Por ejemplo, al establecer |a tasa de mortalidad general para los chilenos en el 2016 de
5,3 por mil habitantes, en término probabilistica significa que ese afio la probabilidad de
fallecer de un chileno o chilena durante ese ano fue de 0,0053 o bien que de cada 1.000
habitantes tenian la probabilidad de morir 5,3.

De mismo modo la tasa de mortalidad infantil de 7,9 por mil nacidos vivos, indicaba que
ese afio recién nacido tenia una probabilidad de fallecer ante de cumplir un afio de edad
de 0,0079 o de cada 1.000 nacidos vivos fallecerian aproximadamente 8 nifios o nifas.
Ambos indicadores representan por lo tanto los riesgos absolutos de morir.

Ademas de los riesgos absolutos en epidemiologia se establecen riesgos relativos, que
consisten en relacionar los riesgos absolutos de dos poblaciones que se desean
comparar. Por ejemplo, uno puede estar interesados en saber cual es el riesgo de la
poblacion fumadora de tener un cancer de pulmon en relacion al riesgo de desarrollar la
misma enfermedad en la poblacion no fumadora, si contamos con las tasas de
incidencia, establecemos mediante una razéon el Riesgo relativo de desarrollar la
enfermedad de los fumadores.

Es posible ademas calcular con éstos datos el Riesgo Atribuible al hecho de fumar,
restando a la tasa de incidencia de los no fumadores a la tasa de incidencia de los
fumadores.



4. VIGILANCIA DE SALUD PUBLICA (EPIDEMIOLOGICA)

Es una de las aplicaciones mas importantes de la epidemiologia, en cuanto una
herramienta para la toma de decisiones.

La vigilancia epidemioldgica o como se denomina actualmente Vigilancia en Salud
Publica consiste en la observacion y analisis sistematico de la ocurrencia y distribucion
de enfermedades, y/o de los factores que inciden sobre su control para que las acciones
de prevencion y control sean oportunas y efectivas.

Las actividades de vigilancia consisten basicamente en la recoleccion de datos sobre un
fendbmeno de interés, por ejemplo, una enfermedad, su adecuada tabulacion y analisis
estadistico y epidemioldgico y su interpretacion en términos practico para llevar a cabo
acciones de control, mediante la oportuna diseminaciéon de la informacion sobre la
enfermedad. La etapa final del proceso de vigilancia consiste en la evaluacion de los
resultados de las medidas aplicadas.

Ejemplos de vigilancia epidemioldgica, son los sistemas de notificacion obligatoria de
enfermedades infecciosas transmisible, la vigilancia de hospitalizaciones por
Infecciones Respiratoria Agudas de menores de un afio y adultos mayores durante las
campanas de invierno en la Region Metropolitana y otras regiones del pais.

En el campo de enfermedades cronicas no transmisibles se puede mencionar como
actividades de vigilancia, los registros de cancer con base poblacional y de
enfermedades cardiovasculares.

En la vigilancia de factores de riesgo ejemplos de permanente actualidad son la vigilancia
de la calidad del aire en la region metropolitana, la vigilancia de la calidad del agua
potable y los alimentos a nivel nacional.

Actualmente el Ministerio de Salud en Chile, en su pagina de Internet, mediante el link a
su sitio especializado del Dpto. de Epidemiologia (http://epi.minsal.cl/), mantiene un
sistema de notificacion en linea para algunas enfermedades infecciosas y no infecciosas
(intoxicaciones agudas), bajo vigilancia epidemioldgica.

5. EVALUACION METODOS DE TRATAMIENTO Y DE DIAGNOSTICO

En la evaluacion de medidas terapéuticas, la epidemiologia ha aportado desde el punto
de vista metodoldgico, al desarrollo y rigurosidad de los denominados ensayos clinicos
controlados aleatorizados (“randomizados”) (ECCA).

Los ECCA son experimentos en humanos para ver la eficacia, seguridad y efectividad de
tratamientos, especialmente los farmacoldgicos, sin embargo, es también factible la
ejecucion de estos ECCA para la evaluacion de intervenciones quirurgicas, o de medidas
preventivas.

Siguiendo el principio de cuantificacion, los resultados de un ECCA son también
expresados en medidas tales como: Riesgo Relativo, reduccién Absoluta del Riesgo,
Numero Necesario a Tratar (NNT), Numero Necesario para Dafiar (NND), etc.

El método epidemioldgico permite evaluar cuantitativamente una prueba diagnéstica o
de tamizaje en términos rigurosos y cuantificados. Asi por ejemplo podemos senalar la
capacidad que tiene un test o prueba de captar como positivo a quién tiene la
enfermedad, propiedad que se conoce como Sensibilidad, o bien, determinar la
probabilidad de que una persona con un resultado positivo a la prueba realmente tenga la
enfermedad o Valor Predictivo Positivo.

Existen otros indicadores para evaluar una prueba diagnéstica tale como: valor predictivo
negativo, razon de probabilidades y la construcciéon de curvas ROC (Receiver operating
characteristic).



En nuestra experiencia los principales ambitos de utilizacion de la epidemiologia son los
gue se muestran a continuacion.

1. Realizar diagndstico de situacion de salud.

2. Investigar las causas de enfermedades.

3. Establecer riesgos poblacionales.

4. Vigilancia epidemiolégica de salud publica.

5. Evaluar tratamientos y métodos de diagndstico.

6. Conocer la historia natural de la enfermedad.

7. Contribuir a la racionalidad en la toma de decisiones en salud.

Explicaremos y daremos algunos ejemplos de cada una de éstas aplicaciones.

1. REALIZAR DIAGNOSTICO DE SITUACION DE SALUD

Se deriva de la propia definicion de la epidemiologia que al cuantificar la ocurrencia de la
enfermedad o de la salud en una poblacion y ademas establecer sus variaciones de
acuerdo a las caracteristicas de la personas, lugar y evolucion en el tiempo, construye un
primer avance de diagnodstico de la salud de un grupo humano. Establece indicadores que
permiten conocer la magnitud de los problemas y visualizar las principales necesidades.
Ademas, entrega una descripcion de la utilizacion que hace de los servicios (consultas,
hospitalizaciones, examenes, vacunas.). Unido a lo anterior, si la investigacion
epidemioldgica establece los determinantes de la situacion de salud, permitira
intervenciones preventivas o de control de los problemas de salud colectiva
diagnosticados.

Un aspecto importante para esta aplicacion de |la epidemiologia, es que los datos que
permiten la construccion de indicadores sean validos y confiables, lo cual depende del

sistema de informacion estadistica que se cuente. Chile, es considerado un pais con alta
confiabilidad de sus datos estadisticos sanitarios (causas de muerte, notificacion de
enfermedades infecciosas.) y de estadisticas vitales (nacimientos, decesos,
migraciones.) los cuales son registrados a través de un sistema en que participan el
Ministerio de Salud, el Servicio de Registro Civil e Identificacion y el Instituto nacional de
Estadisticas.

2. INVESTIGAR LAS CAUSAS O DETERMINANTES DE LAS ENFERMEDADES

La epidemiologia mediante disefios de investigacion denominados estudios
epidemioldgicos analiticos observacionales y en algunas ocasiones mediante estudios
experimentales, ha contribuido de manera muy significativa a establecer causas, factores
de riesgo o determinantes de muchas enfermedades.

Los estudios analitico observacionales, son investigaciones de caracter empirico,
cuantitativos, destinados a corroborar o rechazar una hipotesis sobre la relacion causal
entre un factor de riesgo y una enfermedad, mediante la comparacion de grupos.

Los principales disefios son los estudios de: prevalencia, caso-control, cohorte
concurrente, cohorte historica y experimentales.

Con éstos disefos, especialmente a partir de la segunda mitad del siglo XX, se han
establecido las relaciones causales en enfermedades tales como: tabaco y cancer
pulmodn; los diversos factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares; el
agente infecciosas de la llamada Enfermedad de los Legionarios, la relacién causal entre
la terapia hormonal de reemplazo en mujeres menopausicas y cancer de endometrio; el
uso del Dietilestilbestrol (DEB) en mujeres con amenaza deaborto espontaneo y cancer
vaginal en sus hijas.



3. ESTABLECER RIESGOS (PROBABILIDADES)

Relacionado con la utilizacién como herramienta diagndstica y para la investigacion de
las causas de los procesos de salud y enfermedad, se menciona que la epidemiologia
permite establecer las probabilidades de que ocurran determinados hechos sanitarios en
los individuos que componen una poblacion.

Por ejemplo, al establecer la tasa de mortalidad general para los chilenos en el 2016 de
5,3 por mil habitantes, en término probabilistica significa que ese afio la probabilidad de
fallecer de un chileno o chilena durante ese afo fue de 0,0053 o bien que de cada 1.000
habitantes tenian la probabilidad de morir 5,3.

De mismo modo la tasa de mortalidad infantil de 7,9 por mil nacidos vivos, indicaba que
ese afo recién nacido tenia una probabilidad de fallecer ante de cumplir un afio de edad
de 0,0079 o de cada 1.000 nacidos vivos fallecerian aproximadamente 8 nifios o nifias.
Ambos indicadores representan por lo tanto los riesgos absolutos de morir.

Ademas de los riesgos absolutos en epidemiologia se establecen riesgos relativos, que
consisten en relacionar los riesgos absolutos de dos poblaciones que se desean
comparar. Por ejemplo, uno puede estar interesados en saber cual es el riesgo de la
poblacion fumadora de tener un cancer de pulmoén en relacion al riesgo de desarrollar la
misma enfermedad en la poblacion no fumadora, si contamos con las tasas de
incidencia, establecemos mediante una razon el Riesgo relativo de desarrollar la
enfermedad de los fumadores.

Es posible ademas calcular con éstos datos el Riesgo Atribuible al hecho de fumar,
restando a la tasa de incidencia de los no fumadores a la tasa de incidencia de los
fumadores.

4. VIGILANCIA DE SALUD PUBLICA (EPIDEMIOLOGICA)

Es una de las aplicaciones mas importantes de la epidemiologia, en cuanto una
herramienta para la toma de decisiones.

La vigilancia epidemiolégica o como se denomina actualmente Vigilancia en Salud
Publica consiste en la observacion y analisis sistematico de la ocurrencia y distribucion
de enfermedades, y/o de los factores que inciden sobre su control para que las acciones
de prevencion y control sean oportunas y efectivas.

Las actividades de vigilancia consisten basicamente en la recoleccion de datos sobre un
fendbmeno de interés, por ejemplo, una enfermedad, su adecuada tabulacién y analisis
estadistico y epidemioldgico y su interpretacion en términos practico para llevar a cabo
acciones de control, mediante la oportuna diseminacion de la informacion sobre la
enfermedad. La etapa final del proceso de vigilancia consiste en la evaluacion de los
resultados de las medidas aplicadas.

Ejemplos de vigilancia epidemioldgica, son los sistemas de notificacion obligatoria de
enfermedades infecciosas transmisible, la vigilancia de hospitalizaciones por
Infecciones Respiratoria Agudas de menores de un afio y adultos mayores durante las
campanas de invierno en la Region Metropolitana y otras regiones del pais.

En el campo de enfermedades cronicas no transmisibles se puede mencionar como
actividades de vigilancia, los registros de cancer con base poblacional y de
enfermedades cardiovasculares.

En la vigilancia de factores de riesgo ejemplos de permanente actualidad son la vigilancia
de la calidad del aire en la region metropolitana, la vigilancia de la calidad del agua
potable y los alimentos a nivel nacional.



Actualmente el Ministerio de Salud en Chile, en su pagina de Internet, mediante el link a
su sitio especializado del Dpto. de Epidemiologia (http://epi.minsal.cl/), mantiene un
sistema de notificacion en linea para algunas enfermedades infecciosas y no infecciosas
(intoxicaciones agudas), bajo vigilancia epidemioldgica.

5. EVALUACION METODOS DE TRATAMIENTO Y DE DIAGNOSTICO

En la evaluacion de medidas terapéuticas, la epidemiologia ha aportado desde el punto
de vista metodoldgico, al desarrollo y rigurosidad de los denominados ensayos clinicos
controlados aleatorizados (“randomizados”) (ECCA).

Los ECCA son experimentos en humanos para ver la eficacia, seguridad y efectividad de
tratamientos, especialmente los farmacoldgicos, sin embargo, es también factible la
ejecucion de estos ECCA para la evaluacion de intervenciones quirurgicas, o de medidas
preventivas.

Siguiendo el principio de cuantificacion, los resultados de un ECCA son también
expresados en medidas tales como: Riesgo Relativo, reduccion Absoluta del Riesgo,
Numero Necesario a Tratar (NNT), Numero Necesario para Dafiar (NND), etc.

El método epidemioldgico permite evaluar cuantitativamente una prueba diagndstica o
de tamizaje en términos rigurosos y cuantificados. Asi por ejemplo podemos senalar la
capacidad que tiene un test o prueba de captar como positivo a quién tiene la
enfermedad, propiedad que se conoce como Sensibilidad, o bien, determinar la
probabilidad de que una persona con un resultado positivo a la prueba realmente tenga la
enfermedad o Valor Predictivo Positivo.

Existen otros indicadores para evaluar una prueba diagnéstica tale como: valor predictivo
negativo, razon de probabilidades y la construcciéon de curvas ROC (Receiver operating
characteristic).

6. CONOCIMIENTO DE LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Esta utilizacion de la epidemiologia se comprende mejor, al recordar que esta ciencia se
aplica y tiene una perspectiva poblacional, distinta a la mirada clinica, que es
estrictamente individual. Una mirada a como ocurre una enfermedad en la poblacion
permite observar un espectro mas amplio de dicha enfermedad que el que se puede
observar a las personas clinica o subclinicamente evidentes.

La atencion médica esta fuertemente centrada en la etapas subclinica y clinica de la
enfermedad, pero, hay una evolucion natural del proceso patolégico que sélo se hace
visible cuando estudios epidemioldgicos permiten conocer “el lado oculto” de la
enfermedad. Alteraciones fisioloégicas minimas, presencia de factores de riesgo
predictores de un proceso patolégico, etc.

Por ejemplo, en el caso de alteraciones y/o enfermedades relacionadas con la exposicion
a factores de riesgos ambientales (Contaminacion atmosférica), el clinico actuara
fundamentalmente en la atencién, tratamiento y recuperacion de los pacientes
respiratorios ambulatorios y hospitalizados, pero, la gama de alteraciones que presenta
la poblacién es mas amplia.

La proporcion de enfermos y de los que fallecen es solo una fraccion menor de la
poblacion que los estudios epidemioldgicos han demostrado que presentan “molestias”,
cambios fisioldgicos de significado incierto u otros que son predictores del desarrollo
posterior de una enfermedad.

Un ejemplo histdrico, pero, relevante es el hallazgo anatomopatolégico de lesiones
ateroscleréticas en las arterias de soldados jovenes fallecidos en la Guerra de Corea, lo
que condujo a estudios posteriores para ver la historia natural de estas lesiones
precedidas por la exposicion a factores de riesgo.



Por ultimo, la epidemiologia contribuye a la identificacion de nuevos sindromes. Un
ejemplo interesante y de gran impacto en salud publica fue la identificacion de Sindrome
de Reye.

7. RACIONALIDAD EN LA TOMA DE DECISIONES

Las decisiones de politica sanitaria y de las decisiones clinicas, han recibido una
contribucion importante desde la epidemiologia, para que esas decisiones estén
basadas en evidencia cientifica sodlida.

Se desprende de las otras aplicaciones que hemos analizado anteriormente, que, al
contar con estudios rigurosos metodoldgicamente, de como ocurre la enfermedad en la
poblacion, o de las caracteristicas relevantes de una respuesta terapéutica probada
mediante un ECCA o del rendimiento de una prueba diagnéstica, las decisiones estan
mejor respaldadas y no se aplican por “ensayoy error”

Un buen diagndstico de la situacion de salud de una poblacion permite la identificacion
necesidades y problemas, la determinacion de prioridades y entrega herramienta para el
monitoreo y evaluacion de intervenciones de politica sanitaria hasta intervenciones
clinicas.

En el caso de intervenciones “macro’, podemos sefialar en Chile el aporte de la
informacion epidemioldgica para la construccion del Plan AUGE o la vigilancia
epidemiolégica de enfermedades transmisible para la decision de ejecutar
periodicamente campafas de revacunacion contra el sarampion para lograr su total
erradicacion.

En el campo clinico podemos sefalar la elaboracion de las Guias AUGE, que son
recomendaciones clinicas basadas en la evidencia cientifica, generalmente surgida del
analisis sistematico de la informacion disponible de una gran cantidad de
investigaciones originales.
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CAPITULO 4

Hablar de indicadores de salud, resulta un tema complejo porque se correlaciona con la
epidemiologia en cuanto a medidas matematicas de medicion (conteo, razén, proporcion,

I N D IC A D O R ES tasa, odds) por lo cual este capitulo se referira los elementos conceptuales de los
indicadores de salud. Para la definicion de las medidas, su aplicacion matematica e
interpretacion de estos, les recomendamos remitirse los capitulos de mediciones de

DE SAL UD frecuencia y mediciones de asociacion e impacto de la parte de epidemiologia.

Jorge Puga Reyes

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) nos define los indicadores de salud
como “una nocién de la vigilancia en salud publica que define una medida de la salud
(ejemplo la ocurrencia de un evento relacionado con la salud) o de un factor asociado con
la salud (como por ejemplo el estado de salud o un factor de riesgo) en una poblacion
especificada” (OPS, 2010); es una estimacion de una dimensién determinada de la salud
en una poblacion especifica, esta se origina a partir de un dato que fue trabajado, luego,
el indicador al ser analizado permiten la generacion de informacion que terminara
traduciendose en conocimiento.

Los indicadores pueden ser medidos a través de 2 niveles:

1. Por observacion directa (ejemplo: realizar un hemoglucotest).

2. Observando un grupo o lugar mediante tasas o proporciones, medias (promedios) y
medianas; las cuales se subclasifican en:

2.1 Mediciones consolidadas de salud: miden la salud de la poblacion, al resumir las
observaciones de individuos en cada grupo (ejemplo: tasa de diabéticos por sexo en
una edad determinada)




2.2 Mediciones ecoldgicas o ambientales: caracteristicas fisicas del lugar en donde la
poblacion vive o trabaja, son factores externos del individuo (ejemplo: exposicién a un
agente contaminante)

2.3 Mediciones globales: corresponde a los atributos del grupo o del lugar sin analogia
individual, son indicadores contextuales (densidad poblacional, producto interno
bruto per capita, por ejemplo)

Por ultimo, hay que tener cuenta que los indicadores se pueden clasificar en positivos o
negativos segun su correlacion con el concepto de salud, y que ademas son dindmicos
ya que responden a situaciones temporales y contextos culturales especificos. Un
ejemplo de ello es la investigacion que se hace en la region en cuanto a los indicadores
claves para el control de las enfermedades crénicas no transmisibles en una poblacién
que envejece aceleradamente.

Si bien, los indicadores muestran una estimacion de la salud, es importante entender que
el objetivo de usarlos es proveer de informacion que permita la seleccion de una accién
determinada en el ambito de la salud, con el fin de lograr una mejor salud para todos y que
reduzca las desigualdades. Los principales usos son:

- DESCRIPCION: Este uso permite estimar la cantidad y naturaleza de las necesidades de
salud del momento, los insumos para enfrentar estas necesidades, definir a qué grupo se
debe intervenir primero, entre Este uso permite estimar la cantidad y naturaleza de las
necesidades de salud del momento, los insumos para enfrentar estas necesidades,
definir a qué grupo se debe intervenir primero, entre otras.

- PREDICCION O PRONOSTICO: predicciéon corresponde a prever resultados sobre el

estado de salud en una poblacién, prondstico es cuando se aplica a un grupo de
pacientes. Permiten medir riesgo y pronéstico individual, como también pronosticar la
carga de una enfermedad, su aplicacion permite prever situaciones de epidemia o frenar
la expansion de un problema de salud.

« EXPLICACION: Ayudan a determinar porque algunos se enferman y otros no, y ademas
de retroalimentar para mejorar las tomas de decisiones a nivel de sistemas y sectores. Es
importante analizar en funcion de los determinantes sociales de la salud.

« GESTION DE SISTEMAS Y MEJORAMIENTO DE LA CALIDAD: Indicadores con este uso
permiten, mediante retroalimentacion, la mejor toma de decisiones en diferentes niveles.

« EVALUACION: Pueden mostrar el resultado de una intervencion. Con este uso, se
permite determinar la repercusion de una politica, programa o acciones de salud. Lo
anterior queda demostrado al analizar si los resultados son compatibles a lo esperado
(adecuacion) y no explicados por factores externos (plausibilidad).

- PROMOCION DE CAUSA: Corresponden al uso en contextos histéricos y culturales para
apoyar u oponerse a ideas. Su uso frecuente en los contextos que expliquen progreso, ya
que pueden tomar decisiones y mejorar el nivel de salud. Ejemplo de ello seria un
parlamentario usando un indicador para defender u oponerse a una determinada politica

- RENDICION DE CUENTAS: Su uso responde a la necesidad de informacion de parte de
un grupo. En los contextos de instituciones, este uso permite el monitoreo de la situacion
y con ello generar evaluacion y seguimiento del grupo

« INVESTIGACION: el anélisis temporal y espacial de de indicadores en un grupo permite
el analisis y la formulacion de hipétesis que expliquen lo observado

- INDICADORES SENSIBLES AL GENERO: Apunta a medir brechas entre hombres vy
mujeres, que traducen desigualdades en roles, normas y relaciones de género. Por lo
general estos indicadores requieren de un desglose de datos o agregar variables.



A modo general, es importante que, al momento de usar un indicador en un contexto de
evaluar desigualdades, debemos utilizar el desglose de datos, esto implica observar la
dispersion interna del indicador, analizar a distintos niveles y realizar subgrupos con otro
indicador en un nivel determinado (ejemplo en tabla N°1).

Tabla N° 1
Ejemplo de desglose segun niveles.

NIVEL DESGLOSE

Mundial y regional Subregidn, pais. Sexo. Metas mundiales y regionales.

Nacional . Estado, sexo, grupo etario, Metas regionales y nacionales.
Distrital . Indicadores para notificacién y planificacién a nivel distrital y provincial.

Comunitario Indicadores de salud a nivel comunitario.

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud (2018). Indicadores de salud. Aspectos conceptuales y
operativos. Washington, D.C.: OPS.

Atributos idoneos de un indicador de salud

El paso de un indicador en informacion resalta la importancia de los indicadores, ya que
con ellos se puede tomar decisiones en la salud publica, por lo cual tienen relevancia para
definir las metas respecto al ambito de la salud. Por lo cual al elegir un indicador hay que
evaluar ciertos atributos utiles, estos son:

« MENSURABILIDAD Y FACTIBILIDAD: Corresponde a la disponibilidad de datos para
medir el indicador, la complejidad de su calculo y a la utilidad de este. Un buen indicador
es medible segun la disponibilidad de datos, no tiene un calculo demasiado complejo y
tiene un impacto su medicion.

« VALIDEZ: Es la capacidad de medir lo que pretende medir. Depende de la exactitud de
las fuentes de datos y el método de medicion, el buen indicador es aquel con un sistema
de informacion valido para el indicador y que tenga una alta cobertura.

« OPORTUNIDAD: que el indicador se recopilado y notificado en un tiempo acorde, ojala
sea el tiempo minimo para tener la informacion necesaria para tomar una decision.

« REPRODUCTIBILIDAD: la medicion debe ser igual cuando la hacen 2 personas con el
mismo método, es decir, se descarta el sesgo del observador.

« SOSTENIBILIDAD: Implica que el indicador tenga las condiciones para su estimacion de
forma continua. Esto depende de las condiciones para mantener las fuentes de datos, el
mantenimiento de la capacidad técnica y, por, sobre todo, voluntad politica. Un indicador
sera mas sostenible segun qué tan relevante y util sea para la

gestion de salud y también sea sencillo de estimar.

« RELEVANCIA E IMPORTANCIA: El indicador debe da informacion util y adecuada, tanto
para orientar politicas y programas como para tomar decisiones.

« COMPRENSIBILIDAD: debe ser comprendido por quien tomaran las decisiones, por lo

cual, a mayor comprension de quien decide, mas sera considerado en cuenta para tomar
la decision.



Los indicadores se tipifican segun el evento que busca medir, pero por extension, nos
limitaremos a morbilidad, mortalidad (relacionados con la situacion de salud), factores
de riesgo comportamentales y los servicios de salud.

Tipos de Indicadores.

1- INDICADORES DE MORBILIDAD: Tienen como fin medir la ocurrencia de
enfermedades, lesiones y discapacidades en las poblaciones, se pueden medir por
incidencia o prevalencia, si se busca medirlo por tasas se debe observar directamente.
Los indicadores de morbilidad pueden ser afectados en exactitud por la calidad de los
datos, |la validez de los instrumentos de medicina, la gravedad de |la enfermedad, normas
culturales, confidencialidad o por el sistema de informacion de salud.

2- INDICADORES DE MORTALIDAD: Es una medicion de la muerte por una enfermedad en
un lugar y tiempo determinado. Esta medicion se usa para cuantificar los problemas de
salud, asi como para determinar o monitorear prioridades o metas en salud. Se
recomienda desglosar este indicador por caracteristicas como causa, edad, sexo, edad,
lugar de residencia, ocurrencia, origen étnico, entre otras. Este registro es obligatorio en
todos los paises que utilizan certificados de defuncion, su exactitud y sus caracteristicas
(como la causa de muerte) se puede ver afectada por la existencia de leyes que exijan el
certificado de defunciodn, las exactitud de las pruebas de diagnéstico, las normas
culturales que pueden afectar el llenado del documento, el deseo de confidencialidad en
los caso de suicidio, la capacitacion de quien emite los certificados y los riesgo
competitivos segun la edad (se refiere a causas que queden ocultas).

3- INDICADORES DE FACTORES DE RIESGO COMPORTAMENTALES: Corresponde a los
factores de riesgo determinantes de enfermedades cronicas no transmisibles, ambas
estan relacionadas con los cambios demograficos y epidemioldgicos en el ultimo tiempo,

por lo cual es importante que las iniciativas de promocion y prevencion se centren los
determinantes mas distales de las enfermedades cronicas no transmisibles, a fin de
formular y monitorear conductas de riesgo. Ejemplo de estos son las tasas de
prevalencia de consumo de tabaco, del sedentarismo, de la alimentacion poco saludable
y del consumo de alcohol.

4- INDICADORES DE SERVICIOS DE SALUD: se refiere a la calidad de los servicios de
salud, dentro del cual hay distintas formas de medir y formular indicadores nivel de
estructuras, procesos y resultados. Actualmente los sistemas y servicios de salud se
enfrentan a desafios, principalmente por los tratamientos innovadores, nuevas
tecnologias, nuevas demandas de servicios, transiciones demograficas y envejecimiento,
cambios en el patron de enfermedades, y el papel del sector en la reduccion de las
inequidades en salud. Los indicadores en este ambito cumplen funciones numerosas que
permiten el monitoreo institucional y social. De lo anterior se extrae que los indicadores
de estructuras son caracteristicas mas fijas del sistema e incluyen la calidad de los
recursos materiales, los recursos humanos y la estructura organizativa, en cuanto a los
indicadores de procesos, se describen g son importante para el logro de resultados ,
incluido la atencion de salud, la formulacidon de diagndsticos, recomendar un tratamiento,
entre otras; por ultimo, los indicadores de resultados reflejan el estado de salud de los
pacientes y la poblacién, conocimiento de los pacientes, cambios en el autocuidado y la
satisfaccion del paciente con la atencion.



Fuentes de informacion

Los indicadores siempre requieren del uso de fuentes confiables de informacion, estos se
pueden clasificar en primarios (generan evidencia directa del evento que se quiere
evaluar) o secundarios (los datos se recopilaron con otro propdsito al cual se van a usar),
estas fuentes deben ser representativas de la poblacion, periddicas, que tenga, con
sentido de oportunidad, estratificados, precisos, que garantice la accesibilidad de los
datos al publico, y sean sostenibles (Tabla N° 2). Ejemplos de fuentes son los Censos,
Sistemas de informacion para la salud, datos rutinarios de los servicios de salud y
encuestas poblacionales.

ATRIBUTO

Representatividad
Poblacional

Periodicidad

Validez

Sentido de
Oportunidad

Estratificacion
Sostenibilidad

Precision

Acceso a los
Datos

Tabla N° 2
Atributos de las fuentes de informacion.

DESCRIPCION

Los datos obtenidos por |la fuente no deben presentar sesgo de seleccion respecto
a la poblacion que se quiere representar.

Se refiere a la recopilacién continua de los datos, ya sea en intervalos de tiempo
regulares o sin un periodo predefinido.

Corresponde a la ausencia de distorsiones, sesgos o errores sistematicos,
permitiendo que la informacién que se mide sea realmente lo que se pretende
medir. Es decir, determina la calidad de |la informacién

Es la disponibilidad y fiabilidad de |la informacién que se quiere obtener cuando se
quiere hacer la construccién de datos y su anélisis.

Requiere que la informacion pueda clasificarse en subgrupos segun el interés que
se busca el investigador. Esto determinara que tan amplia o limitante es la
informacién para su analisis y toma de decisiones.

Corresponde que la informacién sea pertinente con el paso del tiempo,
manteniendo su calidad. La periodicidad de los datos, los recursos financieros, el
marco legal y la voluntad politica, son los principales factores que pueden alterarla

Son los intervalos de confianza, en detalle, que los rangos del parametro obtenido
mediante |la fuente sean lo mas acotado posible. Los Censos, las estadisticas
vitales y datos universales, son los mas precisos

Existencia de lugares que resguarden la informacién y sean disponibles para toda
la poblacién

Fuente: Elaboracion propia basado en Organizacion Panamericana de la Salud (2018). Indicadores de salud.

Aspectos conceptuales y operativos. Washington, D.C.: OPS




Comentarios finales

Al hablar de indicadores debemos pensar en un aspecto matematico y otro tedrico
conceptual, es importante conocer ambas dimensiones de los indicadores para usarlos y
aplicarlos bien en nuestro quehacer diario. Desde la gestion en |la toma de decisiones, en los
multiples organismos para evidenciar las desiguales, en la determinacion de necesidades,
estratificacion de riesgo, la identificacion de areas criticas, entre otras; son la necesidad de
contar con esta herramienta para avanzar en una mejor salud para todos.
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Actividades de aprendizaje

1. Identifique al menos entre 20 a 30 conceptos, y realice un mapa conceptual. (no 2. Defina los siguientes indicadores, posteriormente, indique cual seria la fuente de la
explique cada concepto en el mapa) cual obtendria el indicador, y el valor numérico del indicador. Por ejemplo:

Poblacion Chilena o Habitantes (indicador): Grupo de personas que habitan un lugar
INDICADORES DE SALUD determinado (definicion). Fuente: Censo 2017, 17.574.003 habitantes (valor numérico).

Esperanza/Expectativa de Vida
Coeficiente de Gini

Tasa de mortalidad infantil

Tasa de mortalidad neonatal
Pobreza

Nivel de Cesantia

Poblacion menor de 15 afios
Poblaciéon de 60 y mas afios
Poblaczion Adolescente
Mortalidad por lesiones autoinfligidas en adolescentes
Indice de envejecimiento

Ver en la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017
(la puede buscar en internet):
Consumo de Cigarrillo actual
Consumo riesgoso de Alcohol
Sedentarismo

Cumplimiento de consumo de agua
Sospecha de Hipertension Arterial
Sospecha de Diabetes

Menarquia

Sospecha de hipotiroidismo
Sospecha de Depresion

Porcentaje de Depresion
Porcentaje de Ideacion suicida



CAPITULO 5

En salud publica es fundamental poder determinar y caracterizar el estado de situacion
del proceso salud-enfermedad, incluyendo la discapacidad y muerte, en términos de

MEDICIONES tiempo, lugary persona, de manera de poder establecer medidas de control y prevencion
y, en paralelo dar sustento al proceso de generacion y gestion de recursos en el sistema

sanitario, de forma de poder responder a las necesidades de la poblacion. A la vez, son

DE FRECUENCIA necesarias en el proceso de seguimiento y evaluacion de las politicas publicas

EN EPIDEMIOLOGI’A sectoriales.

Paulina Alejandra Martinez Gallegos

Por lo anterior, es necesario medir la ocurrencia de los eventos en el proceso
salud-enfermedad y para ello se utilizan las medidas de frecuencia, las cuales pueden ser
absolutas o relativas (Colimon, 1990) (Altamirano, 2000) (Estadistica., s.f).

Las cifras absolutas, son aquellas medidas que dan cuenta de la cantidad de veces que
se repite en numero de personas, episodios o eventos, muy usadas en epidemiologia
descriptiva, siendo utiles en la estimacion y asignacion de recursos de forma de cubrir las
necesidades de la poblacion, por ejemplo, conocer el numero de asmaticos para poder
determinar el nimero de medicamentos.

Mientras, las cifras relativas, son aquellas medidas que se calculan como el cociente de
la frecuencia absoluta de algun valor de la variable de la poblacion entre el total de
valores que componen la poblacién, es decir, relacionando el numero de casos
(numerador) con el numero total de individuos que componen la poblacion
(denominador). Son utiles en las comparaciones tanto temporales como geograficas, por
ejemplo, la cantidad de cancer en Antofagasta es mayor que en el resto del pais. Dentro
de esta frecuencia, las mdas usadas son la razon, proporcion y tasas (morbilidad,
mortalidad y natalidad).




Tipos de medidas de frecuencia

1. Numero absoluto: es |la medida mas basica y elemental de frecuencia de una
enfermedad o de un evento en el proceso salud-enfermedad. Sin embargo, dicha medida
carece de utilidad para determinar un riesgo sanitario, pues no tiene referencia a un
tamafio de poblacion, por lo tanto no tiene utilidad en las comparaciones (Bolumar F,
2016).

Por ejemplo: numero de egresos hospitalarios en Chile, aiio 2018; nimero de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Cesfam Salvador Bustos durante el periodo
enero-diciembre 2018; numero de fallecidos por accidentes de trafico durante el fin de
semana santo 2019; numero de vacunas empleadas en la campafa Anti-influenza 2017,
etc.

2. Razon: es la medida donde una cantidad esta en relacion a otra, es decir, es el
cuociente donde el numerador no esta contenido en el denominador.

Por ejemplo:

- Razon Mujer: Hombre = N° mujeres/ N° hombres
* Densidad de poblacion = N° personas en area geografica/ N° Km? de tierra en area
* Indice de masa corporal = peso/altura?

3. Proporcion: es la importancia relativa, es decir, cuociente de dos frecuencias absolutas
donde el denominador incluye al numerador, por lo tanto, es |la parte de un total respecto
a dicho total. Las proporciones frecuentemente se expresan en porcentaje y pueden ser
consideradas una estimacion de una probabilidad cuando se calcula en una muestra
representativa de una poblacién (Bolumar F,, 2016) (Miron, 2008).

Por ejemplo:

(defunciones enfermedad circulatoria/ defunciones totales) x100
(numero de adultos mayores/total de poblacion) X 100

4. Tasas: es la medida de frecuencia que estima la razén de cambio entre dos
magnitudes, donde se incluye una medida de tiempo, lo que permite medir la velocidad de
aparicion de la enfermedad o evento en salud. Las tasas estan formadas por un
numerador que contiene el numero de eventos o enfermedad. Este numerador representa
el numero de eventos aparecidos en un periodo, es decir, indica el numero de sujetos que
cambiaron durante el periodo a un evento que anteriormente no presentaban, por lo tanto
el numerador expresa la velocidad de cambio del evento en los sujetos a riesgo durante
el periodo. El denominador es la poblacion en la cual ocurre el evento o enfermedad.
Adicionalmente se incluye una medida de tiempo, siendo ésta el periodo durante el cual
ocurre el evento o enfermedad del numerador y el mismo periodo de tiempo para la
poblacién del denominador (Friis R., 2018).

En resumen, las tasas expresan la dinamica de un suceso en una poblacion a lo largo del
tiempo, por lo cual, seran la magnitud del cambio de una variable (enfermedad, evento o
muerte) por unidad de cambio de otra (usualmente el tiempo) en relacion con el tamaiio
de la poblacion que se encuentra en riesgo de experimentar el suceso (Moreno, 2000).

Usos de las tasas

» Para medir el riesgo asociado con una exposicion.

* Provee informacion sobre la velocidad de desarrollo de una enfermedad o evento.
- Para realizar comparaciones entre poblaciones.

- Para realizar comparaciones de una misma poblacion en el tiempo (Friis R., 2018).



Tipos de tasas

l.- Por su naturaleza: tasa de morbilidad, mortalidad, letalidad y natalidad.

Il.- Por la poblacion de referencia: tasas generales, crudas o brutas (referidas a la
poblacion total); tasa especificas (referidas a una parte de la poblacién de acuerdo a
caracteristicas como la edad, sexo, estado de educacion, ocupacion, estado civil, etc.).

lll.- Por el control de alguna variable: pueden ser ajustadas de acuerdo a una variable
relevante, que se desea controlar en la comparacion de diversas poblaciones que tienen
una estructura diferente en relacion a dicha variable.

|.- TASA SEGUN SU NATURALEZA

1.- Tasa de morbilidad: mide carga de morbilidad o el riesgo de enfermedad, magnitud e
impacto. Existen dos formas de medir la enfermedad:

A) Contar los individuos que cambian de sanos a enfermos o Incidencia, es decir, expresa
el volumen de casos nuevos que aparecen en un periodo determinado, asi como la
velocidad con la que lo hacen; es decir, expresa la probabilidad y la velocidad con la que
los individuos de una poblacion determinada desarrollaran una enfermedad durante
cierto periodo.

B) Contar los individuos que en un momento determinado estan enfermos o prevalencia,
es decir, el numero de individuos que, en relacion con la poblacion total, padecen una
enfermedad determinada en un momento especifico. Debido a que un individuo sélo
puede encontrarse sano o enfermo con respecto a cualquier enfermedad, la prevalencia
representa la probabilidad de que un individuo sea un caso de dicha enfermedad en un
momento especifico.

1.1. Incidencia.

Es el numero de casos nuevos que ocurren en una poblacion durante un periodo de
tiempo. Por lo tanto, para poder estimar esta frecuencia se debe contar con el
seguimiento de los individuos de manera de poder observar la ocurrencia de casos
nuevos a lo largo de un periodo de tiempo y adicionalmente, que al inicio del periodo, los
individuos estén libres de le enfermedad o evento (Bolumar F., 2016).

MEDIDAS DE INCIDENCIA

Hay dos formas de medir la incidencia, donde ambas incluyen en el numerador el numero
de eventos nuevos ocurridos en una poblacion determinada en un tiempo definido pero,
difieren en la manera en que se construye el denominador.

1.1. A.- Incidencia acumulada: valora el riesgo de que se produzca un evento.

1.2. B.- Tasa de incidencia: valora la velocidad de aparicion de los nuevos casos en
relacion al tamano de la poblacion.

1.3. A.- Incidencia acumulada (IA) (proporcion de incidencia o riesgo): Esta medida
corresponde a la proporcion de individuos que al inicio de un periodo de tiempo se
encuentran sin presentar el evento o enfermedad (sanos) y desarrollan el evento o
enfermedad durante este mismo periodo, por lo tanto, es |la probabilidad de que un
individuo presente el evento o enfermedad durante un periodo determinado de tiempo. La
Incidencia Acumulada expresa la frecuencia con la que ocurre, por primera vez, el evento
o enfermedad relacionado con la poblacion en la cual puede ocurrir el suceso, donde el
numerador esta formado por el numero de casos nuevos y el denominador corresponde
al total de individuos en riesgo, sin el evento o enfermedad pero que pueden presentarla,
en una poblacion definida en un periodo de tiempo.



IA=  N°casos nuevos a lo largo de un periodo determinado
Poblacion libre de esa enfermedad al inicio del periodo

Dado que es una proporcion, los valores que toma van de 0 a 1 y, pueden ser
multiplicados por 100, 1000 o cualquier multiplo de 10 de manera de obtener un numero
entero, el cual es de mas facil comprension (por ejemplo: 0,07 casos nuevos o 7 casos
nuevos x 100 habitantes).

Cuando no se cuenta con el seguimiento completo de los individuos, es decir, pérdidas,
ya sea por muertes por otra causa, desaparecen del seguimiento o incorporacion tardia,
estas observaciones se |llaman censuradas y las técnicas para estimar la Incidencia
Acumulada con datos censurados son las tablas de vida y las curvas de Kaplan-Meier
(Romero, 2012).

1.4. B.- Tasa de incidencia (Tl) o densidad de incidencia (DI): Esta medida expresa la
dinamica del evento o enfermedad en una poblacién a lo largo del tiempo, es decir, el
potencial de cambio de una variable (evento o enfermedad), por unidad de cambio de otra
(tiempo), en relacion con el tamafio de la poblacién que se encuentra en riesgo de
presentar la enfermedad (Romero, 2012), por lo tanto, esta basada en unidades
persona-tiempo en riesgo. En el denominador, en vez de usar a los individuos, se emplea
el numero de unidades de tiempo con que los individuos en riesgo contribuyeron al
periodo de seguimiento. La Incidencia Acumulada asume que la poblaciéon entera a
riesgo al inicio del estudio ha sido seguida durante todo un periodo de tiempo
determinado para observar si se desarrollaba la enfermedad objeto del estudio, sin
embargo, en la realidad esto puede no ser real, porque algunas personas abandonan el
estudio por diferentes razones, entre ellas por muertes o por otras causas, y es por ello
que la Tasa de Incidencia viene a considerar las variaciones de seguimiento existentes en
el tiempo, donde se sumaran todos los tiempos individuales de observacion, es decir, la
suma de todos los periodos libres del evento o enfermedad, y por lo tanto, el tiempo que

estan expuestas al riesgo de desarrollarla. Por ejemplo: en una cohorte donde ocurren 12
eventos; y la cantidad total de tiempo de seguimiento acumulado es de 500 dias, por lo
tanto, la Tasa de Incidencia es 12/500 = 0,024 por dias personas o 2,4 por 100 dias
—persona.

Casos nuevos
Personas-tiempo a riesgo

Tasa de Incidencia =

El concepto de “tiempo-persona, T-P” es el tiempo durante el cual se ha seguido a una
persona y las unidades del denominador de la Tasa de Incidencia se deben expresar en
una dimension temporal, ya sea dia, mes o afio, segun sea la Tasa de Incidencia diaria,
mensual, anual, etc (Fernandez, 2019).

1.5.- Prevalencia (P): Esta medida expresa la frecuencia con la que se presenta un
evento o enfermedad en relacion con la poblacion total en la cual éste puede ocurrir, es
decir, el numero de personas afectadas presentes en la poblacion en un momento
especifico dividido por el nimero de personas de la poblacion en ese momento, por lo
tanto, es la proporcion de la poblacion que presenta la enfermedad o evento en ese
momento dado (Gordis L., 2015). La prevalencia puede ser considerada como una
instantanea de la poblacion en un momento en el tiempo, en el cual se determina quién
tiene el evento o enfermedad. Por ejemplo, algunos individuos pueden haber desarrollado
artrosis hace una semana, un mes, un ailo o0 mas afos atras, por lo tanto, para estimar la
prevalencia normalmente no se considera la duracion del evento o enfermedad v,
consecuentemente el numerador contendra individuos con diferentes duraciones del
evento o enfermedad (Gordis L., 2015).

Prevalencia = N° de casos con evento o enfermedad en un momento dado x 100
Total de la poblacion en ese momento




CAMBIOS EN LA PREVALENCIA

La prevalencia puede aumentar por: mayor duracion (cronicas); prolongacion de la vida
sin curacion; aumento de los casos nuevos; inmigracion de casos; emigracion de sanos;
mejora de las posibilidades diagndsticas.

Y puede disminuir por menor duracién de la enfermedad (agudas); elevada letalidad;
disminucion de casos nuevos; inmigracion de sanos; emigracion de casos; aumento de la
proporcion de curacion.

RELACION ENTRE LA PREVALENCIA Y LA INCIDENCIA

La prevalencia e incidencia estan relacionados, donde la prevalencia depende de la
incidencia y de la duracion de la enfermedad.

Prevalencia = Incidencia x duracion de la enfermedad; cuando la tasa de incidencia es
menor de 0,10, es decir, una enfermedad rara (Donado, 2006).

Si la incidencia de una enfermedad es baja pero los afectados tienen la enfermedad
durante un largo periodo de tiempo, la proporcion de la poblacion que tenga la
enfermedad en un momento dado puede ser alta en relacion con su incidencia.
Inversamente, si la incidencia es alta y la duracion es corta, ya sea porque se recuperan
pronto o fallecen, la prevalencia puede ser baja en relacion a la incidencia de dicha
patologia. Por lo tanto, los cambios de prevalencia de un momento a otro pueden ser
resultado de cambios en la incidencia, cambios en la duracion de la enfermedad o
ambos.

2.- Tasa de Letalidad

La letalidad expresa el riesgo de morir que tienen los individuos afectados por una
enfermedad determinada durante un periodo definido y, se amplifica por 100.

Letalidad = N° de muertes por una enfermedad en periodo determinado x 100
N° de casos por misma enfermedad y periodo

Es un indicador de la gravedad y prondstico de una enfermedad vy, sirve para evaluar la
efectividad de la atencion médica. Y pueden ser referidos en modo especifico por edad,
sexo u otras variables.

Por ejemplo, la tasa de letalidad en el Sindrome Cardiopulmonar por virus Hanta en 2016
fue de 22%, lo que significa que de cada cien personas que enfermaron de hanta veinte
murieron por esta causa.

3.- Tasa de Natalidad

Expresan la frecuencia con que ocurren los nacimientos en una poblacion determinada.
En Chile, la Tasa bruta de Natalidad se obtiene a partir de las Estadisticas Vitales que
registra, entre otros datos los nacimientos ocurridos en el pais y éstos a su vez se
obtienen a partir del registro de los comprobantes de atencion de partos, lo que permite
conocer anualmente la frecuencia, localizacion territorial y algunas caracteristicas de los
nacimientos. Esta tasa es importante para medir la capacidad de reproducciéon de una
poblacion, ya que existe una relacion entre la tasa de natalidad y el nivel sanitario,
socioeconomico y cultural.



Tasa Bruta de Natalidad = N° nacidos vivos en una poblacion y periodo determinado
Poblacion total media de ese periodo

Por acuerdo, se expresa por 1.000 habitantes.

Il.- TASA DE ACUERDO A LA POBLACION DE REFERENCIA

De acuerdo a la poblacion de referencia podemos encontrar tasas generales, crudas o
brutas (referidas a la poblacion total) y tasas especificas (referidas a solo una parte de la
poblacion de acuerdo a caracteristicas tales como la edad, sexo, estado de educacion,
ocupacion, estado civil, etc.). Las tasas de mortalidad se pueden clasificar segun su
naturaleza pero también segun su poblacion de referencia, identificandose tasas
generales de mortalidad, cuando en el denominador esta la poblacion total o tasas
especificas, cuando el denominador hace referencia a grupos especificos de edad,
género, lugar geografico, etc.

1.- Tasas de Mortalidad

Las estadisticas de causas de muerte continidan siendo una fuente de valiosa
informacion para la evaluacion de la situacion de salud y de esta manera poder prevenir
muertes a edades tempranas. También este indicador respalda la asignacién de recursos
y las decisiones técnicas relacionadas a la salud de la poblacién. El registro de muertes
es parte del sistema de estadisticas vitales, el cual en Chile esta integrado por el Instituto
Nacional de Estadisticas (INE), Servicio de Registro Civil e Identificacion y el Ministerio de
Salud (Minsal). El registro de mortalidad esta basado en el “certificado de defuncion’, el
cual tiene un caracter médico-legal y esta fundamentado en el registro y tabulacion de
una causa basica de muerte.

|a tasa de mortalidad, es un indicador que relaciona el numero de defunciones ocurridas
en una determinada zona geografica con el tamano |la poblacién de la misma zona o pais.
Este indicador es ampliamente utilizado en epidemiologia y se registra habitualmente en
forma sistematica.

TASAS MAS UTILIZADAS

Tasa de Mortalidad General (TMG): es la cantidad de personas que mueren respecto al
total de la poblacién en un periodo de tiempo dado.

TMG = N° de defunciones totales en un periodo determinado
Poblacion total promedio durante ese periodo

Por acuerdo, normalmente se amplifica por 1.000 habitantes.

|a desventaja de la tasa de mortalidad general es que no considera otras variables como
edad, sexo, nivel socioeconomico, etc. Por este motivo ademas se utilizan las Tasas
Especificas de mortalidad de grupos especificos, por su edad, sexo, raza, localizacion
geografica o por causas especificas de muerte (Beaglehole, 2003).

Tasa de Mortalidad Infantil (TMI): el uso de esta tasa es mundialmente aceptada como un
indicador del estado de bienestar global de una poblacion, siendo especialmente sensible
a los cambios socioecondmicos y a las intervenciones sanitarias. Sin embargo, puede no
ser especifica respecto de ninguna medida sanitaria en particular, porque la reduccion de
esta tasa es consecuencia de muchos factores relacionados con el desarrollo social y
economico. Ademas, también es un indicador del estado de salud de la poblacidn infantil.



TMI = N° defunciones de menores de 1 aino en un periodo determinado Tasa de Mortalidad Materna (TMM)
Nacidos vivos totales durante ese periodo

Es el niumero de muertes por causa de embarazo, parto o puerperio (hasta los 42 dias del
parto). El denominador de la tasa es el numero de nacidos vivos como mejor expresion
de numero de embarazos del periodo.

OTRAS TASAS:

TMM = Total de defunciones por embarazo, parto o puerperio
Tasa de Mortalidad Neonatal (TMN) Nacidos vivos totales durante ese ano
TMN = N° de defunciones de menores de 28 dias en un periodo determinado

Nacidos vivos totales durante ese periodo

Tasa de Mortinatalidad = N°nacidos muertos mayores de 28 sem de gestacion
Nacidos vivos totales durante ese periodo

Tasa de Mortalidad Perinatal (TMP)

TMP = N°de defunciones de menores de 7 dias mas nacidos muertos mayores de 28 sem de gestacion
Nacidos vivos totales durante ese periodo.

Por acuerdo, normalmente se amplifican por 1.000 nacidos vivos.



OTRAS TASAS ESPECIFICAS

La tasa de mortalidad especifica se refiere a la proporcion de personas con una
caracteristica particular que mueren respecto al total de personas que tienen esa
caracteristica. Las tasas especificas, normalmente por acuerdo se amplifican por
100.000 habitantes. Algunas tasas especificas por causa se expresan como, por ejemplo:

Tasa de Mortalidad Especifica por edad:

Total defunciones en menores de 18 anos en determinada zona y periodo
Poblacion total estimada por censo de menores de 18 anos en igual zona y periodo

Tasa de Mortalidad Especifica por sexo (hombre o mujer): por ejemplo

Total defunciones en mujeres en determinada zona y periodo
Poblacion total estimada por censo de mujeres en igual zona y periodo

Tasa de Mortalidad Especifica por cancer gastrico:

Total de defunciones por cancer gastrico en determinada zona y periodo
Poblacion total en igual zona y periodo

Las tasas especificas generalmente se amplifican por 100.000 habitantes.
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Actividades de aprendizaje

I. Se han obtenido los datos demograficos y de salud de una poblaciéon en el pais de
“Eterna Felicidad”, para el afio 2018. Luego, se solicitan las estimaciones de diferentes
indicadores segun estos datos.

Indicadores de salud. Eterna Felicidad, 2018

Poblacién estimada 2018 (a) . 16.763.470
Nacidos vivos (b) . 243.561
Defunciones totales (c) . 85.639
Defunciones menores de 1 afio (d) 1.839
Defunciones menores de 28 dias (e) . 1.249
Muertes maternas totales (f) 47
Muertes por enfermedades circulatorias (g) 24.087
Muertes por tumores (h) . 21.653
Casos notificados de sifilis (i) . 3.118
Casos notificados de Influenza HINT1 (j) 10.491
Muertes Influenza H1N1 (k) : 33

Con los datos anteriores construya las tasas, razones o indices siguientes:

1. Mortalidad general c/a x 1.000 = 5,1
Es decir, mueren por todas las causas aproximadamente 5 personas por cada 1.000
habitantes en el pais de Eterna Felicidad, 2018.

2. Mortalidad infantil d/b x 1.000 = 7,6
Mueren alrededor de 8 menores de 1 afio por cada 1.000 nacidos vivos, en el pais de
Eterna Felicidad, 2018.

3. Mortalidad neonatal e/b x 1.000 = 5,1
Mueren alrededor de 5 menores de <28 dias por cada 1.000 nacidos vivos, en el pais de
Eterna Felicidad, 2018.

4. Natalidad b/a x 1.000 = 14,5
Nacen aproximadamente 15 personas por cada 1.000 habitantes en el pais de Eterna
Felicidad, 2018.

5. Mortalidad materna f/b x 10.000 = 1,9 muertes por causas maternas totales por cada
10.000 nacidos vivos en el pais de Eterna Felicidad, 2018.

6. Mortalidad por enfermedades del aparato circulatorio

g/a x 100.000 = 143,7

También podria ser expresada como: 1,43 x 1.000

14,3 x 10.000

Fallecen a causa de enfermedades del aparato circulatorio cerca de 144 personas por
cada 100 mil habitantes en el pais de Eterna Felicidad, 2018.

7. Mortalidad por tumores h/a x 100.000 = 129,2
Fallecen a causa de tumores cerca de 129 personas por cada 100 mil habitantes en el
pais de Eterna Felicidad, 2018.

También se puede expresar como: 1,29 x 1.000 o 12,9 por 10.000. Pero, al ser una
mortalidad especifica normalmente se expresan por 100 mil habitantes.

8. Importancia relativa de defunciones por:
Enfermedades del aparato circulatorio g/c x 100 = 28,1%

Dentro del total de defunciones alrededor de 28% son producto de enfermedades del
aparato circulatorio en el pais de Eterna Felicidad, 2018.



Tumores h/c x 100 = 25,3%
Dentro del total de defunciones alrededor de 25% son producto de tumores en el pais de
Eterna Felicidad, 2018.

9. Incidencia de sifilis i/ax 100.000 =18,6

Se producen cerca de 19 casos nuevos de sifilis por cada 100.000 habitantes en el pais
de Eterna Felicidad, 2018.

Por ser una incidencia especifica e infecciosa normalmente se expresa por 100.000.
Pero, se podria expresar por 1.000 o 10.000 y sefalarlo.

10. Incidencia, mortalidad y letalidad de:
Incidencia Influenza HTNT j/a x 100.000 = aproximadamente 63 casos nuevos de H1N1
por cada 100.000 habitantes en el pais de Eterna Felicidad, 2018.

Mortalidad Influenza H1N1 k/a x 100.000 = 0,2 muertes por HIN1 por cada 100.000
habitantes en el pais de Eterna Felicidad, 2018. Para obtener un numero entero se podria
amplificar por 1.000.000, quedando expresado como 1,9 muertes por T millon de
habitantes en el pais de Eterna Felicidad, 2018.

Letalidad Influenza HTN1 k/j x 100 = 0,3%
Por cada 100 enfermos por influenza HTN1 mueren 0,3%. La tasa de letalidad
normalmente se expresa por 100.




CAPITULO 6

En salud publica es fundamental poder evaluar la fuerza con la que una determinada
enfermedad o evento de salud (efecto), se asocia con un determinado factor (causa), y para
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EN EPIDEMIOLOGIA

Definicion

Generalmente en estudios epidemioldgicos se pretende, mediante indicadores
epidemioldgicos, evaluar la fuerza con que un determinado evento o enfermedad, que se
supone es el efecto, se asocia con un determinado factor, que se sospecha es la causa. Es
decir, se esta motivado en poder medir el grado de asociacion entre uno o varios factores
de exposicion, (variables independientes o variable causal) con la aparicion de un evento o
enfermedad (variable dependiente o variable efecto), para lo cual se necesitan indicadores
de medidas de asociacion que cuantifican dicha relacion. (Mirén, 2008).

Paulina Alejandra Martinez Gallegos

En epidemiologia, para poder estimar el riesgo de un determinado evento o enfermedad en
presencia de un factor de exposicion, se utilizan las “medidas de asociacion’, las cuales son
comparaciones entre incidencias, es decir, se compara la incidencia del evento o
enfermedad en las personas expuestas al factor estudiado (incidencia en los expuestos)
con laincidencia del evento o enfermedad en las personas no expuestas al factor estudiado
(incidencia en los no expuestos), que por lo tanto, permiten determinar la magnitud o la
fuerza de la relacion existente entre el factor de exposicion y el evento, enfermedad o dano.

En epidemiologia, se utiliza frecuentemente el concepto de “factores de riesgo’, que
corresponden a indicadores o marcadores del riesgo de enfermar en la poblacion, es decir,
son determinadas variables asociadas con la probabilidad de desarrollar un evento adverso




o enfermedad, aunque, debe tenerse presente que el hallazgo de un factor de riesgo no
necesariamente implica que sea un factor causal. En general, un factor de riesgo es un
atributo o condicion que incrementa la probabilidad de ocurrencia de una enfermedad o
dano a la salud y, desde el punto de vista epidemiolégico, lo mas importante de un factor de
riesgo es que sea identificable, cuantificable y, en lo posible, modificable antes de la
ocurrencia del hecho que predice.

Las medidas de asociacion entre la exposicion y el evento o enfermedad en términos de la
magnitud de la fuerza de esta asociacion dependeran del disefio de estudio empleado y
entre ellas encontramos la razén de incidencia acumulada o riesgo relativo (RR), razon de
tasas (o densidad) de incidencia (RTI), razén de productos cruzados o Odds ratio (OR), o
razon de prevalencias (RP).

Desde el punto de vista estadistico, las medidas de asociacion cuantifican la relacion
existente entre variables independientes (exposicion o factor de riesgo) y la variable
dependiente (efecto, evento o enfermedad), donde se debe valorar el grado de asociacion
verdadero y que esta no sea producto del azar. Para ello se realizan pruebas de contraste
de hipdtesis, donde una hipotesis estadistica es una afirmacion respecto a alguna
caracteristica de |la poblacion en estudio. Y consecuentemente, contrastar una hipotesis es
comparar las predicciones con la realidad que observamos. En este proceso determinamos
a priori el margen de error admisible, y esa probabilidad es la que se conoce como
significacion estadistica y se representa mediante el conocido valor p. Sin embargo, el nivel
de significacion no informa sobre la magnitud del efecto y, por tanto, de lo relevante o no
desde el punto epidemioldgico. (Estadistica., s.f).

Resultados obtenidos desde las medidas de asociacion:

» Estimacion si existe una asociacion (causal generalmente).
» Estimacion de la direccion de la asociacion.
» Estimacion de la magnitud de la asociacion.

Ventaja: la principal ventaja de estas medidas es que permiten describir en un solo
parametro la asociacion existente entre una determinada exposicion y el riesgo de
desarrollar un evento o enfermedad. (Mirén, 2008).

Medidas de impacto

Definicion

Cuando se requiere evaluar desde el punto de la utilidad para las politicas de salud publica,
es decir, estimar cual es el beneficio si se interviene modificando el factor causal o qué
proporcion de la enfermedad se puede atribuir al factor de exposicion, se requieren las
medidas de impacto. (Altamirano, 2000). El interés final de la epidemiologia es la
aplicacion de intervenciones preventivas una vez que se conocen los factores de riesgo o
etioldgicos que provocan una enfermedad y poder, evaluar la efectividad de dichas medidas
preventivas, lo cual debe expresarse cuantitativamente estimando su impacto potencial.
Por lo tanto, el impacto de una accion se puede expresar en el grupo que esta expuesto al
factor de riesgo y también para la poblacion general (expuestos y no expuestos).

Tipos de medidas de asociacion e impacto

Se pueden dividir en:

Medidas de efecto relativo o de razén (cocientes): diferencias relativas, que tratan de
valorar asociaciones causales.

Medidas de efecto absoluto (diferencias): cuando se trata de evaluar actividades
preventivas o de salud publica, cuyo objetivo es la reduccion absoluta del riesgo.



Las estimaciones mas consistentes de las medidas de asociacion son las que se realizan
empleando la incidencia, ya que esta medida de frecuencia permite establecer que el
evento o enfermedad (efecto) es posterior a la exposicion (causa o factor de riesgo),
donde se establece una relacion temporal entre causa y efecto. Sin embargo, en algunos
estudios epidemioldgicos, como los estudios de prevalencia y casos y controles, no es
posible calcular la incidencia, y por lo tanto, puede estimarse la asociacion entre el evento
o enfermedad y la exposicion al comparar las prevalencias a partir de la razén de
prevalencias (RP) o razén de productos cruzados (RPC), respectivamente.

Cuando se requiere evaluar actividades preventivas o de salud publica, se utiliza el riesgo
atribuible (o fraccion etioldgica) que se estima cuando el factor de exposicion produce un
incremento en el riesgo y la fraccion prevenible, relacionada con factores que producen
una disminucion en el riesgo.

Tipos de medidas de asociacion

1. Razon de incidencia acumulada = Riesgo relativo (RR)
2. Razo6n de tasas (o densidad) de incidencia (RTI)

3. Razon de productos cruzados = Odds ratio (OR)

4. Razon de prevalencias (RP)

Tipos de medidas de impacto

1. Riesgo atribuible en los expuestos (RAE).

2. Riesgo atribuible porcentual en los expuestos (RAE%).
3. Riesgo atribuible en la poblacion (RAP).

4. Riesgo atribuible porcentual en la poblacién (RAP%).

l.- MEDIDAS DE ASOCIACION

Representa cuantas veces mas o menos ocurrira el evento o enfermedad en el grupo
expuesto al factor comparado al grupo no expuesto.

Razon = Medida de frecuencia en grupo expuesto
Medida de frecuencia en grupo no expuesto

Interpretacion:

Valor = 1 ausencia de asociacion, no-asociacion o valor nulo.
Valores <1 asociacion negativa, inversa, o factor protector.
Valores >1 asociacion positiva, directa, o factor de riesgo.

1.- Riesgo Relativo (RR) (Razén de Incidencia Acumulada (RAI)

Esta medida de asociacion se obtiene en los estudios de cohorte o ensayos clinicos
controlados (ECC), en los cuales se conocen las poblaciones expuestas y no expuestas 'y
por lo tanto se conocen las tasas de incidencia acumulada para cada grupo.

El riesgo relativo (RR) es usado como criterio de causalidad en epidemiologia, entrega la
fuerza de asociacion y responde a la pregunta ;cuantas veces es mayor el riesgo en las
personas expuestas que en las no expuestas?.

Se calcula por la relacion de incidencia acumulada en que ocurre el dafo en los
expuestos sobre los no expuestos. Por lo tanto, compara el riesgo (razon) de enfermar de
un grupo expuesto a un factor de interés, con el riesgo de enfermar de un grupo no
expuesto al factor de interés. (Hernandez, 2000).



Para mejor comprension, los datos se expresan en una tabla conocida como “Tabla 2x2"

(Figura N° 1).

Riesgo relativo (RR) =

Categoria

Expuestos

No expuestos

Total

Figura N° 1.
Tablade 2 x 2.

Enfermos : No Enfermos
A § B
C § D

A%C § B+D

Fuente:Elaboracion propia.

Incidencia en los expuestos
Incidencia en los no expuestos

Incidencia en los expuestos =a/a+b
Incidencia en los No expuestos =c¢ / c+d

Interpretacion:

-Cuando la incidencia en expuestos es igual a la incidencia en no expuestos, es decir, es
igual a 1, se interpreta que no hay asociacion entre la enfermedad y el factor de riesgo.

Total

A+B

C+D

A+B+C+D

-Si el resultado es mayor a 1, se interpreta que hay factor de riesgo para la enfermedad.
Mientras mayor sea el resultado sobre 1, mas fuerte es la asociacion.

-Si el resultado es menor a 1, se interpreta que el factor de riesgo es protector para la
enfermedad. Mientras menor es el resultado, entre 1 y 0, mas fuerte es la proteccion.

La interpretacion del Riesgo Relativo (RR) y Razén de Productos Cruzados (OR) también
debe incluir sus limites de confianza que es una medida estadistica. (Figura N° 2).

Figura N° 2.
Interpretacion de Limites de Confianza.

Valor de RR Interpretacion
1 No hay asociacién
>1ysu . Asociacion causal no significativa (dafio)
Lles< 1 . P.e:1,78 (95% LC 0,91-1,97)
>1ysu . Asociacién causal significativa (dafio)
Lles>1 P.e:1,78 (95% LC 1,27-1,97)
<1ysu . Asociacién causal significativa (proteccion)
ISes<1  Pe:0,93(95%LC 0,83-0,97)
<lysu . Asociacién causal no significativa
LISes>1 : (proteccién) Pe: 0,93 (95%LC 0,87-1,12)

Fuente:Elaboracion propia.



2.- Razon de Densidad de Incidencia (RDI) (Razén de Tasas de Incidencia (RTI))

Utilizado en estudios de cohorte o ensayos clinicos controlados, donde se mide la
velocidad que se pasa desde un estado sano a enfermo segun se esta expuesto o no al
factor y responde a la pregunta ;Cuantas veces mas rapidamente ocurre el evento en las
personas expuestas en comparacion con las no expuestas al mismo factor de riesgo.

Razon de D de | (RDI) (RTI) = _Tasa de incidencia en expuestos
Tasa de incidencia en no expuestos

3.- Odds Ratio (OR, Razén de productos cruzados, Razén de disparidades (RD)

En los estudios en los que no existe suficiente informacién para calcular la incidencia,
como en los estudios de casos y controles, donde los sujetos son elegidos segun la
presencia o ausencia del evento o enfermedad, desconociéndose el volumen de la
poblacion de donde provienen, por lo que no es posible calcular la incidencia de la
enfermedad, se puede estimar la asociacion entre el evento o enfermedad y la exposicion
a partir del Odds Ratio (OR). La OR es un buen estimador de la RDI, sobre todo cuando los
controles son representativos de la poblacion de la que han sido seleccionados los
casos. La OR también puede ser un buen estimador del RR.

También conocido como:

Odds Ratio = Razon de Productos Cruzados
= Razon de Disparidades
= Razén de Momios
= Desigualdad Relativa
= Riesgo Relativo estimado
= Razon de Posibilidades

OR = 0dds de expuestos en los casos = _(a/c) = (a*d)/ (b*c)
Odds de expuestos en los controles (b /d)

4.- Razon de Prevalencia (RP)

Se utiliza en los estudios transversales o de prevalencia y se calcula de forma similar a
la estimacion del RR en los estudios de cohorte. Si la duracion del evento que se estudia
es igual para expuestos y no expuestos, la RP puede ser buen estimador de la velocidad
con la que se pasa del estado sano al de enfermo, pero, en general, esta medida
subestima la RDI. (Altamirano, 2000).

RP = Prevalencia en expuestos = (a/a+b)
Prevalencia en no expuestos (c/c+d)

Il.- MEDIDAS DE IMPACTO
1.- Riesgo Atribuible (RA) o Riesgo Atribuible en los Expuestos (RAE)

Anteriormente el sinénimo de este indicador era el término fraccion etiolégica (FE) que
refleja la prevalencia de la exposicion y el riesgo agregado para el desarrollo del suceso
debido a esta, particular, exposicion. Sin embargo, actualmente se recomienda utilizarlo
unicamente para referirse a relaciones causales bien demostradas.

El Riesgo Atribuible (RA), es la diferencia aritmética entre la incidencia de la enfermedad
en los expuestos y la incidencia en los no expuestos y, expresa la magnitud de |la tasa de
incidencia en los expuestos que es atribuible so6lo al factor en estudio, es decir, el riesgo
atribuible mide cuanto del riesgo que presenta un grupo expuesto a un factor de riesgo,
es atribuible a dicho factor.



La diferencia entre las tasas o las incidencias acumuladas entre ambos grupos, es lo
atribuible al factor de riesgo, y se supone que las demas variables diferentes de la que se
investiga ejercen el mismo efecto sobre ambos grupos.

El Riesgo Atribuible en Expuestos es utilizado para cuantificar el riesgo de enfermedad en
expuestos que puede considerarse atribuible a la exposicion, y responde a la pregunta
¢ Qué parte de la incidencia del evento o enfermedad es debida a la exposicion en una
relacion causal?, es decir, la frecuencia de enfermar en personas expuestas que
podemos atribuir a la exposicion. También conocido como: Diferencia de riesgo / exceso
de riesgo/ incremento absoluto de riesgo.

RAE= Tasa incidencia en expuestos — Tasa incidencia en no expuestos

2.- Riesgo Atribuible en Expuestos Porcentual (RAE%)

Es la proporcion de eventos en los expuestos que puede atribuirse a la exposicion vy, por
lo tanto, refleja el efecto que se podria esperar en el grupo expuesto de la poblacion en
estudio si se eliminara el factor de riesgo.

RAE% =  (Incidencia expuestos — Incidencia no expuestos) x 100
Incidencia expuestos

Interpretacion:

Es la proporcion del evento o enfermedad que es atribuible a |la exposicion al factor de
riesgo, en el grupo de los expuestos; o proporcion de la incidencia de enfermedad que se
evitaria entre los expuestos si se evitara la exposicion al factor de riesgo.

3.-Riesgo Atribuible en la Poblacion (RAP)

Determina cual exposicion (de varias) tiene una mayor relevancia en cuanto a su riesgo en
la poblacidn, por lo tanto, indica el numero de casos de enfermedad en la poblacion que se
podria eliminar si se eliminara el factor de riesgo, es decir, el exceso de riesgo poblacional.

En otros términos es la frecuencia de la enfermedad que evitariamos en la poblacion si
eliminamos el factor de exposicion.

RAP= Incidencia poblacion total — Incidencia en no expuestos

En caso de no contar con la incidencia de la enfermedad (evento) en la poblacion total,
entonces se puede usar la siguiente formula:

RAP= RAE x Pe

Donde, Pe = prevalencia (%) de personas expuestas en la poblacion = (a+b)/N



4.- Riesgo Atribuible Poblacional Porcentual (RAP%)

Puede definirse como el beneficio que se obtendria sobre las cifras de la enfermedad si
se suprimiera la exposicion en la poblacién general. Siendo, el cuociente entre la
diferencia aritmética entre la incidencia de la enfermedad en la poblacion general y la
incidencia en la poblaciéon no expuesta al factor de riesgo, y la incidencia de la
enfermedad en la poblacion general amplificado por 100.

Expresa el porcentaje que representa el riesgo atribuible poblacional respecto de la
incidencia de la enfermedad en el total de individuos, siendo la proporcion de casos de
enfermedad en toda la poblacion (constituida por expuestos y no expuestos), que son
atribuibles al factor de riesgo.

RAP% =  (Incidencia poblacion general — Incidencia no expuestos) x 100
Incidencia poblacion general

O bien,

RAP = (RAP) x 100
Incidencia poblacion general

RAP% = (a+c/a+b+c+d)-(c/c+d) x100
atc/atb+ct+d

Interpretacion:

Se interpreta como el beneficio potencial que se esperaria en términos de disminucion
del riesgo en toda la poblacion, si la exposicion al factor fuese eliminada. Es decir, la
proporcion de la enfermedad que es atribuible a la exposicion al factor de riesgo, en la

poblacion o bien la proporcion de la incidencia de enfermedad que se evitaria en la
poblacion general si se eliminara la exposicion al factor de riesgo.

lll.- MEDIDAS DE IMPACTO CON FACTORES PROTECTORES

Cuando estudiamos el efecto de exposicion a factores protectores, que disminuyen la
incidencia de la enfermedad en el total de expuestos, se pueden estimar medidas de
asociacion y de impacto, que permiten establecer desde un punto de vista positivo la
asociacion y el impacto que resulta de exponerse a ese factor. En esta situacion los no
expuestos tendran una incidencia mayor que la de los expuestos, de ahi que la formula
para riesgo atribuible no sirve, dado que daria un niumero negativo, porque la medida de
asociacion que se emplee siempre sera menor que la unidad, es decir, hay una
asociacion negativa entre la exposicion al factor y la ocurrencia del evento o
enfermedad de interés. Por lo tanto, la Fraccion Preventiva, se comprende como el
volumen (carga) de casos nuevos que se evitarian con la presencia del factor protector
en la poblacion. (Bergonzoli, 2005).



1.- Fraccion de Prevencion en Expuestos (FPE%)

Se utiliza cuando se estudia la presencia de un factor protector, e indica la proporcion
de casos de la enfermedad que podrian ser evitados en los no expuestos si estuvieran
expuestos al factor protector. Es la reduccion relativa de riesgo que se debe al factor
protector en el grupo expuesto.

FPE% = Incidencia no expuestos — Incidencia expuestos x 100
Incidencia no expuestos

2.- Fraccion de Prevencion Poblacional % (FPP%)

Es la proporcion de enfermedad en la poblacion que podriamos evitar con la exposicion
al factor protector o bien la situacion en la cual la tasa de incidencia de una enfermedad
en el grupo no expuesto es mayor que la tasa de incidencia global. Por lo tanto,
podemos inferir que la exposicion tiene un efecto de proteccion.

FPP (%) = Tasaglobal - Tasa expuestos x 100
Tasa global

Interpretacion:
Esta medicion muestra la proporcion de nuevos casos potenciales que se han prevenido

por la exposicion a un factor determinado y valora la importancia a nivel colectivo de
aquellos factores asociados a un Riesgo Relativo menor que 1.
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Actividades de aprendizaje

1.- Se ha llevado a cabo una investigacion la cual tiene por objetivo conocer la relacion
existente entre la exposicion a una crema facial y el desarrollo de alergia cutanea. La
poblacion son mujeres entre 20 y 60 afios de edad. Durante el estudio, se logré observar a
25.300 muijeres, las cuales fueron seguidas durante un afio y se fue registrando la aparicion
del evento en estudio. Cabe destacar que no se presentaron pérdidas en el estudio. Los
resultados son los siguientes: Del total de mujeres de la cohorte, 17.710 usaron la cremay
desarrollaron alergia, de quienes no la utilizaron, 5.890 no desarrollaron ninguna alergia y
500 si presentaron sintomas de alergia.

A.- Realice |a tabla tetracorica.

Casos (alergia) No casos (sin alergia) Total

Exp (usan crema) 17.710 § 1200 © 18.910
No Exp (No usan crema) : 500 5.890 . 6.390
Total § 18.210 § 7.090 © 25.300

B.- ;/Qué medida de frecuencia es el correcto de calcular en este estudio? Calcule e
interprete.

La medida de frecuencia mas adecuada es la Incidencia Acumulada, dado que se trata de
un estudio de cohorte y no presento pérdidas de seguimiento, lo que constituye una cohorte
cerrada.

Puedo calcular 3 tipos de Incidencia Acumulada: Incidencia Acumulada en Expuestos,
Incidencia Acumulada en No Expuestos y la Incidencia Acumulada en la muestra.

Incidencia Acumulada en Expuestos:

Casos en expuestos =_17.710 = 0,9365

Total de expuestos 18.910
Hay 93,65 casos por 100 expuestos.
Incidencia Acumulada en No Expuestos: Casos en No expuestos / Total de No expuestos

Casos en NO expuestos = _500 = 0,078

Total de NO expuestos 6.390

Hay /7,8 casos por 100 NO expuestos.

C.- ¢Qué medida de asociacion es la correcta para calcular en este estudio? Calcule e
interprete.

La medida mas correcta es calcular la razon de incidencia acumulada o riesgo relativo,
dada las caracteristicas del estudio (seguimiento y cohorte cerrada).

En este caso, el RR se calcula dividiendo la incidencia acumulada en expuestos entre la
incidencia acumulada en no expuestos.

RR=IAExp = 09365 = 12
IA No Ex 0,078

Quienes usaron la crema presentaron 12 veces mas riesgo (o probabilidad) de presentar
alergia en comparacion con quienes no utilizaron la crema.



D.- Calcule el riesgo atribuible, el riesgo atribuible porcentual en los expuestos (RAE%) y
el riesgo atribuible poblacional porcentual (RAP%).

RA =IAExp - IANo Ex =0,9365 - 0,078 = 0,8585

RAE % = IAExp-IANoEx x100= 0,8585 x100=91,67%
IA Exp 0,9365

En caso de existir una relacion causal, el 91% de los casos de alergia serian atribuidos al
uso de la crema (factor de riesgo) en el grupo de los expuestos.

RAP % = IA pob - IANo Ex x 100 =
IA pob

(17710 + 500 / 25300) - (0,078) x 100 = 89%
(17710 + 500 / 25300)

0,7198 -0,078 = 0,642 x 100 = 89, 2%
0,7198 0,7198

En la poblacion existe un 89% de la poblacion que presenta alergia debido al uso de la
crema facial.



CAPITULO 7

CONCEPTO DE ERROR
ALEATORIO, SESGOS
Y CAUSALIDAD EN
EPIDEMIOLOGIA

Paulina Alejandra Martinez Gallegos

Introduccion

En epidemiologia uno de sus propositos es estudiar y caracterizar el comportamiento de las
enfermedades en la poblacion, considerando las causas, factores y determinantes que
influyen en su presentacion, y por lo tanto, identificar relaciones que permitan posibilidades de
prevencion. La causa puede definirse como algo que trae consigo un efecto o un resultado y
en salud, es identificada con los términos de etiologia, patogénesis 0 mecanismos. Segun
Rothman es definida como: “una causa de un evento de enfermedad es un evento, la condicion
o la caracteristica que precedian al evento de la enfermedad y sin el cual el evento de la
enfermedad podria no haber ocurrido’ (Rothman, 2005). Y de acuerdo a Susser, la causalidad
“describe la propiedad de ser causal, la presencia de la causa, o de las ideas sobre la
naturaleza de las relaciones de la causa y el efecto. Esta puede causar la relacion para
provocar a cualquiera la produccion de un efecto, 0 mas. Las causas causan u ocasionan un
efecto’ (Susser, 1991). Por lo tanto, el estudio de la causalidad es fundamental para la
epidemiologia, y es considerada como la busqueda del por qué de las cosas, de manera de
comprender y adaptarse a nuevas y dinamicas realidades. En el area de la salud significa el
estudio e identificacion de factores o agentes que causan las enfermedades, con el objetivo de
establecer diagndsticos, tratamientos y especialmente medidas preventivas. Sin embargo, la
investigacion epidemioldgica solo puede indicar una asociacion entre variables y existe
dificultad en la aplicacion de modelos de determinacion causal, por lo que la epidemiologia en
la actualidad se estructura en torno al concepto de “riesgo’.

El “riesgo” es el correspondiente epidemioldgico del concepto matematico de probabilidad, o
bien es: “la probabilidad de que uno de los miembros de una poblacion definida desarrolle una
enfermedad dada en un periodo” (De Almeida, 1992). Dado que no conocemos todos los
determinantes de una enfermedad, es preferible hablar de factores de riesgo. Por lo tanto, los
factores de riesgo son los que condicionan la probabilidad de presentar una enfermedad, y
dichos factores pueden estar presentes en la poblacion y aumentan el riesgo de presentar el
evento o enfermedad, considerandose que la identificacion estos factores de riesgo son
imprescindibles para la prevencion. Dada la complejidad del concepto de “causa” es que a lo
largo de la historia se han desarrollado diferentes paradigmas. (Romero, 2012). A través de la
historia de la epidemiologia se identifican cuatro paradigmas que representan diferentes
teorias: miasmatico, teoria del germen, caja negra y caja china.



Modelos o Criterios de causalidad

La relacion causal no puede ser respaldada exclusivamente segun el criterio estadistico
sino que se deben cumplir otros requisitos entre ellos los propuestos por Bradfor Hill.

Los estudios de causa y efecto se encuentran en el nivel investigativo explicativo, y sus
conclusiones deben sustentarse ademas de la estadistica en los siguientes criterios de
causalidad propuestos por Bradford Hill (1965).

1. Fuerza de Asociacion: determinada por la estrecha relacion entre la causa y el efecto
adverso a la salud.

2. Consistencia: la asociacion causa-efecto ha sido demostrada por diferentes estudios de
investigacion, en poblaciones diferentes y bajo circunstancias distintas. Sin embargo, la
falta de consistencia no excluye la asociacion causal, ya que distintos niveles de exposicion
y demas condiciones pueden disminuir el efecto del factor causal en determinados
estudios.

3. Especificidad: una causa origina un efecto en particular. Este criterio, no se puede utilizar
para rechazar una hipoétesis causal, porque muchos sintomas y signos obedecen a una
causa, y una enfermedad a veces es el resultado de multiples causas.

4. Temporalidad: obviamente una causa debe preceder a su efecto; no obstante, a veces es
dificil definir con qué grado de certeza ocurre esto. En general, el comienzo de las
enfermedades comprende un largo periodo de latencia entre la exposicion y la ocurrencia
del efecto a la salud.

5. Gradiente biolégico: (Relacion dosis-respuesta): la frecuencia de la enfermedad aumenta
con la dosis o el nivel de exposicion.

6. Plausibilidad biologica: el contexto bioldgico existente debe explicar ldgicamente la
etiologia por la cual una causa produce un efecto a la salud. Sin embargo, la plausibilidad
biolégica no puede extraerse de una hipodtesis, ya que el estado actual del conocimiento
puede ser inadecuado para explicar nuestras observaciones o no existir.

7. Coherencia: implica el entendimiento entre los hallazgos de la asociacion causal con los
de la historia natural de la enfermedad y otros aspectos relacionados con la ocurrencia de
la misma, como por ejemplo las tendencias seculares. Este criterio combina aspectos de
consistencia y plausibilidad biolégica.

8. Evidencia Experimental: es un criterio deseable de alta validez, pero rara vez se encuentra
disponible en poblaciones humanas.

9. Analogia: se fundamenta en relaciones de causa-efecto establecidas, con base a las
cuales, si un factor de riesgo produce un efecto a la salud, otro con caracteristicas similares
pudiera producir el mismo impacto a la salud. (Hernandez, 2005).

CRITERIOS DE CAUSALIDAD SEGUN EPIDEMIOLOGOS (PROPUESTA DE OPS, 1994)

1. Relacion temporal: la causa debe preceder al efecto, es esencial pero no siempre es
evidente.

2.Verosimilitud: una asociacion es verosimil (verdadero), y, por lo tanto, mas probable de
ser causal, cuando es compatible con otros conocimientos, pero, la verosimilitud bioldgica
es un concepto relativo y a veces se termina demostrando que asociaciones
aparentemente inverosimiles son realmente causales, por lo tanto, |la falta de verosimilitud
puede reflejar una falta de conocimientos.

3. Coherencia: existe cuando varios estudios llegan a los mismos resultados, con
diferentes disenos y en distintos lugares, ya que la posibilidad de cometer el mismo tipo de
error queda reducida al minimo. No obstante, una falta de coherencia no excluye la
existencia de asociacion causal.

4. Intensidad: es mas probable que una asociacion sea causal cuando la magnitud del
Riesgo Relativo indica una asociacion intensa entre una posible causa y un potencial



efecto. Mientras, cuando la asociacion es débil es mas probable que sea consecuencia de
factores de confusion o sesgos, pero, un riesgo relativo débil no impide que sea causal.

5. Relacion dosis-respuesta: existe esta relacion cuando los cambios del nivel de una
posible causa se asocian con cambios del efecto, por lo tanto, la demostracion de esta
relacion en estudios sin sesgos es una prueba poderosa de una relacion causal entre la
exposicion y la dosis.

6. Reversibilidad: cuando la eliminacion de una posible causa da como resultado la
reduccion del riesgo de enfermedad, es mas creible que la asociacion sea causal.

7. Disenos del estudio: este criterio se refiere a la categorizacion de la evidencia segun la
calidad de sus fuentes o tipos de estudios, por lo tanto, los tipos de estudios se clasifican

en orden descendente segun la fortaleza que presenten, es decir, el grado en que consiguen
el control de variables. (Beaglehole, 2003).

Modelos de causalidad

Se plantean tres modelos: Modelo determinista unicausal; Modelo determinista
multicausal y; Modelo probabilistico.

Modelo determinista uni-causal:
Se espera que la causa (factor A) tenga una estrecha relacién con el efecto (factor B),
donde esta relacion debe ser constante, especifica y predecible. La especificidad entre la

causay la enfermedad debe ser:

1. Efecto: A s6lo causa B y ninguna otra enfermedad.

2. Causa: B sé6lo esta producida por A, y la predictibilidad indica que cualquier cambio en
la causa A provocara un cambio en la enfermedad B.

Este modelo unicausal y determinista establece la causalidad como una conexion
perfecta, constante, Unica y reciproca entre 2 variables, siendo su representante el
modelo de Robert Koch, que se basa en 3 supuestos:

1. Especificidad de la causa: El Mycobacterium tuberculosis solo causa tuberculosis.

2. Conexion predecible: Cualquier cambio en el Mycobacterium tuberculosis induce
cambios en la tuberculosis.

3. Especificidad del Efecto: Tuberculosis es so6lo causado por Mycobacterium
tuberculosis.

En la actualidad, este modelo es muy dificil de aplicar, ya que puede haber mas de un
factor implicado, un mismo factor puede producir varias enfermedades (no se cumple la
especificidad de efecto) y una misma enfermedad puede estar producida por varias
causas (no se cumple la especificidad de causa).

Se basa en la existencia de distintas causas para una misma enfermedad y en que una
causa puede producir diferentes efectos. Ademas, determina que la enfermedad es
consecuencia de las interacciones entre agente, ambiente y hospedador, dando énfasis a
lo biolégico e individual, mientras lo social aparece incluido en el entorno. El
representante de este modelo es Rothman (1976). El cual plantea que la unicausalidad es
imposible, donde la enfermedad o evento de interés puede tener multiples causas o
multicausal, definiendo la causa como “todo acontecimiento, condicion o caracteristica
que juega un papel esencial en producir un efecto’, y distingue diferentes causas:

1. Causa componente: causa que contribuye a formar un conglomerado que constituira
una causa suficiente.



2. Causa suficiente: si el factor (causa) esta presente, el efecto o enfermedad siempre
ocurre.

3. Causa necesaria: si el factor (causa) esta ausente, el efecto o enfermedad no puede
ocurrir. A la vez, define el concepto de factor de riesgo, determinando que si el factor esta
presente y activo, aumenta la probabilidad que el efecto o enfermedad ocurra.

El modelo de Rothman muestra las siguientes caracteristicas:

1. Ninguna de las causas componentes es superflua.

2. No exige especificidad, un mismo efecto puede ser producido por distintas causas
suficientes.

3. Una causa componente puede formar parte de mas de una causa suficiente para el
mismo efecto. Si una causa componente forma parte de todas las causas suficientes de
un efecto se la denomina causa necesaria.

4. Una misma causa componente puede formar parte de distintas causas suficientes de
distintos efectos.

5. Dos causas componentes de una causa suficiente se considera que tienen una
interaccion bioldgica, es decir ninguna actua por su cuenta. El grado de interaccion puede
depender de otras causas componentes. (Romero, 2012).

Modelo determinista multicausal

En este modelo se sustituye el concepto de causa por el de factor de riesgo o
determinante, donde se plantea que un factor puede aumentar o reducir la probabilidad
de que ocurra un efecto, por lo tanto, este factor no requiere ser ni necesario ni
suficiente, por ejemplo, se puede considerar que fumar aumenta la probabilidad de
desarrollar cancer pulmonar. Actualmente, este modelo se enfoca en la cuantificacion
de la magnitud de asociacion probabilistica entre un factor de riesgo y la ocurrencia de
un evento o enfermedad (riesgo relativo, odds ratio, razon de prevalencia), donde se
buscan medidas que representan una razon aritmética en relacion al nimero de veces
en que es mas probable que se observe el evento o enfermedad en el grupo que tiene la
exposicion al factor de riesgo en comparacién con el grupo que no tiene la exposicion,
por lo que no se habla de causalidad sino de riesgo. (Romero, 2012).

Modelo probabilistico, o teoria del factor de riesgo

Con el desarrollo de la estadistica probabilistica o inferencial las investigaciones
epidemioldgicas causales la utilizaron como herramienta de analisis, particularmente
en estudios analiticos y experimentales. De acuerdo a este criterio, se plantea la
pregunta ;Cual es el camino légico para decidir si un factor esta ligado de manera
causal a una determinada enfermedad o evento?, lo primero que habria que responder
es si la diferencia entre los subgrupos es estadisticamente significativa y de serlo, se
podria decir que existe una asociacion estadisticamente significativa, la que puede ser
positiva o negativa. Sera positiva si la proporcion de individuos con el factor y el evento
o enfermedad es mayor que lo esperado y por el contrario, sera negativa si la proporcion
es menor. Otra pregunta, se relaciona con la necesidad de saber si el subgrupo con la
tasa mas alta del evento o enfermedad tiene alguna(s) caracteristica(s) diferente(s) a
las que estan siendo estudiadas (distribucion etaria, residencia rural o urbana).



Si una asociacion estadistica entre un factor y un evento o enfermedad ha sido
demostrada en grupos similares o cuyas diferencias han sido ajustadas, entonces la
asociacion puede ser:

1.- No causal, Artificial o Espurea. La artificial se puede establecer cuando se produce
una asociacion entre una variable y un evento o enfermedad, pero es ilogica frente a los
conocimientos cientificos (por ejemplo manchas amarillas de los dedos en cancer
pulmonar) y la espurea es ocasionada por sesgos de seleccion de la muestra,
informacion o confusion, donde se establece una asociacion aparentemente causal
siendo falsa.

2.- Causal, Directa o Indirecta. La asociacion causal en epidemiologia, es aquella que
cumpliendo con los criterios estadisticos, cumple ademas con los criterios de
causalidad, donde l|a asociacion causal directa, es aquella que antecede
inmediatamente al efecto, por ejemplo aumento obesidad frente a mayor consumo de
alimentosy; la asociacion causal indirecta, tiene otras causas intermedias, por ejemplo,
aumento de obesidad frente al aumento de venta de automaviles. (Gordis, 2015).

Los estudios epidemioldgicos buscan obtener un estimado de un valor verdadero o de
una asociacion en una poblacion, para lo cual se debe elegir una poblacion a estudiary
de ahi tomar una muestra. Independiente del objetivo, siempre en un estudio
epidemiolégico se persigue obtener los resultados mas validos y precisos posibles.
Para lo anterior, es que se debe intentar disminuir al maximo toda fuente de error y al
analizar los resultados de un estudio epidemioldgico se debe determinar el grado de
validez de dichos resultados. La validez, corresponde a la ausencia de error
sistematico, los cuales pueden llevar a subestimaciones o sobreestimaciones de los
efectos en estudio. Identificandose la validez interna, o el grado en el que los resultados
de un estudio son correctos para los sujetos estudiados, donde depende de sesgos,
factores de confusiony azary; la validez externa, o la capacidad de extrapolacion de los
resultados del estudio a una poblacion diferente o mas extensa que la estudiada. Para
verificar la validez de los hallazgos, necesitamos considerar explicaciones alternativas,

donde se distinguen tres explicaciones alternativas aparte de una real y asociacion
causal:

1. Chance o error azaroso: es el grado de incertidumbre en los resultados, por el hecho
de haber estudiado una muestra de una poblacion. No es posible evitar pero, si se
puede cuantificar su impacto en los resultados. El mejor método para disminuir este
error es mediante la estimacion correcta del tamafo de muestra y, cuanto mayor sea el

valor “p“, mayor es la probabilidad de que los resultados estén afectados por el error
aleatorio.

2. Sesgo o error sistematico: se refiere a cualquier efecto tendiente a generar
resultados que se distancian sistematicamente del resultado real y producen una
estimacion incorrecta de una asociacion o encubre una asociacion existente. El sesgo
no es afectado por el tamafio muestral pero, si puede ser producido en el disefo del
estudio, desarrollo o analisis. A |la ausencia de sesgo se le llama validez. Si estos
pueden ser refutados en su mayoria, entonces los hallazgos son reales y validos.

3. Variable de Confusion, es decir, la existencia de un tercer factor que explica una
asociacion. (Romero, 2012).



SESGOS O ERROR SISTEMATICO
Los sesgos se clasifican en tres: seleccion; de informacion y; de confusion.

1. Sesgo de seleccion: es cuando se produce distorsion en la estimacion de un efecto
causado erroneamente por el modo en que fueron seleccionados los participantes del
estudio. Errores en el reclutamiento o en la representacion de la muestra en un estudio
longitudinal, provocadas durante el proceso de seleccion de participantes o por
participaciones incompletas ya sea al inicio o durante el seguimiento.

2. Sesgo de informacion: estos errores se introducen cuando se realiza la medicion del
evento(s) de interés del estudio (sesgo de memoria, de diagndstico, al resumir las
historias clinicas, en la entrevista, de vigilancia, de naotificacion (reporte), de publicacion).

3. Sesgo de confusion: surge cuando una tercera variable que se correlaciona positiva o
negativamente con la variable de interés y la variable de exposicion y no esta en el curso
causal entre estas. (Hernandez, 2005).
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Ejercicio error, sesgo y casualidad.

La naturaleza de la relacion entre el habito de fumar y cancer de pulmon, se analizé de
acuerdo a un informe presentado a inicio de los 60, por un grupo de expertos del campo

Actividades de aprendizaje

Fuerza de asociacion (RR)

biomédico y conocido en el ambito de la salud publica como el “Informe del cirujano

general : habito de fumar y salud” (1964).

Para este informe se utilizé la informacion de varios estudios epidemioldgicos y se
discutieron en profundidad los diferentes criterios segun Bradford Hill.

Hammond

ESTUDIO | Doll y Hill 1956 : y Horn (1958)

Nimeros 34.000 . 188.000
Limites de edad 35-75 : 50-69

Mes seguimiento : 120 A4

| Riesgo relativo |

No fumadores 1.0 E 1.0

Fumadores <10 : 4.4 5.8
10a20 | 10.8 § 74
21 a39 i 43.7 ? 15.9
40 y mas : { 21.7

Dorn (1958)

248.000
S0
78

1.0
5.2

9.4

18.1
23.3

¢ Qué criterios de casualidad se pueden identificar en la tabla anterior?

Respuesta: Temporalidad, dado que fue un estudio de cohorte.

Relacion de gradiente dosis respuesta, dado que se consideraron los numeros de
cigarrillos consumidos al dia por cada individuo.



Los hallazgos epidemiolégicos logrados en la descripcion de la frecuencia de una
enfermedad y su asociacion con factores potencialmente etioldgicos en la poblacion son

1 tos d tid hipotesis etiologicas de la mi . Ocurric tudi
TIPOLOGIA GENERAL DE descriptivos, que utiizando la informacién disponible sobre el importante aumento del

consumo de tabaco a partir de la década de 1940 estimuld la ejecucion de un gran
LOS ESTUDIOS numero de trabajos analiticos en diversas partes del mundo, destinados a precisar la
magnitud del riesgo que significa este habito para el desarrollo de diferentes

EPIDEMIOLOGICOS enformedades.

Sin duda que un primer esfuerzo por encontrar las causas de una enfermedad se inicia
con este tipo de observaciones muy basicas y gruesas, las que consisten basicamente en
evaluar el grado de correlacion que existe entre las variaciones en la prevalencia de un
factor de riesgo y las variaciones de la frecuencia de una enfermedad a nivel colectivo
(tasas mortalidad y/o tasas de incidencia). Esta informacion se puede obtener
estableciendo las asociaciones temporales, geograficas o témporo-geograficas de la
enfermedad.

Patricia Garay Salas

Los hallazgos epidemioldgicos que se obtienen en la fase descriptiva deben corroborarse
en la fase analitica. La fase analitica la investigacion epidemioldgica tiene como objetivo
descubrir las causas de una enfermedad, por ejemplo, la observacion de una frecuencia
inusitada de un tipo de tumor especifico en una poblacion, puede conducir a plantear la
hipotesis de que una o mas caracteristicas de dicha comunidad, pueden ser los factores
determinantes que provocan riesgo elevado de ese tumor. Tal ha sido la manera por la
cual se han identificado muchos de los agentes etioldgico para diversas enfermedades
tanto infecciosas como no infecciosas, agudas y cronicas.

Como ejemplo de investigaciones epidemioldgicas analiticas exitosas podemos
mencionar en el campo de las enfermedades infecciosas, el descubrimiento del agente
infeccioso responsable de la Enfermedad de los Legionarios, causante del denominado
SARS, (Sindrome Respiratorio Agudo Grave).




En el ambito de las enfermedades cronicas no transmisibles se pueden mencionar como
hitos importantes de aplicacion, la identificacion epidemioldgica de agentes causales o
factores de riesgo, a los estudios de factores asociados al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (Framingham), el descubrimiento de agentes cancerigenos de tipo
ocupacional (angiosarcoma hepatico en los trabajadores expuestos al cloruro de vinilo) y
la accion cancerigena del asbesto.

La estrategia utilizada para conocer el comportamiento colectivo de una enfermedad y
detectar las variables independientes que constituyen su causa o factor de riesgo se
presenta esquematicamente en los siguientes pasos:

Paso 1: Descripcion de la ocurrencia colectiva de la enfermedad segun caracteristicas de
las personas, tiempo y lugar.

Paso 2: Busqueda de asociaciones ecoldgicas (generar hipétesis).
Paso 3: Planteamiento de hipodtesis etioldgicas.
Paso 4: Aceptacion o rechazo de hipotesis por comparacion de grupos de individuos.

Las dos fases de la investigacion Epidemiolégica

En el siguiente esquema se sefalan las dos grandes fases que contempla el estudio
epidemioldgico de una enfermedad o evento relacionado con la salud y el objetivo que
persiguen:

a) Fase descriptiva: Describe |la ocurrencia de un evento de interés respecto a ;cuantos se
enferman? ;quiénes se enferman? ;donde se enferman? y ;cuando se enferman? En otras
palabras, la descripcion en las variables: persona, lugar y tiempo.

b) Fase analitica: Su objetivo es descubrir las causas, explicar y predecir la ocurrencia de un
evento de salud-enfermedad a nivel colectivo.

Es evidente que es en la fase analitica donde la epidemiologia busca dar cumplimiento a la
segunda parte de su definicion que se entrega en el Diccionario de Epidemiologia, “el estudio
de los determinantes de |la enfermedad o eventos relacionados con la salud”. Empleando
para ello un conjunto de disefios de investigacion denominados analiticos.

Esquematicamente podemos clasificarlos primeramente asi:

« Estudios analiticos observacionales: Disefios de estudio donde el investigador solamente
observay compara diversos grupos individuos o poblaciones de acuerdo a cierto protocolo,
caracterizandolos respecto a la presencia de factores de riesgo hipotéticamente causales.
La presencia de esos factores se debe exclusivamente a la decision de los sujetos incluidos
en el estudio, sin ninguna intervencion por parte del investigador, de ahi el hombre de
observacionales.

« Estudios analiticos de intervencion: A diferencia del primer grupo, en este tipo de disefo de
investigacion son los investigadores los que intervienen sobre los sujetos en estudio,
mediante la administracion de un factor terapéutico, preventivo o hipotéticamente etioldgico
para ver si aparece el efecto asociado a esa intervencion. Son estudios experimentales y
que siguiendo los principios basicos de la epidemiologia cuantifican efectos en diversos
grupos y los comparan para ver diferencias e inferir de este modo causalidad.



Dentro de los estudios observacionales es posible distinguir con fines pedagdgicos dos
niveles de investigacion causal:

Asociaciones a nivel colectivo: El apelativo de “colectivo” de debe a que la unidad de
analisis no son los individuos, sino agrupaciones de ellos, como por ejemplo la poblacion
de una comuna, un distrito una escuela, etc. Y mas que interesar la respuesta individual
interesa lo que sucede grupalmente, es decir, mas que establecer si un individuo se
enferma, interesa conocer la tasa con que ocurre la enfermedad en el colectivo al cual
pertenece esa persona. Un ejemplo de este tipo de disefio son los estudios ecoldgicos.

Asociaciones a nivel individual: Los diseios de investigacion en este nivel son los mas
habituales en epidemiologia, a diferencia de los estudios ecoldgicos, en estos se busca
tener una informacion valida y confiable de lo que ocurre en cada persona incluida en la
investigacion. La unidad analisis es por lo tanto la persona.

Clasificacion general de los disenos analiticos observacionales
Para una vision integral de estos disefos, se presenta una clasificacion de los mismos,
siguiendo la propuesta de Kleinbaum, Kupper & Morgenstern (1982)

BASICOS: Estos son los disefios mds habituales utilizados en epidemiologia analitica.

- Prevalencia
- Caso Control
- Cohorte

Caracteristicas generales de los estudios analiticos basicos

Todos los estudios de este tipo a diferencia del estudio descriptivo requieren el
planteamiento de una hipdtesis etioldgica (causal) que postule la relacion entre una
variable independiente (causa) y una variable dependiente (efecto), la que generalmente
es, pero no necesariamente, una enfermedad.

Estos estudios son de naturaleza observacional, en otras palabras, los investigadores
observan las caracteristicas que los sujetos poseen de manera natural, sin intervenir o
imponer sobre ellos una determinada variable independiente. Es importante entender que
los estudios analiticos tienen como objetivo principal establecer relaciones de
causalidad entre variables independientes (causas) y una variable dependiente (efecto),
por lo tanto, requieren para este objetivo, hacer efectivo el tercer principio basico de la
epidemiologia, el hacer inferencias causales a partir de la comparacion de las
caracteristicas individuales de los miembros de dos 0 mas grupos.

Esta comparacion es un hecho distintivo de la epidemiologia, que la distingue de la
observacion clinica habitual. La actividad clinica se caracteriza por la observacion de
casos Yy con frecuencia el clinico hace inferencias interesantes a partir de un conjunto de
casos, sin embargo, no es habitual que pueda comparar estos casos con los “no casos”,
debido a que por definicion estos ultimos no acuden al clinico.

Una forma de entender esta diferencia es la siguiente. Suponga que un especialista
destacado en enfermedades reumatoldgicas detecta una serie de 23 casos clinicos de
artritis reumatoide, el 99% de ellos relatan haber consumido pan antes de haber sido
diagnosticados. ;Es posible a partir de esta abrumadora experiencia inferir que el pan es
un factor de riesgo para la enfermedad? El ejemplo es extremo, pero, es obvio que, si le
preguntamos a un grupo de pacientes similares, pero con otra enfermedad, si consumian
pan antes de haber iniciado su enfermedad, un 99% de ellos también consumian este
alimento antes de haber recibido el diagndstico.



Esta ultima caracteristica de los estudios analiticos forma parte de la estructura de todos
los disefos de investigacion epidemioldgica, en los cuales siempre es posible distinguir
dos 0 mas grupos en comparacion y a partir de las diferencias encontradas entre esos
grupos sera posible inferir la participacion de algun factor causal en el desarrollo de una
enfermedad u otro evento de interés sanitario.

Por cierto, la simple diferencia no significa una relacion causa-efecto. La diferencia
podria deberse a una situacion anecddtica o bien estar dada por el simple azar u
obedecer a sesgos en la ejecucion de la investigacion. Para poder inferir causalidad es
necesario controlar los factores que pueden inducir una asociacion espuria y ademas
cuantificar el error por azar que existe en cualquier estudio cientifico.

Caracteristicas de los disenos analiticos observacionales

Poseen una hipodtesis etioldgica. Hipotesis que consiste en una explicacion plausible de
las causas o los factores que conducen a un mayor riesgo de tener una enfermedad o, por
el contrario, de los factores que son elementos de proteccién que impiden el desarrollo
de ella.

La presencia de una hipoétesis diferencia los estudios descriptivos ecolégicos, los cuales
generan hipotesis que deben ser puestas a prueba posteriormente, a partir de datos
recolectados. Esta caracteristica es comun a los disefios de estudio analiticos.

En oportunidades los disefios analiticos también se utilizan para generar hipétesis, mas
que para una comprobacion de ellas. Este proceso se llama pesca de hipdtesis, pero su
maxima utilidad se obtiene cuando ellos se usan para probar una hipotesis especifica,
factible de ser aceptada o rechazada a partir de datos empiricos.

En estudios observacionales no hay intervencion de los investigadores sobre los sujetos
en estudio. La naturaleza observacional de estos estudios consiste en que no hay de

parte de los investigadores, manipulacion o intervencion de las variables independientes
que se consideran asociadas con la enfermedad.

En estos estudios, mediante diferentes técnicas, se establece la presencia y cuantia de la
exposicion a factores nocivos o protectores en cada individuo que forma los grupos en
comparacion.

Es esencial en los estudios analiticos la necesidad de obtener datos comparables entre
dos grupos, expuestos y no expuestos o en caso de los estudios experimentales entre
tratados y no tratados.

Es un principio basico en epidemiologia, el interés en conocer o descubrir |a etiologia de
una enfermedad, no es suficiente la descripcion detallada y minuciosa de las
caracteristicas y atributos de los casos de enfermedad, es necesario hacer una
comparacion con un grupo control adecuado para llegar a alguna conclusion respecto a
la participacion de diversas variables independientes como causa de |la enfermedad.

En estudios observacionales la presencia o ausencia de factores o variables
independientes se puede producir como decision voluntaria de cada sujeto el someterse
a la exposicion a dichos factores o como resultado de una situacion natural, no
controlada por el individuo observado ni por observadores.

Lo anterior marca la diferencia con los estudios experimentales, caracterizados por la
introduccion de una o mas variables controladas por el investigador.

En los estudios observacionales, por provenir los datos de una condicion no
experimental, poseen una “no comparacion basica” entre los grupos expuestos y no
expuestos, ya que en condiciones no experimentales es imposible igualar en forma
absoluta todas las otras variables que pudieran confundir la asociacion de interés.

La inferencia causal se deduce a partir de la comparacion de las caracteristicas
individuales entre los miembros de dos o0 mas grupos. Cumpliendo este requisito, es



posible establecer validamente una asociacion entre una variable independiente y una
dependiente, comparando grupos.

Por ejemplo, se podria establecer la accion cancerigena del asbesto, comparando la
incidencia de mesotelioma pleural, entre trabajadores expuestos a este mineral y otro
grupo de trabajadores no expuestos, también de la mineria, a lo largo de un tiempo
determinado. (Estudio de cohorte). También se podria estudiar el antecedente de
exposicion a esta sustancia en un grupo de enfermos con este tipo de cancer y
compararlo con otro grupo que tengan caracteristicas semejantes, pero en los que se
haya determinado en forma fehaciente que no tengan la enfermedad (Estudio de caso
control).

En el caso del primer tipo de estudio, si se detiene la observacion en un momento dado,
se puede determinar que se ha alcanzado una mayor incidencia de la enfermedad en los
expuestos comparados con los no expuestos, si se controlaran otros posibles factores,
estariamos en condicion de afirmar que la causa mas probable de aparicion de un
mesotelioma es |la exposicion a asbestos.

En el segundo caso, como estudio de caso control, si se determina que existe una
proporcion mas alta de antecedentes de exposicion a asbestos en los casos que
presentan un mesotelioma, comparado con el antecedente de ausencia de este
antecedente en los controles sanos también se podria inferir que existe una asociacion
causal entre la exposicion a asbesto y cancer pleural.

Dificultades en la investigacion analitica observacional

Entre las principales dificultades que se presentan para la investigacion en los estudios
epidemioldgicos de tipo observacional, que pueden invalidar los resultados de una
investigacion sobre las causas de una enfermedad se encuentran:

1. No comparabilidad total entre los grupos: La investigacion cientifica intenta siempre
aproximarse a lo que se denomina la “situacion contrafactica”, la cual es una situacion
ideal imposible de lograr, aun en el mas riguroso de los experimentos. Ello significaria
someter y no someter al mismo grupo de sujetos a una variable independiente controlada
por los investigadores en un mismo momento. Se entiende, que esto es una situacion
imposible de alcanzar En investigacion analitica observacional, de seres humanos en
condiciones practicamente naturales, es aun mas dificil aproximarse a la situacion
contrafactica.

2. Existencia de otros factores en el estudio: Estos pueden explicar también la produccion
de una enfermedad. Esta es una caracteristica comun en salud, porque las enfermedades
no siempre obedecen a una causa unica y son multifactoriales.
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CAPITULO 9

Epidemiologia, palabra derivada del griego epi (sobre) demos (pueblo) y logos (ciencia),

EPIDEMIOLOGIA es la rama de la salud publica que tiene como propésito describir y explicar la dindmica

de la salud poblacional, identificar los elementos que la componen y comprender las
DESCRIPTIVA fuerzas que la gobiernan, a fin de intervenir en el curso de su desarrollo natural.
Actualmente, se acepta que para cumplir con su cometido la epidemiologia investiga la
distribucion, frecuencia y determinantes de las condiciones de salud en las poblaciones
. . humanas, asi como las modalidades y el impacto de las respuestas sociales instauradas
Maria Ofelia Sanhueza Vergara para atenderlas (Sergio L6pez et al, 2000).
Jairo Vanegas Lopez
Jorge Puga Reyes Lo anterior requiere del conocimiento de las alternativas de disefio de estudio y de los
niveles de evidencia que pueden ofrecer cada uno de ellos. En principio el disefo utilizado
para un primer acercamiento es el descriptivo. Este nos permite un acercamiento a los
hechos de caracter epidemiologicos relacionados a las caracteristicas de la poblacion de
interés del estudio, el tiempo, el espacio geografico, asi como otras variables
relacionadas. Lo anterior puede conllevar a plantearnos nuevos estudios descriptivos y
profundizar en el problema de investigacion para lo cual se pueden hacer usos de disenos
como los transversales o el los longitudinales (Colimon, Kahl-Martin 1990).

Estos disenos pueden ayudarnos a desarrollar hipdtesis de investigacion que requeriran
de disefios con mayor nivel de evidencia. Es en este momento que los investigadores
usan los estudios observacionales analiticos como los estudios de casos y controles y
los de cohorte. Cuando se requiere conocer de una relacion causal mas directa “relacion
causa-efecto” los disenos experimentales son los que proporcionan la mejor evidencia.
Por tanto, la decision de un investigador para elegir un diseno dependera del
conocimiento actual, los datos disponibles y los objetivos del estudio. Por tanto, la
seleccion del disefio no se debe hacer sino tomando en cuenta lo anteriormente dicho y
si no hay estudios sobre un tema determinado los estudios descriptivos son una
alternativa de inicio para plantear un problema de investigacién (Colimon, Kahl-Martin
1990).




Como recordaran los estudios epidemioldgicos se pueden dividir en:

* Estudios descriptivos.
» Estudios analiticos o de observacion.

* Estudios experimentales o de intervencion.

Para efectos de este capitulo, nos concentraremos en estudios epidemioldgicos
descriptivos. Estos estudios son también conocidos como transversales o de prevalencia
y estan dirigidos a estudiar eventos epidemioldgicos de una enfermedad, su distribucién
y frecuencia en la poblacién de interés del estudio y la generacion de hipoétesis las cuales
podran ser verificadas posteriormente utilizando otros estudios de mayor nivel de
evidencia (Carlos Manterola, et al 2019).

Los estudios descriptivos son el primer paso de un proceso de investigacion sobre todo
cuando no hay aun estudios realizados previamente. Estos pueden ser utiles en los
siguientes casos:

» Explicar el comportamiento de una enfermedad, o de un evento epidemiolégico en una
comunidad o region.

» Describir la historia social de una enfermedad.

» Contribuir a la clasificacion de enfermedades.

« Conocer la distribucion de la patologia en determinado lugar o area.
» Formular hipétesis con miras a aclarar mecanismos causales.

* Proveer una guia para la administracion y planificacion de servicios de salud y la
necesidad de atencién médica.

* Plantear bases para la investigacion clinica, terapéutica y preventiva.

La calidad de este diseno dependera de una definicion clara de la poblacion de referencia
sobre la que se van a extrapolar los resultados del estudio (estudios de base poblacional
o de base hospitalaria) y los casos deben ser correctamente definidos, con una adecuada
seleccion de las variables, proceso y escalas de medicion que sera utilizada (Carlos
Manterola, et al 2019).

Clasificacion de los estudios descriptivos

Estos pueden dividirse en dos disenos principales, estudios transversales y estudios
longitudinales.

Estudios transversales: intentan analizar el fendmeno en un periodo de tiempo corto, un
punto en el tiempo, por eso también suelen denominarse “de corte” no confundir con
estudios de Cohorte que son prospectivos. Una analogia que suele utilizarse para
explicar este tipo de estudios es el siguiente. Imagine que tiene un torta que corresponde
al tiempo y usted corta un pedazo de esta torta que corresponderia al periodo de tiempo
que interesa estudiar. Un ejemplo: Establecer la relacion entre los niveles de colesterol
HDL y la actividad fisica y alimentacion en poblacion de 18 a 65 afnos de la comuna de
Conchali en el periodo 2018. Otro ejemplo similar seria “Conocer la prevalencia de
fumadores en los escolares de educacion media de los colegios de la Comuna de San
Bernardo en el periodo 2013-2015 (Jorge Veiga de Cabo et al 2008).

Estudios longitudinales: Existe una discusion sobre la definicion de este tipo de estudio.
Para los epidemidlogos es sindnimo de estudio de cohortes o seguimiento, mientras que
para algunos estadisticos implica mediciones repetidas o0 sea que una sola persona
podria tener varias mediciones en el tiempo de alguna o algunas variables de interés.
Algunos resuelven el problema de la definicién llamandolo “estudio de seguimiento”. Los
estudios longitudinales pueden ser retrospectivos, prospectivos o combinados, segun el



momento del tiempo en que se realicen y la técnica que empleemos en ello (Delgado
Rodriguez, Miguel, & Llorca Diaz, Javier. 2004). Un ejemplo de estudio longitudinal seria
“Estudiar la evoluciéon de la realizacion de ejercicio fisico en un grupo de ninos
escolarizados, estudiados inicialmente en el curso 1989-1990, que se han evaluado de
nuevo en el curso 1995-1996, estudiando su relacion con la edad, el género, y el nivel
socioeconomico de los padres.

Siguiendo con la clasificacion de los estudios descriptivos estos pueden ser clasificados
en Estudio de Caso, Serie de Casos y Estudios Poblacionales.

Estudio de caso y serie de casos: Este tipo de disefio consiste en la descripcion,
cuidadosa y detallada de casos clinicos. La diferencia entre ellos es el numero de sujetos
estudiados. Cuando el niumero de casos en estudio es igual o inferior a 10, se habla de
reporte de casos y cuando el numero de casos en estudio es superior a 10, se considera
una serie de casos. Cuando se trata de del reporte clinico de un solo caso, entonces se le
denomina “Estudio de Caso” por lo general son aquellos casos que son presentados en
las sesiones clinicas debido a su importancia o por ser considerado un caso clinico
relevante y poco frecuente. Son los disefios mas comunmente encontrados en las
revistas cientificas y en este tipo de estudios no existe un grupo de comparacion. Por
ellos son de la familia de los descriptivos. Ejemplo de “Reporte de Casos”: “Uso de
laparoscopica en el tratamiento de quistes hidatidicos hepatico”. En este caso el autor
debera describir la técnica utilizadas, los resultados obtenidos, tratamiento pre y post
quirdrgico, estancia hospitalaria y recurrencia (Manterola C et al 2002).

Ejemplo de “Serie de casos”. “Uncommon locations of abdominal hydatid disease”. Se
trata de una serie de 43 pacientes con hidatidosis extrahepatica, compuesta por 21
hombres y 22 mujeres, con una edad media de 42 anos. Quince (35%) tenian cirugia
previa de hidatidosis hepatica. Las localizaciones verificadas fueron: Peritoneo, bazo,
pelvis menor, retroperitoneo, rifidn y pancreas; siendo la mas frecuente el peritoneo (solo
0 asociado a algun érgano), 21 casos (48.8%). Veintitrés pacientes (53.5%) tenian mas de
4 quistes; y 33 (76.7%), tenian concomitancia de quistes hidatidicos hepaticos. En 21

casos (48.8%), fue necesario realizar procedimientos quirdrgicos multiples para resolver
las lesiones de localizaciones diversas. No hubo mortalidad y la morbilidad
postoperatoria fue de 23.2% (Manterola C et al, 2003).

Estudios poblacionales: Este tipo de estudio miden dos 0 mas variables con el propdsito
de establecer si existe o0 no relacion entre ellas. Se utilizan datos de caracter poblacional
para comparar frecuencias de una enfermedad durante un mismo periodo de tiempo, o en
una misma poblacion en diferentes periodos de tiempo. Su utilidad esta en conocer el
comportamiento de una variable conociendo el de la otra. Ejemplo: “Mortalidad por
suicidio en Chile: tendencias en los ultimos anos 1998-2011". A través de un estudio
poblacional (datos del DEIS Y OPS/OMS) se realizd una recoleccion de informacion
etiologia y frecuencias por ano, distribucion geografica, sexo y edad. Posteriormente, se
calculé la mortalidad por suicidio por 100.000 habitantes. Se verificé que la tasa
promedio de suicidio en Chile fue 12.1 por 100.000 habitantes en el periodo 2000-2011.
El resultado mostré6 tasas mayores para hombres que en mujeres (RR: 5.1) y
principalmente en la Region Sur del pais (Otzen T, et al 2011).

Para establecer las fortalezas y debilidades de los estudios descriptivos y sus diferentes
alternativas de disefios (ver tabla N° 1.)



TIPO DE ESTUDIO

Estudios de
corte transversal

Estudios poblacionales,
correlacionales y ecolégicos

Reporte y series
de casos

Tabla N° T
Fortalezas y debilidades de los estudios descriptivos.

UTILIDAD LIMITACIONES
* Descripcion de un cuadro clinico. .+ Subjetividad personal (generacion de sesgos de medicion y reporte).
« Conocimiento de la historia natural de enfermedades o Evento de Interés. .+ No permiten comparaciones.
* Descripcion de manifestaciones inusuales. .+ Representan experiencia limitada a un investigador.
* Vigilancia epidemioldgica. .« La presencia de un factor de riesgo puede ser solo azar.
« Formulacién de hipotesis de posibles factores de riesgo (no probarlas). .+ Norepresentan evidencia sélida para alterar la practica clinica.
* Obtencidn de frecuencias. .+ No permiten describir con exactitud cuadro clinico ni historia natural de una enfermedad
 Reporte del inicio o presencia de una epidemia o emergencia de nuevas enfermedades. o evento de interés.
+ Permiten comparar frecuencias de enfermedad o El entre diferentes grupos durante un .+ No permiten asociar exposicion-enfermedad o evento interés.
mismo periodo de tiempo, 0 en una misma poblacion en diferentes periodos de tiempo. .+ No se puede controlar efecto de potenciales confundentes.
« Permiten formular hipoétesis. .+ Una falta de correlacién puede no significar una falta de asociacién entre la exposicion y
* Son rapidos y econémicos. el evento interés en estudio.
* Descripcién de un cuadro clinico. . Subjetividad personal (generacion de sesgos de medicidn y reporte).
« Conocimiento de la historia natural de enfermedades o Evento de Interés. .+ No permiten comparaciones.
« Descripcién de El infrecuentes. : » Representan experiencia limitada a un investigador.
* Descripcion de manifestaciones inusuales. .+ La presencia de un factor de riesgo puede ser solo azar.
* Vigilancia epidemiolégica. . * No representan evidencia sélida para alterar la practica clinica.
« Formulacién de hipétesis de posibles factores de riesgo (no probarlas). . » No permiten describir con exactitud cuadro clinico ni historia natural de una enfermedad

« Obtencion de frecuencias. 5 o evento de interés.
* Reporte del inicio o presencia de una epidemia o0 emergencia de nuevas enfermedades. :

Fuente: Carlos Manterola, Guissella Quiroz, Paulina Salazar, Nayeli Garcia (2019).
Metodologia de los tipos y disenos de estudio mas frecuentemente utilizados en investigacion clinica. REV. MED. CLIN. CONDES 30(1) 36-49.




Variables basicas de uso en epidemiologia descriptiva

La epidemiologia descriptiva busca responder 3 preguntas esenciales a partir de su
observacion: ;a quién afecta? ;Ddénde se produce? y ;Cuando se produce?, la respuesta
a estas preguntas corresponde a las variables de persona, tiempo y lugar.

PERSONA: Las variables de persona son rasgos, cualidades, propiedades de la persona,
son recogidas independientes del tipo de estudio. Entre las caracteristicas generales de
la persona, suelen tenerse en cuenta algunas como nacionalidad, religion, educacion,
clase social, nivel socioecondmico, ocupacion, cultura, costumbres, y por supuesto,
aquellas que son inherentes a las personas como: sexo, raza, edad. De las variables de
persona, las mas usadas son: edad y sexo.

EDAD: Es una variable tan importante para el epidemidlogo como para el clinico, se basa
en la preferencia que muestra una patologia por una edad especifica, tanto en forma
generalizada (por ejemplo, nifilez y adultez) como determinando un tramo etario
especificamente. A mayor edad se dificulta el estudio debido a la morbimortalidad de la
poblacion por lo cual se debe recurrir a otros tipos de estudio (cohorte por gj.)

SEXO: Es la segunda variable de importancia, la genética y el comportamiento
establecido por la sociedad condicionan ciertos eventos epidemioldgico en uno de los
sexos o la predominancia de uno sobre otro.

Otras variables de persona que se suelen analizar son: Nacionalidad relacionada con
costumbres culturales diferentes, variable etnia/raza, genética y otros que podrian estar
asociadas a factores de riesgo ambientales o de estilos de vida.

El Nivel Socioecondmico es otra variable importante que estaria relacionada a aspectos
del desarrollo econdmico social del lugar de interés del estudio. No es que la patologia
sea inherente en si al ingreso econémico, por ejemplo, sino a la serie de transformaciones
que implica y a las modificaciones del ambiente que pueden eliminar algunos factores de

riesgo y ser responsables de la aparicion de otros distintos. Este cambio de factores de
riesgo trae consigo la variaciéon de la patologia. Igualmente, la variable Ocupacién esta
relacionada a los riesgos ocupacionales y deben tenerse en cuenta si el estudio aborda al
individuo en el ambiente de trabajo, en ocasiones la diferencia incluso se puede dar
segun la labor que realiza en el trabajo. Ejemplo: Si trabaja en Industrias Quimicas,
construccion u otro.

TIEMPO: Cuando se estudia la variable tiempo, esta busca responder: ;Cual es la
evolucion temporal? ;Es constante o variable? La variabilidad se produce en periodos
breves o seculares (por ejemplo, los brotes de un virus) ¢Hay variaciones anuales? Por
ejemplo, en algunas enfermedades cronicas recrudecen los sintomas en determinado
tiempo del afio (ejemplo las enfermedades respiratorias en invierno, y las gastroenteritis
en verano), ¢Hay variaciones circadianas? Si estas variaciones se relacionan con el
metabolismo y suefo de las personas. La distribuciéon temporal de los casos de una
determinada enfermedad o evento epidemiolégico permite detectar cambios en la
tendencia de una enfermedad o identificar enfermedades emergentes.

LUGAR: Cuando se caracteriza y analiza la variable lugar, busca responder principalmente
a 2 preguntas: ;Cual es la distribucién  geografica de los casos (Lugar de residencia,
lugar de trabajo, urbano, rural u otros)? ;Cuales son las condiciones ambientales del lugar
donde se describe el tema de interés? La primera diferencia que se puede realizar en
cuanto a lugar es la division administrativa (Politica) y la divisién geografica, en donde la
primera es mas determinante que la segun por los componentes politicos de la sociedad,
la segunda responde a un componente ecologico del lugar y la movilidad de la poblacion
(en ocasiones puede existir un componente genético o social).



Conclusion

Por lo tanto, un estudio descriptivo explica el comportamiento de una enfermedad, o de
un evento epidemioldgico en una comunidad o region. Describe la historia social de una
enfermedad. Contribuye a la clasificacion de enfermedades. Conoce la distribucion de la
patologia en determinado lugar o area. Formula hipdtesis con miras a aclarar
mecanismos causales utilizando otros disenos mas complejos. Provee una guia para la
administracion y planificacion de servicios de salud y la necesidad de atencion médica.
Plantea bases para la investigacion clinica, terapéutica y preventiva.

Las ventajas que tienen estos estudios es que son facil de realizar, revelan patrones de
ocurrencia de enfermedades y tendencia en el tiempo, identifican un segmento de la
poblacion y focalizan los programas de prevencion, educacion y recursos. Permiten la
recoleccion de informacion sobre potenciales factores de riesgo. A partir de estos
estudios se pueden formular hipotesis que son el origen de estudios analiticos y
experimentales. Mientas que las desventajas corresponden a que no hay comparacion
formal de grupos y no se pueden extraer conclusiones sobre etiologia o evaluar
causalidad de los problemas de salud
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CAPITULO 10

Los estudios de prevalencia o transversales son un diseno de estudios epidemioldgicos
descriptivos y observacionales, donde las variables estudiadas no son manipuladas por
ESTUDIOS DE el investigador, en el que en un Unico momento temporal se mide tanto la prevalencia de
la exposicion como la del efecto. Debido a que esta medicion simultanea de variables no
permite conocer la secuencia temporal de los acontecimientos y no es, por tanto, posible
determinar si la exposicion precedié a la enfermedad o viceversa. (Instituto de Salud
Carlos Ill. Centro Nacional de Epidemiologia. Proyecto SAME. Campos, J., s.f). El tipo de
diseno utilizado es transversal, por lo que también se les conoce como transversal, de
prevalencia o cross sectional.

PREVALENCIA

Paulina Alejandra Martinez Gallegos Se llaman estudios transversales descriptivos cuando el fin es estimar la frecuencia de
una variable considerada de interés en una determinada poblacién, es decir, solamente
describe la frecuencia de una exposicidon(s) o resultado(s). Por otro lado, si se utilizan
para estudiar la asociacion entre un evento (enfermedad) y una exposicién se les
denominan estudios transversales analiticos, donde se recogen simultaneamente el
resultado y potenciales factores de riesgo y luego se compara la prevalencia del resultado
en aquellas personas expuestas al factor de riesgo con la prevalencia en aquellos no
expuestos. (Hernandez B. V., 2007.)

En los estudios de prevalencia no hay seguimiento de la poblacion y las variables son
medidas en un instante del tiempo, por lo cual se les compara con una fotografia del
momento. (Hernandez B. V., 2000). (Figura N° 1).




Figura N° 1
Diseno de encuesta transversal o de prevalencia.
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Momento del tiempo (Analisis Puntual)

Fuente: Hernandez, B., Velasco H. (2000)

Aplicaciones del concepto de prevalencia

1. Caracterizar una enfermedad.

2. Estimar el numero de casos existentes de una enfermedad con la finalidad de
determinar las necesidades de salud de una poblacion y como distribuir los recursos o
saber qué probabilidad tiene una persona de tener una enfermedad determinada.

3. Conocer la distribucion de diferentes variables o caracteristicas de las personas en
diferentes grupos de la poblacién (encuestas poblacionales: ENS. Chile, 2003, 2010,
2016-2017).

4. Para estudiar la presencia de factores de riesgo en grupos determinados de la
poblacidn con y sin el efecto del factor estudiado.

5. Para estudiar enfermedades de larga duracién e inicio lento en las cuales es dificil
saber cuando comienzan (enfermedades mentales).

6. Estudios seroepidemioldégicos (de seroprevalencia). Se puede estimar un marcador
seroldgico y ver sus cambios en el tiempo (Estudio de cobertura de vacunas).

7. Para plantear hipotesis etiologicas ante la exposicion a factores y la enfermedad, que
puedan ser exploradas posteriormente mediante disefios analiticos.

Ventajas de los estudios de prevalencia

1. Pueden estimar la probabilidad de presentar tanto la enfermedad como la exposicion.
2. Pueden estudiar varias variables al mismo tiempo (enfermedad y exposicion).

3. Son utiles para el estudio de enfermedades de larga duracion y que se desarrollan
lentamente.

4. Logran un buen control de seleccion de la muestra de los participantes.

5. Tienen poco tiempo de ejecucion, dado que no hay seguimiento de participantes.
6. Dan paso inicial para otros estudios.

7. Tienen relativo bajo costo.



Desventajas de los estudios de prevalencia

1. Al estudiar sélo los casos prevalentes, no hay seguridad que éstos sean
representativos de la poblacion general de casos.

2. Los factores de riesgo asociados a los casos prevalentes pueden ser diferentes a los
asociados a los casos incidentes.

3. Se pueden introducir sesgos si se eligen muestras desde poblaciones no
representativas de todos los casos.

4. Se puede infraestimar la prevalencia de una enfermedad (por ejemplo, si al estudiar la
prevalencia de hepatitis B, se selecciona muestra de poblacion general pero se excluye a
los usuarios de drogas).

5. No sirven para estudiar enfermedades raras, de baja frecuencia, agudas, de corta
duracién y muy letales, porque la probabilidad de encontrar un caso en un momento dado,
(el momento de la medicion) es baja.

6. No proporcionan estimadores de incidencia o de riesgo relativo, porque no miden
incidencia de la enfermedad.

7. Generalmente no logran determinar cuando comenzo la enfermedad.
8. No pueden identificar relaciones causales entre los factores estudiados, y la

enfermedad ya que miden simultaneamente efecto (variable dependiente) y exposicién
(variable independiente).

Etapas de un estudio de prevalencia

1. Establecer los objetivos del estudio..

2. Definir las variables objeto de estudio y sus procedimientos de medida (cuestionarios,
fichas médicas, medicion de variables antropométricas (peso, talla, etc.), registros
laborales, biomarcadores (saliva, orina, sangre, pelo y otros).

3. Definir la poblacién objetivo del estudio y la poblacién inferencial.

4. Definir el tipo de muestreo, ya sea probabilistico o por conveniencia. Luego, se debe
establecer el marco muestral (marco muestral corresponde a la parte de la poblacién
desde donde se selecciona la muestra, es decir, es una lista de elementos que forman el
universo que queremos estudiar y de la cual se extrae la muestra. Estos elementos a
investigar pueden ser individuos, hogares, instituciones y cualquier otra cosa susceptible
de ser investigada. Cada uno de estos elementos presentes en el marco muestral se
conoce como unidades muestrales).

5. Seleccionar, disenar y construir el instrumento de recogida de datos.
6. Establecer el procedimiento de recogida de datos.

7. Seleccion y entrenamiento de los investigadores de campo.

8. Realizar un estudio piloto.

9. Organizacion de la codificacion de los datos.

10. Determinar el analisis epidemioldgico y estadistico a utilizar.

11. Analisis de la informacion y discusion.

12. Conclusiones y recomendaciones.



Analisis de los datos de un estudio de prevalencia

El analisis de los datos de un estudio transversal depende de los objetivos y del tipo de las
variables que se hayan escogido para el estudio.

Por ejemplo si las variables corresponden a variables cuantitativas discretas, lo que
corresponde es una descripcion por medio de distribucion de frecuencias (nimero de
sujetos u observaciones dentro de cada categoria de la variable (presencia o ausencia, n°
hijos, nivel socioecondmico-bajo-medio-alto); y proporciones (%).

Mientras si las variables son del tipo continuas, se deberan utilizar medidas tendencia
central (media, mediana, moda) y de dispersién (rangos, desviacidon estandar, varianza,
percentiles) (talla, peso).

Adicionalmente si es un “estudio transversal analitico”, es decir, se desea estudiar la
asociacién entre un evento (enfermedad) y una exposicién, donde se recogen
simultaneamente el resultado y potenciales factores de riesgo y luego se compara la
prevalencia del resultado en aquellas personas expuestas al factor de riesgo con la
prevalencia en aquellos no expuestos. (Hernandez B. V., 2007.)

Cuando se utiliza este tipo de estudio transversal se deben estimar:

1. Estimaciones puntuales: medidas de efecto o asociacion, a través de la razon de
prevalencia (RP); medidas de impacto potencial, mediante las proporciones atribuibles.

2. Estimaciones de los Intervalos de confianza.
3. Estimacidn de la Significancia estadistica.

(Para efectos de este nivel del curso sdélo se estimara la Razén de Prevalencia,
entendiendo que tanto los intervalos de confianza como la significancia estadistica son
importantes para una interpretacion adecuada y completa de los datos).

Para facilitar los calculos la informacion recogida se traspasa a una tabla de doble
entrada conocida en epidemiologia como Tabla 2x2.

Figura N° 2.
Tabla de 2 x 2.
Catergoria Enfermos : No Enfermos : Total
Expuestos A B A+B
No expuestos c D C+D
Total A+C B+D A+B+C+D

Fuente: Elaboracion propia.

1. Estimacion de las medidas de efecto o asociacion: los estudios transversales no
permiten el calculo de tasas de incidencia, pues carecen de un sentido de observacion
prospectivo, por lo tanto, es incorrecto calcular el riesgo relativo (RR) como medida de
efecto. En estos estudios, se puede estimar la razéon de prevalencia (RP), la cual
corresponde al cociente entre la prevalencia del evento de interés en el grupo expuesto
versus el grupo de los no expuestos.

A + C = Numero de enfermos en la poblacion.
A + B = Numero de expuestos en la poblacion.
A+C/A+B+C+D = Prevalencia de enfermedad en la poblacién.



A/A+B = prevalencia de enfermedad en los expuestos.
C/C+D = prevalencia de enfermedad en los no expuestos.
Razon de prevalencia de la enfermedad = (a/a+b)/ (c/c+d)

Interpretacion:

RP = 1:igual prevalencia entre expuestos y no expuestos.
RP >1: prevalencia es mayor en expuestos que en no expuestos.
RP <1: prevalencia es menor en no expuestos que en expuestos.
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Actividades de aprendizaje

Una enfermera en un pueblo, fue informada que muchos nifnos del area que asistian a la
guarderia se estaban enfermando de infecciones respiratorias. Para ello disefié un
estudio transversal para investigar el problema, donde la principal pregunta de la
investigacion fue: ; Asistir a la guarderia esta relacionada con la infeccidn respiratoria?

Los datos obtenidos en el estudio fueron traspasados a la Tabla 2x2.

2x2 Enfermos : No Enfermos Total
Expuestos 37 ¥ i 109
No expuestos 43 848 891
Total 80 920 1000

De acuerdo a los datos obtenidos estime los siguientes valores:

1. Estime el numero de enfermos en la poblacion a + ¢ = 80 corresponde al numero de
enfermos en la poblacion estudiada.

2. Estime la prevalencia de la enfermedad en la poblacion a+c/a+b+c+d = 80/ 1000 x 100

= 8% prevalencia de enfermedad en la poblacién estudiada.

3. Estime la prevalencia de enfermos entre los expuestos a/a+b =37/ 109 x 100 = 33,9%
prevalencia de enfermos en el grupo de los expuestos.

4. Estime la prevalencia de enfermos en el grupo de los No expuestos c/c+d = 43/ 891 x
100 = 4,8% prevalencia de enfermos en el grupo de los no expuestos.

5. Estime la Razén de prevalencia (RP) e interprete (a/atb)/ (c/ctd) = razdn de
prevalencia de enfermedad.

RP=37/109 =0,34=6,8
43/ 891 0,05

Interpretacion: RP>1, por lo tanto, la prevalencia es mayor en el grupo de los expuestos
que en el grupo de los no expuestos.



CAPITULO 11

Este tipo de estudios epidemiologicos son analiticos observacionales, es decir, plantean
ESTUDIOS DE CA SOS una hipotesis de estudio que el investigador desea probar y a la vez es observacional,
porque el investigador sbélo observa y registra, sin intervenir, donde se adopta una

estrategia muestral en la cual se selecciona a la poblacion de acuerdo a la presencia de
Y CON TR OLES un evento o enfermedad (caso) o la ausencia de ese evento o enfermedad de interés
(control). Luego, ya seleccionados los casos y los controles, de acuerdo al resultado en
salud, se estudia en ambos grupos y se compara la exposiciéon relativa
retrospectivamente de cada grupo poblacional a diversas variables que pueden tener

Paulina Alejandra Martinez Gallegos importancia en el desarrollo del evento o enfermedad (Lazcano E. S., 2001); (Friis, 2018)
(Figura N°1).

Figura N° 1.
Diseno basico de un estudio de casos y controles.

Exposicion a factor (s)
en estudio

/ Casos
-

Controles

Fuente: Elaboracion propia.




UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

1. Sirve para el estudio de enfermedades con baja incidencia y prevalencia poblacional.

2. Sirve como estudio previo a un estudio prospectivo posterior con el cual se puede
estimar mejor la cercania del riesgo relativo.

3. Como estudio de enfermedades con mas de un agente etiologico.
4. Para evaluar procedimientos o intervenciones de base poblacional.
5. Para estudiar problemas de salud que requieren un abordaje relativamente rapido.

VENTAJAS DE LOS ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

1. Este diseno es conveniente para estudiar eventos o enfermedades poco frecuentes.
2. Son adecuados para el estudio de enfermedades con un largo periodo de latencia.

3. Suelen requerir de menor tiempo de observacion y tener menos costos econémicos
que los estudios de seguimiento.

4. Determinan simultaneamente los efectos de diferentes posibles factores de riesgo
para el evento o enfermedad que se estudia.

5. El tiempo para conocer la respuesta es mas breve.

6. Son un buen estimador del riesgo relativo, si se cumplen los principios de
representatividad, simultaneidad y homogeneidad (Cole, P, 2007) .

DESVENTAJAS DE LOS ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

1. Especialmente susceptible a sesgos.
2. El riesgo o la incidencia del evento o enfermedad no se pueden medir directamente.

3. No sirven para determinar otros posibles eventos o enfermedades dadas la exposicion.
Inadecuados cuando el evento o enfermedad en estudio se mide en forma continua (Cole,
P, 2007).

DISENO DE UN ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

Seleccidn de la muestra y seguimiento. En el disefio de estudios de casos y controles, se
inicia con un grupo de sujetos que ya tienen el evento o enfermedad de interés, por lo
tanto, se parte desde efecto (grupo de los casos) y se busca la posible causa en forma
retrospectiva investigando su exposicion a un conjunto de factores elegidos como
posibles causas. Consecuentemente, a priori no se puede afirmar que las posibles
causas elegidas sean las reales. Para establecer esto se necesita de otro grupo paralelo
de investigacion, llamado de controles, que no tienen la enfermedad a los cuales se le
investiga también su exposicion a los mismos factores elegidos para los casos. La
naturaleza retrospectiva del estudio lo expone a ciertos sesgos. Como no se conoce el
tamano de los grupos de riesgo no se pueden estimar de manera directa las medidas de
incidencia.

FUENTE DE OBTENCION DE CASOS

Se pueden emplear diferentes fuentes para recolectar los casos. Por ejemplo, registros
medicos como, historias clinicas, estadisticas de morbilidad, egresos hospitalarios o
registros especiales (enfermedades crénicas en GES, cancer, etc); También se pueden
emplear registros de sistemas de vigilancia epidemioldgica y certificados de defuncion
(Pontificia Universidad Catolica de Chile, 2018).



IDENTIFICACION Y SELECCION DE CONTROLES

La fuente del grupo de los controles dependera del origen de la poblacion y de la
definicion de los criterios de seleccidn utilizados para seleccionar los casos. Por ello, en
general el grupo de controles mas adecuado es aquel que pertenece a la misma
poblacién de donde proceden los casos (Lazcano E. S., 2001)

Se deben considerar para la seleccién de controles los siguientes criterios:

1. Obtener los controles de la misma poblacién desde donde se seleccionaron los casos,
lo que significa que en el supuesto de que el control desarrollara el evento o enfermedad
de interés, se transformaria en caso. Es decir, que los controles tengan el riesgo de
desarrollar el evento o enfermedad al mismo tiempo que los casos.

2. Para resguardar la representacion adecuada de la poblacion base, los controles deben
seleccionarse independientemente de su condicion de expuestos 0 ho expuestos y su
unico requisito es que en forma cierta no tengan la enfermedad. En la medida en que lo
anterior no se logre, se pueden cometer sesgos de seleccidn, lo cual comprometera la
validez interna del estudio.

3. La seleccion para los controles debe considerar ser proporcional al tiempo que el
sujeto estuvo en riesgo de desarrollar el evento o enfermedad en estudio, es decir, se
debe determinar clara y explicitamente el periodo de riesgo y los controles se seleccionan
de entre los individuos de la poblacion base que no desarrollaron el evento al terminar el
periodo de seguimiento. Esto se hace mas facil en la practica seleccionando un control
del grupo de individuos elegibles cada vez que se detecta o selecciona un caso, lo cual
asegura que los controles estan en riesgo de desarrollar el evento o enfermedad en el
momento de la seleccidn.

4. El grupo control debe ser similar al grupo de casos en lo que se refiere a otras variables
que podrian ser factores de riesgo para el desarrollo del evento o enfermedad y, al mismo

tiempo, estar asociados con la exposicion. Es decir, se deben evitar factores de
confusion, para lo cual frecuentemente se usa la homogeneizacion o pareamiento de
atributos, lo que incluye un segundo requisito de elegibilidad para el control. Por ejemplo,
si se determina parear con el caso por variables como edad y sexo, el control también
debe ser seleccionado al azar del grupo de controles potenciales que son de la misma
edad y sexo.

5. La medicién de las variables debe ser comparable entre los casos y los controles
(LazcanoE. S., 2001).

FUENTES DE OBTENCION DE CONTROLES

El grupo control debe ser lo mas similar al grupo de casos, salvo en que no presenta el
evento o enfermedad, por ello, una vez que se definan los criterios de seleccion de los
casos quedaran establecidos los criterios para los controles al igual que la poblacion
desde donde provienen. Habitualmente, el grupo control mas adecuado corresponde a |la
subpoblacién de individuos que esta en riesgo de desarrollar el evento o enfermedad en
estudio (Lazcano E. S., 2001).

1. Con base poblacional

Los controles se muestrean directamente de la misma poblaciéon de desde donde se
seleccionaron los casos, por ejemplo, desde registros poblacionales.

2. Controles vecindarios
Se utilizan comunmente cuando no se cuenta con una base poblacional bien definida.

Esta seleccion de los controles -al azar-, se debe hacer en la misma zona residencial
donde vive el caso. Este tipo de seleccion tiende a homogeneizar los casos y controles



respecto a diferentes variables que pudiesen estar asociadas con el lugar de residencia.
Sin embargo, este tipo de seleccion puede generar sesgos de seleccion, ya que no
siempre puede asumirse que los controles vecinales representan de manera valida la
base poblacional de donde se originaron los casos.

3. Controles hospitalarios

Los controles son seleccionados al azar de los pacientes del mismo hospital desde
donde se seleccionaron a los casos pero, que consultan por otro evento o enfermedad.

4. Controles seleccionados aleatoriamente de numeros telefonicos

Antiguamente se utilizaba este sistema de seleccion asociado a la existencia de listados
teleféonicos. Con la inclusion de la telefonia celular este método ha perdido relevancia.

5. Controles con otras enfermedades de un registro poblacional

Para ello deben existir registros poblacionales ya sea producto de vigilancia
epidemioldgica, estadisticas vitales (defunciones) o registros desde hospitales o centros
de atencidn primaria.

6. Controles de amigos o familiares

Son personas relacionadas con los casos, con lo cual existe una probabilidad mas
elevada que provengan de la misma base poblacional. Sin embargo, su principal
inconveniente es el potencial riesgo que este tipo de controles no representen de manera
adecuada la exposicidon en la poblacion base, dado la homogeneidad creada entre el
grupo de casos y controles, donde es comun compartir estilos de vida entre los amigos o
familiares.

7. Controles obtenidos del registro de mortalidad
Seleccion directa del registro de defunciones.
8. Utilizacion de controles del mismo tipo o controles de diferentes tipos

Dependiendo de la disponibilidad de recursos, es posible seleccionar dos o mas
controles por cada caso, lo cual aumenta el poder estadistico del estudio; sin embargo,
esto tiene un limite donde el poder es elevado solamente hasta un indice de cuatro
controles por cada uno de los casos.

PAREAMIENTO

Puede existir falta de comparabilidad de los casos y los controles respecto a variables
que estan asociadas tanto con la exposiciéon como con el evento o enfermedad en
estudio y por lo tanto, una forma de manejar esta fuente de error es utilizando un diseno
pareado. Esta metodologia ademas de controlar el efecto de factores de confusion,
aumenta la eficiencia estadistica del disefno, lo que se traduce en una disminucion del
tamafo de muestra (Lazcano E. S., 2001).

MEDIDAS OBTENIDAS

En los estudios de casos y controles no se puede estimar directamente la incidencia del
evento o enfermedad en sujetos expuestos y no expuestos, debido principalmente a que
los individuos son seleccionados de acuerdo a la presencia o ausencia del evento o
enfermedad de estudio y no por la exposicién. Por lo expuesto, un buen estimador para
medir la asociacidén entre una exposicion y el evento o enfermedad, es la razén de
momios (razon de ventajas, de productos cruzados, entre otras).



ANALISIS SIN PAREAMIENTO

Se utiliza la tabla de 2x2, donde se parte del principio que el evento o enfermedad ya
ocurridé y que se evaluara la exposicion. Por lo tanto, se puede estimar los momios de
exposicion -tanto en los casos como en los controles-, es decir, comparar la posibilidad
de ocurrencia de un evento o enfermedad con la posibilidad de que no ocurra bajo las
mismas condiciones, y se expresa de la siguiente manera. (Figura N° 2).

Figura N° 2.
Tabla de 2 x 2.
2x2 . Enfermos @ No Enfermos : Total
. Casos : Controles
Expuestos A B A+B
No expuestos ! C D C+D
Totalk : A+C :  B+D ! A+B+C+D

Fuente:Elaboracion propia.

Momios de exposicion en el grupo de los casos:a/ b

Momios de exposicion en el grupo de los controles: ¢/ d

Razéon de momios (RM o OR): comparacién de los momios de ocurrencia del evento o
enfermedad de los expuestos y los no expuestos.

RM = momios de exposicion en los casos = a/b = a*d
momios de exposicion en los controles = c¢/d = b*c

Interpretacion de los resultados.
OR = 1: la exposicion estudiada no se asocia con el evento o enfermedad.

OR >1: la exposicion se encuentra asociada positivamente con el evento o enfermedad, lo
que quiere decir que la exposicion aumenta la posibilidad de desarrollar el evento o
enfermedad.

OR < 1: La exposicién esta asociada de manera inversa con el evento, esto es, la
exposicion disminuye la posibilidad de desarrollar el evento o enfermedad.

Precision de la asociacion

Es necesario calcular la variabilidad y direccionalidad, lo cual esta dado por los Intervalos
de Confianza (IC) de la estimacion de OR, donde el IC es indicador de la precisién de una
estimacion y cuanto mas amplio, menor es la precision de la estimacion. Usualmente se
utiliza un error a del 5%. Sin embargo, dado el nivel de este curso no seran calculados
tanto los IC como el nivel de significacion, sin embargo deben tener en consideracion que
es importante su estimacion para tener una interpretacion completa y adecuada.
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Actividades de aprendizaje

Se realizé un estudio de casos y controles, para valorar la posible asociacidon entre cancer
de pulmédn y exposicién a silice. Se seleccionaron 400 casos a partir del registro regional de
tumores y otros controles de manera aleatoria entre la poblacién residente en la region. Se
utilizé un error a = 5%. Los datos fueron traspasados a una tabla 2 x 2.

2 | EHMmos | Moldwmes | e
Expuestos 250 200 450
No expuestos 150 200 330
Total 400 400 800

1.- Estime de acuerdo a los datos registrados en la Tabla 2x2 la Magnitud de la asociacion
e interprete.

a. OR = a/b =250/200 = 1,25 = 1,67
c/d 150/200 0,75

b. OR = 250x200 = 1,67
150 x 200

Interpretacion: las personas en el grupo de los expuestos a silice tienen 1,67 mas de
riesgo de padecer cancer de pulmon que quienes no fueron expuestos.



CAPITULO 12

ESTUDIOS
DE COHORTE

Paulina Alejandra Martinez Gallegos

Este tipo de estudios epidemioldgicos son analiticos observacionales y longitudinales,
es decir, plantean una hipotesis de estudio que el investigador desea probary a la vez es
observacional, porque el investigador solo observa y registra, sin intervenir, y longitudinal
dado que los datos se recogen en diferentes tiempos. Adicionalmente, se adopta una
estrategia muestral en la cual se selecciona a la poblacion inicialmente sana (cohorte).
Luego, ya seleccionada la(s) cohorte(s), de acuerdo a la ausencia de evento o
enfermedad, se clasifican en subgrupos segun la exposicion a una potencial causa del
evento o enfermedad. Posteriormente, se siguen las cohortes de expuestos y no
expuestos hasta ver la aparicion del evento o enfermedad, donde se estudia en las
cohortes con el objetivo de dirimir si la incidencia del evento o enfermedad se relaciona
con una exposicién determinada (Szklo, 2003); (Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
2018); (Lazcano E. F,, 2000). (Figura N° 1).

Figura N° T
Diseno basico de un estudio de cohortes.

A Expuesto : { No enfermos
e me——— - . Poblacion o cohorte
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Fuente: Elaboracion propia.




Tipos de estudios de cohorte

l.- SEGUN RECLUTAMIENTO

Cohorte cerrada: Es aquella cuyos miembros son reclutados en el mismo periodo de
tiempoy a la cual no ingresan personas durante el periodo de seguimiento.

Cohorte abierta o dinamica: Es aquella en la cual sus integrantes pueden ingresar al
seguimiento en diferentes momentos durante el periodo que este dure.

II.- SEGUN EL TIEMPO DE OCURRENCIA DE LOS HECHOS Y REGISTRO DE LA
INFORMACION

Cohorte prospectiva: El investigador inicia el estudio formando una muestra de
individuos, a los cuales les mide caracteristicas que podrian predecir los desenlaces
subsecuentes y los sigue, con mediciones periddicas en cuanto al desarrollo de los
desenlaces de interés.

Cohorte retrospectiva: En esta modalidad las mediciones iniciales y el seguimiento han
ocurrido en el pasado, y s6lo seran posibles si existen registros de datos disponibles y de
calidad, de manera que permitan establecer las caracteristicas de la exposicion y los
desenlaces de interés en una cohorte de individuos que ha sido establecida con otros
propositos y probablemente por otros investigadores. Se puede decir que los estudios de
cohorte retrospectivos reconstruyen la experiencia de la cohorte en el tiempo.

l1l.- SEGUN LA CANTIDAD DE COHORTES

Cohorte unica: Es el modelo clasico, donde los individuos de estudio se siguen durante
la exposicion hasta la aparicion de la enfermedad o evento de interés. Por ejemplo: la
cohorte de Framingham, la cual es un estudio de cohortes de larga duracion sobre el
riesgo cardiovascular, aun vigente, realizado en la poblacion de Framingham,
Massachusetts, Estados Unidos de América. Es un estudio prospectivo de base

poblacional que comenzé en Framingham en 1948 con la cohorte original de 5.209
mujeres y hombres sanos de esta ciudad de entre 30 y 62 afios de edad, y en el que
actualmente se incluye la tercera generaciéon de participantes. Gracias a este estudio,
que continda siendo un referente en la actualidad, se dispone de diversos conocimientos
sobre la epidemiologia de los problemas cardiovasculares y los factores de riesgo
asociados a su aparicion. Durante los ultimos 66 afnos los investigadores han recogido
datos sobre las enfermedades cardiovasculares y sus factores predisponentes. Es un
estudio pionero en la investigacion epidemiologica de las enfermedades cronicas no
infecciosas dada la importancia creciente de las enfermedades cardiovasculares.

Cohorte unica antes y después: Frente a un evento importante ocurrido en la poblacién,
se estudian antes y después del evento. De manera de estimar los dafnos producidos por
la exposicion. Por ejemplo: bomba atémica en Hiroshima, accidente de Chernobyl.

Utilidad de los estudios de cohorte

1. Para ensayar hipotesis de causalidad y de riesgo.

2. Para estudiar enfermedades de mayor incidencia.
3. Para cuantificar un riesgo.

4. Para estudiar la historia natural de una enfermedad.

5. Para estudiar mas de una consecuencia para la salud derivada de determinadas
exposiciones.




Ventajas de los estudios de cohorte

1. Es un método que permite estimar directamente la incidencia.

2. Se puede determinar una clara secuencia temporal entre la exposicion y el evento o
enfermedad, por lo cual se evita el sesgo que se produciria si ya se conociera el
resultado.

3. Permiten estudiar exposiciones poco frecuentes.

4. Permiten evaluar resultados multiples (riesgos y beneficios) que podrian estar
relacionados con una exposicion.

5. Se puede determinar la incidencia del evento o de la enfermedad tanto para los grupos
de expuestos y no expuestos.

6. No es necesario dejar de tratar a un grupo, como sucede con el ensayo clinico
aleatorizado. (Lazcano, E. F,, 2000).

Desventajas de los estudios de cohorte

1. Suelen requerir de grandes recursos y tiempo, particularmente cuando se realizan de
manera prospectiva.

2. El seguimiento puede ser dificil, dado que se pueden producir pérdidas de las personas
de las diferentes cohortes, lo cual puede influir en los resultados del estudio,
introduciendo sesgos de seleccion.

3. Los cambios que se pueden producir en el tiempo en la exposicion y en los criterios de
diagndstico pueden afectar a la clasificacion de los individuos.

4. Si la individualizacion del evento o enfermedad esta influenciada por el conocimiento del
estado de exposicion del sujeto se pueden introducir sesgos de informacion.

5. No son utiles para estudiar enfermedades poco frecuentes, dado que se requeriria de un
numero importante de sujetos.

6. Durante mucho tiempo no se dispone de resultados.
7. Evalian la relacion entre evento del estudio y la exposicidon a solo un numero

relativamente pequefio de factores cuantificados al inicio del estudio. (Lazcano, E. F,
2000).

Seleccion de poblaciones y seguimiento

Los estudios de cohorte se caracterizan por la seleccion de los participantes de acuerdo a
la exposicion, siendo relevante antes de seleccionar a la cohorte expuesta definir clara 'y
explicitamente los niveles y duracion de la exposicion.

En este tipo de disefio epidemiolégico la poblacion en estudio se define a partir de la
exposicion, donde deben existir individuos libres del evento o enfermedad pero, en riesgo
de desarrollar el evento o enfermedad de interés. Los sujetos de estudio se seleccionan de
la poblacion que tiene la exposicion en estudio y de grupos poblacionales o cohortes
comparables, pero que no tienen la exposicion.

En este tipo de estudios se puede disponer con mas de un grupo de exposicion. “La
decision de incluir o excluir a determinados sujetos dependera de la exposicion y del
resultado que interesa, asi como de la medida en que se influye sobre la heterogeneidad al
restringir la admision a ciertos grupos”. (Hernandez, 2000).



Por lo tanto, los grupos de expuestos y no expuestos han de ser similares en todas sus
caracteristicas excepto respecto a la exposicion que se estudia y por ello se recomienda
que la captacion de todos los individuos debe ser la misma. Una vez conformada la
poblacidn o cohorte en estudio ésta se sigue en el tiempo y se registra en ella la ocurrencia
del evento o enfermedad de interés o también llamada variable respuesta. (Figura N° 2).

Figura N° 2.
Diseno de un estudio de cohortes prospectiva.
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Fuente: Hernandez, M., y cols (2000).

Cada individuo participante del estudio se sigue en el tiempo, donde es evaluado
mediante mediciones repetidas, en busqueda de la aparicion del evento o enfermedad.

Por lo tanto, el seguimiento de las cohortes tanto expuestas como no expuestas finaliza
cuando se registra el evento o enfermedad en las unidades de analisis (individuos), dado
que cuando se presenta el evento o enfermedad el individuo deja de estar en riesgo.

Dependiendo de la frecuencia del evento o enfermedad de interés el periodo de
seguimiento puede durar horas, dias, meses o anos, donde dos momentos en este
periodo de tiempo son claves y lo definen: la evaluacion inicial y la evaluacion final.

El seguimiento, dependiendo del evento o enfermedad de interés, puede ser activo o
pasivo. Activo es cuando se utilizan contactos repetidos con los participantes mediante
diferentes medios como nuevas entrevistas o cuestionarios autoaplicados, obtencion de
muestras o llamadas telefonicas. Mientras, el seguimiento pasivo es el que se realiza
mediante busqueda sistematica de sistemas de informacion en registros
preestablecidos (registros hospitalarios, registro civil, etc). (Martinez, 2009).

El individuo como unidad de analisis es seguido hasta que se presenta el evento o
enfermedad y esto ocurre cuando el individuo deja de contribuir a la cohorte pero, si el
evento de desenlace es recurrente, es decir, puede ocurrir nuevamente en el mismo
individuo, independientemente de haberse presentado anteriormente, el sujeto puede
reingresar a la cohorte si logra mantener las caracteristicas que lo ponen en riesgo de
desarrollar el evento en estudio.

Por lo tanto, el participante dejara de aportar a la cohorte cuando se registra el evento o
enfermedad, se produce su fallecimiento, su pérdida o bien cuando finaliza el estudio.
(Martinez, 2009).

En el seguimiento también se deben registrar las pérdidas de individuos, las cuales deben
ser evaluadas en término de la validez del estudio. Estas pérdidas se pueden producir



por. abandono del estudio; muerte por otra causa al evento o enfermedad de interés; CELDA A: Expuestos que desarrollan la enfermedad.
pérdidas "‘administrativas" originadas por la terminat’:ién. temprgna d.el gstudio por CELDA B: Expuestos que no desarrollan la enfermedad.
razones ajenas a las que se plantearon originalmente (término del financiamiento).
CELDA C: No expuestos que desarrollan la enfermedad.
CELDA D: No expuestos que no desarrollan la enfermedad.
RESULTADOS OBTENIDOS

En los estudios de cohortes se puede estimar directamente la incidencia del evento o MEDIDAS DE ASOCIACION
enfermedad en las personas expuestas y no expuestas.
Incidencia en expuestos: son los casos nuevos detectados en el seguimiento en la

Se utiliza la tabla de 2x2, donde se registran los individuos expuestos y no expuestos cohorte de personas expuestas. Incidencia de los expuestos=a/a+b
segun presenten o no el evento o enfermedad, y se expresa de la siguiente manera:
(Figura N° 3) Incidencia en no expuestos: son los casos nuevos detectados en el seguimiento en la

cohorte de personas no expuestas. Incidencia de los No expuestos =c/c+d

Figura N° 3. Riesgo relativo directo: es el cociente entre la incidencia de la enfermedad en expuestos
Tablade 2 x 2. y la incidencia en los no expuestos.

RR= _lexp = (a/a+b)

2x2 Enfermos No Enfermos Total Inoexp (c/c +d)
Expuestos A B A+B
No expuestos C D C+D
Total A+C B+D A+B+C+D

Fuente: Elaboracion propia.



INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Se mide la fuerza de asociacion, es decir la magnitud de riesgo o protecciéon asociada a
la exposicion estudiada y se expresa como cuantas veces es mas frecuente la incidencia
de la enfermedad en los expuestos que en los no expuestos al factor de riesgo.

RR =1 La exposicion estudiada no se asocia con la enfermedad.
RR > 1 El factor que se estudia es considerado de riesgo.
RR < 1 El factor que se estudia es considerado como protector.

Precision de la asociacion: Es necesario calcular la variabilidad y direccionalidad de la
asociacion, lo cual esta dado por los Intervalos de Confianza (IC) de la estimacién de
OR (Odds Ratio), donde el IC es un indicador de la precision de una estimacioén y cuanto
mas amplio sea, menor es la precision de la estimacion. Usualmente se utiliza un error
a del 5%.
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Actividades de aprendizaje

Ejemplo: se realizé un estudio de seguimiento o cohorte prospectiva a un grupo de c. Estime el Riesgo Relativo (RR)

pobladores viviendo cerca de un acopio de desechos de plomo. El propdsito de esta

investigacion es evaluar la causalidad entre la exposicion al plomo y la presentacion de RR=1exp= (A/A+B)=0,1812/0,087 = 2,08
cancer. Luego de 5 afios de seguimiento los resultados se presentan en la tabla 2 x 2. lnoexp (C/C+D)

Los datos fueron traspasados a una tabla 2 x 2.
Interpretacion: por lo tanto, existe un riesgo de 2,08 veces mas de padecer cancer en el

grupo de los expuestos que en el grupo de los no expuestos. Por lo tanto, es factor de
riesgo moderado.

2x2 . Enfermos . No Enfermos . Total
Expuestos 453 2.047 2.500
No expuestos 238 2.500 2.738
Total 691 4.547 5.238

Con estos datos estime:
a. Incidencia de los expuestos

lexp=A=453/2500=0,1812
A+B

b. Incidencia de los No expuestos

No exp =C =238/2738=0,087
C+D



CAPITULO 13

METODO EPIDEMIOLOGICO
DE TAMIZAJE O
SCREENING

DE ENFERMEDADES

EN LA POBLACION

Raul Munhoz Lemaitre

Definicion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), define tamizaje como “el uso de una prueba
sencilla en una poblacion saludable, para identificar a aquellos individuos que tienen
alguna patologia, pero que todavia

no presentan sintomas”.

Por su parte el servicio de fuerzas preventivas de Estados Unidos (The U.S. Preventive
Services Task Force), puntualiza que tamizaje son, “aquellas acciones preventivas en las
cuales una prueba o examen sistematizado es usado, para identificar a los pacientes que
requieren una intervencion especial”.

Tamizaje o Screening

Sinonimia:

Reconocer alguna caracteristica de interés en un conjunto en el que se presentan muchas
otras caracteristicas es lo que en espanol denominamos cribado, tamizado o escrutinio;
de hecho, el término criba (del latin, cribum) hace referencia a una lamina agujereada y
fija en un arco de madera donde se pueden seleccionar los objetos que pueden pasar a
través de dichos agujeros, como la usada por los mineros en la busqueda de pepitas de
oro.

El término anglosajon para describir lo anterior es screening.
1. Pruebas diagnosticas
Son aquellas que apuntan inequivocamente a la enfermedad. Un resultado positivo de la

prueba diagndstica es una indicacién para el tratamiento de la enfermedad. La inferencia
estandar usada es |la presencia o ausencia de enfermedad.



Evaluaciones completas, que como su nombre lo dice, tienen como objetivo hacer una
investigacion exhaustiva del paciente, mediante la anamnesis, pruebas de imagenologia
y laboratorio, para establecer el correcto diagnostico.

Se caracterizan principalmente por ser muy especificas, pero desafortunadamente

requieren de mucha inversion de tiempo, asi como de recursos materiales y economicos.

2. Pruebas de deteccion (tamizaje)

Deberian identificar un problema posible de salud en sujetos aparentemente sanos;
apuntarian a un problema en sujetos que se han escapado de la atencion del médico
durante la practica rutinaria. No confirman el diagnostico, pero identifican posibles
afectados por la enfermedad, quienes deben someterse a los procedimientos
diagnosticos para confirmar la enfermedad. Son rapidas, baratas y aceptadas
ampliamente por el publico y los profesionales, no son indicativas de tratamiento per se
(s6lo reexplorando).

Son menos especificas que las primeras, pero tienen la enorme ventaja de ser, en su
mayoria, pruebas estandarizadas que se caracterizan por ser rapidas, con un costo
minimo y facilmente reproducibles por cualquier personal de salud no necesariamente
medico.

Una buena Prueba de Tamizaje es aquella que es capaz de discriminar o clasificar
correctamente a los miembros de la poblacion en que se aplica, ofreciendo un resultado
positivo en los enfermos o portadores de la condicion clinica buscada, y negativo en los
sanos o no portadores. La capacidad de la prueba de detectar adecuadamente, se evalla
fundamentalmente estudiando su validez y fiabilidad. (Bonita, R., Beaglehole, R,
Kjellstrom, T., 2008) (Ruiz, A., Gdmez, C., 2015).

Validez de una Prueba de Tamizaje

La validez es el grado en que una prueba mide lo que se supone debe medir y
corresponde a la exactitud diagnostica. Es la capacidad de la prueba de discriminar entre
los casos y los no casos para una enfermedad o condicion clinica.

La validacion de una prueba se realiza mediante la comparacion de sus resultados con
los obtenidos mediante el mejor instrumento de medida del fendmeno estudiado, o con
el verdadero resultado si este es conocido, o sea, mediante la comparacion del test con
un “gold estandar”.

En otras palabras, se confrontan los test positivos o negativos con resultados
confirmados de una enfermedad, ya sea por biopsias, radiografias con contraste,
autopsia, etc.

Asi quedan fijados para la prueba, previamente, la Sensibilidad y Especificidad antes de
ofrecer la Prueba para su uso en la poblacion.

Asi para el caso del Cancer Cérvico Uterino, por ejemplo, se compara el PAP (+) o (-) con
casos confirmados o descartados de cancer mediante biopsia. Esto es un proceso
previo que permite calcular la sensibilidad (S) y la especificidad (E) que es propia del test,
en porcentajes. (Ruiz, A.,, Gémez, C., 2015)

La fiabilidad es |la capacidad de una prueba de obtener resultados comparables si se
utiliza en condiciones idénticas. Las Pruebas de Tamizaje deben tener una elevada
fiabilidad, de tal forma que haya consistencia o ausencia de desacuerdo en repetidas
observaciones o mediciones.

También se conoce como la repetibilidad de una prueba (fiabilidad).
Se debe considerar que para ingresar una Prueba Screening a un Sistema de Salud, se

deben tener presente ciertas condiciones necesarias para su aplicabilidad, las que a
continuacion se detallan.



Requisitos de Wilson y Jungner (1968)

Conocimiento de la enfermedad

Debe ser un problema importante. Las etapas latentes o la sintomatologia inicial deben
ser detectables.

La historia natural de la condicion, incluyendo el desarrollo desde la fase de latencia a la
de las manifestaciones debe comprenderse suficientemente.
Conocimiento de la prueba:

- La prueba o examen debe ser valida y reproducible.
- La prueba es aceptable para la poblacion.
- El proceso de busqueda de casos debe ser continuo y no unico.

Tratamiento de la enfermedad:

- Aceptable para los pacientes diagnosticados.
- Disponibilidad de recursos para el diagnoéstico y tratamiento.
- Acuerdo sobre el tratamiento de los pacientes

Consideraciones econémicas:
- El coste de la deteccidn (incluido el del diagnéstico y tratamiento de los positivos) debe

ser equilibrado en relacién con el conjunto del gasto sanitario. (Efectividad en funcion de
los costos).

Elementos que conforman una prueba de tamizaje

Para valorar una prueba de tamizaje que sera utilizada en el ambito de la salud, es
indispensable conocer los métodos que utiliza dicha prueba para identificar
correctamente a aquellos pacientes que requieren de una evaluacion posterior.

Esto se logra conociendo la Sensibilidad y Especificidad de la prueba, asi como los
Valores Predictivos Positivo y Negativo respectivamente.

Clasificacion de las pruebas de tamizaje

Cuando el objetivo de la prueba es la poblacion o algun grupo determinado de ella,
estamos hablando de tamizaje poblacional, que por lo regular es el mas utilizado por su
caracter global, mientras que si nos limitamos a los pacientes que examinamos en la
consulta diaria por cualquier motivo y aprovechamos la circunstancia para ofrecerles una
exploracion que nos revele si padece una enfermedad subclinica o esta expuesto a un
factor de riesgo, hablamos de tamizaje oportunista 0 mas precisamente de busqueda de
casos.

Aplicaciones de las pruebas de tamizaje

Deteccion de patologias

En la tabla que mas adelante se detalla, se enlistan algunas de las pruebas de tamizaje
que se utilizan actualmente a nivel mundial para la deteccién precoz de patologias con
una alta prevalencia. (Figura N° 1)



Figuran®1
Pruebas de Tamizaje.

ESPECIALIDAD PRUEBA DE TAMIZAJE

Frotis cervical con técnica
de Papanicolau.

Oncologia. Cancer
cervicouterino.

Oncologia. 5 Mamografia.
Cancer de mama. '

Deteccion de Hipotiroidismo
Congénito y Fenilquetonuria.

Pediatria Tamiz Neonatal.

Oftalmologia Prueba de agudeza visual

Carta de Snellen.

Enfermedad Coronaria Test de Esfuerzo

Fuente: Elaboracion propia.

Se exponen a continuacién los principales indicadores para evaluar la validez de una
prueba, o sea, que esta tenga la habilidad de identificar correctamente a pacientes que
tienen una enfermedad y a aquellos que no tiene la enfermedad, se utiliza la sensibilidad
y la especificidad.

Cuando una prueba de tamizaje tiene un alto nivel de Sensibilidad, es muy probable que
identifique correctamente a aquellos pacientes que tienen la patologia o condicién
buscada, resultando en un bajo porcentaje de resultados Falsos Negativos. En las
pruebas de tamizaje, generalmente se utilizan test de alta sensibilidad para captar a casi
todos los enfermos. También en enfermedades graves tratables en las que no debe

permitirse la pérdida de ningin caso por dar la prueba un falso negativo (FN).

De manera inversa, la Especificidad se refiere a la capacidad que tiene la prueba de
identificar a aquellos pacientes que no tienen cierta patologia o condicién buscada, por
lo tanto, si una prueba de tamizaje es muy especifica, quiere decir que dicha prueba
tendra un bajo porcentaje de Falsos Positivos (FP).

En general en las pruebas también se exige una elevada especificidad, especialmente
para enfermedades graves no tratables en las que, un resultado falso positivo puede
producir serios trastornos al individuo.

Es necesario destacar que una prueba con baja especificidad para cualquier enfermedad
que se esté testeando puede significar gastos innecesarios por el alto numero de falsos
positivos que detecta, y someterlos a pruebas confirmatorias del diagnostico ademas de
los riesgos inherentes de esas pruebas confirmatorias que se efectuaran al “paciente”.

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba de tamizaje es la probabilidad de que un
sujeto con unresultado positivo sea un individuo enfermo. El valor predictivo negativo es
la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba sea un individuo
sano.

La seguridad de una prueba de tamizaje se valora mediante el valor predictivo positivo y
negativo, ya que nos dice en qué grado los resultados positivos y negativos de la prueba
son correctos.

El valor predictivo positivo corresponde al porcentaje de verdaderos positivos (VP),
respecto al total de positivos (VP y FP) y el valor predictivo negativo al porcentaje de
verdaderos negativos (VN) respecto al total de negativos (VN + FN).

Los clinicos necesitan saber, antes de actuar y tratar, con qué seguridad el paciente tiene
la enfermedad cuando la prueba es positiva. (Figura N° 2)



Figura N° 2

RESULTADS DE UNMETODO DIAGNOSTICD

ESULTADO DE LA PRUEBA
DE TAMIZAJE

Resultados Positivos

| o Resultados Positivos Totales
Verdaderos (VP) il

Falsos Positivos (FP)

Total de Personas | Total de Personas Sanas | Total de Personas Objetivos
Enfermas (VP+FN) (VN+FP) de la Prueba.

................................................................................................

................................................................................................

S | SENSIBILIDAD

Fuente: Elaboracion propia




Una Prueba de Tamizaje de calidad debe tener una Sensibilidad y Especificidad altas
(préximas al 100%) pero para garantizar buenos resultados, también deben tenerse en
cuenta las condiciones de su aplicacion.

La Prevalencia de la enfermedad en la poblacion en la que se aplica el Test, aunque no
modifica la Sensibilidad y Especificidad puede modificar los Valores Predictivos
Positivos y Negativos, convirtiendo una Prueba de calidad en una intervencion inatil.
(Milos Jenicek).

A continuacion se expone un ejemplo :

Si se aplica una Prueba con una alta Sensibilidad y Especificidad, como el Test de ELISA
para la deteccion del virus del SIDA, en una poblacién con una Prevalencia de
Seropositividad al VIH muy baja (por ejemplo a la poblacién que llega a un Mall), se
examinara a muchas personas sin la enfermedad, dando lugar a varios Falsos Positivos.

Podria ser una Poblacion con una Prevalencia (a modo de ejemplo) de 1 por 1000. (Figura
N° 3).

Si por el contrario, se aplica el mismo Test en un grupo de riesgo con alta Prevalencia de
la enfermedad, (39 % para el Ejemplo tedrico), aumenta el Valor Predictivo Positivo.
(Figura N° 4). Se observa que si la Prevalencia (66/166) aumenta a 0.39 varian los VPP y
VPN.




Figura N° 3

Test Positivo Resultados Positivos Verdaderos (VP) 19 Falsos Positivos (FP) 200 Total de Test + (VP+FP) 219

Totales Total de VIH+ (VP+FN) 20 Total de VIH(-) (VN+FP) 19.980 Total de personas objeto del estudio 20000

...............................................................................................................................................................................................................

S= 16 =0.001 : | PREVALENCIA= 20 =0.001 : @ E=_ 19780 =099 : | ypp=_ 19 =0086 . . VPN=_ 19.780+1 =0.99
19+1 - 20000 = 19.780 + 200 - 194200 - 19.780+1

...............................................................................................................................................................................................................

Fuente: Elaboracion propia




Figura N° 4

JETODO DIAGNOSTICO DE REFERENCIA (GOLD

Test Positivo Resultados Positivos Verdaderos (VP) 63 Falsos Positivos (FP) 1

Totales Total de VIH (-) (VN+FP) 10 Total de personas objeto del estudio 166

3+63 - 1+99 166 - 1463 3+99

Fuente: Elaboracion propia




Relaciones entre sensibilidad y especificidad

Respecto a las indicaciones de las Pruebas segun Sensibilidad y Especificidad, es
necesario senalar que cuando sea muy riesgoso no detectar una enfermedad, se debe
escoger una prueba de Alta Sensibilidad. Estas pruebas son mas utiles cuando sus
resultados son Negativos, pues la alta Sensibilidad significa una baja Tasa de Falsos
Negativos (FN). Por el contrario cuando haya altos costos o Riesgos (incluidos los riesgos
emocionales) en un resultado Falso Positivo, deben emplearse pruebas con Alta
Especificidad. Las pruebas muy Especificas tienen mayor utilidad cuando sus resultados
son Positivos, pues tienen una baja Tasa de Falsos Positivos. Se usan, principalmente
para la confirmacion de diagnéstico.

Respecto a la relacidn entre Sensibilidad y Especificidad es ideal tener una prueba
altamente Sensible y altamente Especifica, y aunque, de hecho existen, no son las mas
comunes. La prueba ELISA para el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), por
ejemplo, tiene una Sensibilidad y una Especificidad de un 100%. En cambio, la
Sensibilidad del electrocardiograma para la deteccion de isquemia durante el ejercicio
(Test de Esfuerzo) es de 68% y la especificidad de un 77%.

Existe sin embargo una situacion en que hay una situacion absoluta de dependencia. En
los casos en los que el resultado no es dicotdémico (positivo o negativo) y se toma un
punto de corte para diferenciar al sujeto sano del enfermo (como ejemplo, el limite de 125
mg./dl en la glucosa de Diabetes Miellitus), la sensibilidad y la especificidad estan
claramente relacionadas, y la decisidon de un punto de corte es un compromiso.

Si el punto de corte fuese mas bajo (100mg/dl) se obtendria un examen con una mayor
capacidad para identificar a los sujetos diabéticos como tales (mejora la sensibilidad), ya
que aumento la capacidad para identificar la enfermedad. Sin embargo, al haber reducido
el limite, aumenta la probabilidad de falsas clasificaciones (disminuye la especificidad),
pues se diagnosticara como diabéticos a sujetos con valores ligeramente superiores a
100 que pueden corresponder a variaciones normales o a resistencia a la insulina sin
diabetes.

Si el punto de corte fuese mas alto (150mg/dl) habria una mayor certeza de que no habra
diagnodsticos Falsos Positivos (mejora la especificidad), pero se reduce la opciéon de
diagnosticar a los sujetos diabéticos con valores en el extremo inferior (disminuye la
sensibilidad).

Comentario final

Los contenidos de este capitulo son fundamentales para comprender a las pruebas de
Tamizaje (Screening) como herramienta principal de la Prevenciéon Secundaria en Salud
Publica en cuanto a deteccidn precoz y tratamiento oportuno. Su aplicacidn requiere de
ciertas condiciones de contexto respecto a las posibilidades reales de su efectividad.
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CAPITULO 14

ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS

Marcial Orellana Erdmann

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados corresponden a un tipo de estudios
epidemioldgicos analiticos experimentales. En inglés se les conoce como “Clinical trials”.
Desde el punto de vista metodoldgico este tipo de estudio es el que tiene mayor validez
para la comprobacion de hipotesis causales, puesto que a diferencia de otros métodos de
investigacion epidemioldgicos analiticos, como los estudio de “casos y controles” y los
estudios “de cohorte”, que usan experiencias ocurridas espontaneamente en los sujetos de
analisis, aqui las intervenciones experimentales se introducen directamente por el
investigador en forma controlada.

Por esta misma razon este tipo de estudios son mas dificiles de realizar puesto que topan
con las consideraciones éticas que regulan los procedimientos de experimentacion con
seres humanos, que seran someramente revisadas dentro de este mismo capitulo. (Galvis,
2003).

De acuerdo a la nomenclatura usada para la comparacion de métodos de investigacion en
epidemiologia el método experimental en cuestion, corresponde al esquema mostrado en
la figura N° 1, que muestra la comparacion de dos grupos de estudio: un grupo “tratado’ o
experimental sobre el cual se introduce la variable experimental elegida por el investigador
y un grupo de “control” o grupo testigo sobre el cual no se introduce la variable
experimental. (Figura N° 1).

Figuran® 1
Pruebas de Tamizaje.

Fuente: Elaboracion propia.



En el modelo de investigacion experimental existe la linea de tiempo, es decir un periodo
de tiempo desde el cual se comienza la observacion hasta cuando se termina. La
observacion comienza sobre los dos grupos antes de la introduccion de la variable
experimental (01 en el grupo experimental y O3 en el grupo control). Luego se introduce
la variable experimental o intervencion, que esta representada por (X) y pasado un tiempo
para que esta cumpla con cometido se observan de huevo ambos grupos. (02 en el grupo
experimental y O4 en el grupo control). La diferencia observada entre ambos grupos
después de la intervencion, puede considerarse como el efecto verdadero de la variable
experimental sobre el grupo tratado.

APLICACIONES Y USOS DEL METODO EXPERIMENTAL EN EPIDEMIOLOGIA

El principal uso que se da a este método de investigacion epidemioldgica es para evaluar
la eficacia y seguridad de intervenciones en medicina, (farmacoldgicas, quirurgicas,
kinésicas, sicoldgicas, etc.), en comparacion con tratamientos existentes o para la prueba
de nuevas alternativas terapéuticas. No obstante, este tipo de modelo de investigacion se
puede usar también para evaluar cualquier tipo de intervencion, tales como
intervenciones educativas, administrativas o de otros procedimientos. Los laboratorios
farmacéuticos industriales recurren comunmente a este tipo de ensayos, puesto que
estan interesados en desarrollar nuevas alternativas farmacolégicas para la competencia
y dar nuevas soluciones curativas a la medicina.

ETAPAS PARA EL DESARROLLO DE NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

El desarrollo de un nuevo medicamento por lo general tarda entre cinco hasta diez afos
desde que es una nueva promesa, hasta que logra posicionarse al alcance de los
pacientes comunes.

Las etapas que deben cumplir en el desarrollo los medicamentos o drogas destinadas al
uso humano se pueden resumir brevemente como sigue:

1. Etapa de ensayos preclinicos: Esta va desde el desarrollo la idea conceptual tedrica, la
sintesis de la droga en el laboratorio y el ensayo en laboratorio in vitro con cultivos o
animales de experimentacion cientifica. Puede ser |la etapa mas larga del desarrollo vy
durante la cual debe concluirse que existe una promesa razonable como para seguir con las
siguientes etapas.

2. Etapa de ensayos clinicos fase I: Es |a primera fase en la que se utilizan seres humanos.
Los ensayos no tienen grupo de control. Se usan por lo general voluntarios para la
experimentacion y el objetivo principal de esta fase es evaluar la seguridad y tolerancia del
medicamento. Si, como resultado de esta fase la nueva droga se comporta con tolerancia
y seguridad razonable se pasa a la siguiente fase.

3. Fase de ensayo clinico fase ll: Se hacen ensayos clinicos con grupos mas grandes de
participantes. Su objetivo es evaluar la eficacia potencial del tratamiento comparado con
otros medicamentos. Es el tipo mas comun de ensayo clinico que normalmente se publica
en las revistas cientificas.

4. Ensayo clinico de fase Ill: Se hacen con un gran numero de sujetos. Su objetivo principal
es comparar la eficacia del nuevo tratamiento con otros y la aceptabilidad del nuevo
medicamento, también comparada con otras alternativas. Para algunos tratamientos
nuevos la aceptabilidad es un factor clave porque si la nueva alternativa tiene dificultades
de aceptabilidad con los pacientes, sea porque requiere de pasos muy complicados para su
administracion o rechazo a la forma farmacéutica de administracion, el nuevo tratamiento
puede encontrar dificultades para su prescripcion.



Antes de seguir debemos aclarar algunos términos que son necesarios para entender este
tipo de ensayos.

1. Se entiende por “seguridad” de un tratamiento la capacidad de no provocar dafio a la
salud, es decir de no provocar efectos secundarios que no estan destinados al objetivo del
tratamiento. Es decir de no perjudicar al sujeto que recibe el tratamiento. Muchos
tratamientos tienen efectos secundarios, es decir efectos no deseados, que pueden ir en
contra de la misma salud del individuo que pretende tratar. Es por tanto importante evaluar
la magnitud de estos efectos secundarios para balancearlos con el beneficio que se logra
con la administracion del tratamiento en la atencion del paciente y por razones obvias debe
elegirse el tratamiento que tenga la mayor seguridad de entre todos, comparado con su
eficacia. De todas maneras es elegible utilizar en ciertos casos tratamientos con efectos
secundarios importantes pero que al mismo tiempo demuestran mucha eficacia o es la
Unica alternativa que se dispone hasta el momento para el tratamiento de una enfermedad
grave. Este es el caso, por ejemplo de algunos quimioterapicos que se utilizan en el
tratamiento del cancer.

2. Se entiende por “eficacia” a la capacidad de un nuevo tratamiento de cumplir con el
objetivo para el cual esta diseiado. La eficacia se mide en comparacion con otros
tratamientos, con el tratamiento mas eficaz existente al momento (gold standard) o
consigo mismo, cuando no hay otras alternativas para comparar. Estrictamente, esta es la
condicion mas importante por la cual se hacen ensayos clinicos controlados en seres
humanos, en la busqueda de nuevas o mejores opciones de tratamiento para las
enfermedades, o para la busqueda de nuevas soluciones a problemas especificos.

3. Se entiende por “eficiencia” a la relacion econdmica del nuevo tratamiento con respecto
al costo de administracion o en relacion al costo comparativo con otros tratamientos. Se
trata de un concepto puramente econémico, que puede variar con el tiempo, una vez que el
nuevo tratamiento de ha masificado y por lo tanto su precio puede bajar.

Tipos de ensayos clinicos aleatorizados

Existen varios tipos de disefios de ensayos clinicos controlados. El disefo paralelo es un
tipico “ensayo clinico controlado, aleatorizado” porque tiene grupo de control y los

participantes deben ser elegidos para el grupo tratado y el de control en forma aleatoria.
(Figura N° 2).

Figuran® 2

DISENO PARALELO:

GRUPO TRATADO O1 X 02
GRUPO CONTROL 03 04

Fuente: Elaboracion propia.



El diseiio de reemplazo usa como control a un grupo tratado que se compara con un grupo
que continua con el mismo tratamiento o con un tratamiento de comparacion. Este disefio
tiene la ventaja sobre el con grupo experimental sin grupo de control, que en este caso el
tratamiento anterior sirve como de control y permite controlar los sesgos de variacion que
ocurren entre la observacion inicial y la observacion final. Las conclusiones del estudio se
obtienen por la comparacion entre las observaciones finales del grupo que contintia con en
tratamiento y el grupo que recibe el nuevo tratamiento. (Figura N° 3).

Figuran®3

DISENO DE REEMPLAZO:

GRUPO TRATAMIENTO A 01 ---- TRATAMIENTO B 02
---- TRATAMIENTO C 03

Fuente: Elaboracion propia.

El disefio cruzado permite la observacion del cambio cuando se comparan dos grupos que
reciben distinto tratamiento y en forma experimental se invierten las indicaciones de los
tratamientos para observar los cambios de respuesta, en el caso que existan. Si en la
experiencia existieran verdaderamente diferencias de resultados entre los dos tratamientos
ensayados, al cambiar los tratamientos deberia producirse cambios concordantes en el
sentido de la distinta eficacia entre ambos. Es decir, si el tratamiento B fuese peor que el
tratamiento A, el grupo tratado con A, que cambia a tratamiento B, deberia observar
resultados mas pobres después del cambio A. El disefio de reemplazo y el disefio cruzado
no pueden usarse para comparar tratamiento que solo permiten una sola intervencion, tales
como el tratamiento quirdrgico pero son utiles para la comparacion de tratamientos en
pacientes cronicos. (Figura N° 4)

Figuran®4

DISENO CRUZADO:

GRUPO TRATAMIENTO A O1 ------ TRATAMIENTO B 02
GRUPO TRATAMIENTO B 03 ------ TRATAMIENTO A O4

Fuente: Elaboracion propia.




REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS
ALEATORIZADOS

1. Eleccion del grupo tratado y del grupo de control en forma aleatoria:

Una vez determinado el tamafo de la muestra de los grupos que deben participar en el
experimento, del cual depende la fuerza estadistica con que se interpretaran las supuestas
diferencias encontradas al final del experimento, la estructura del grupo tratado y del grupo
de control deben ser hecha al azar. Esto, para controlar las diferencias naturales que tiene
los individuos entre si, que introducen variables de confusion en la interpretacion de los
resultados, cuando se acumulan en forma asimétrica en uno de los dos grupos. (Saenz,
Gich, Massana, & Barbanoj, 1996)

La determinacion del tamafo y la eleccion de los sujetos en el grupo tratado y en el grupo
de control debe ser hecha antes que se inicie el experimento, es decir, en el escritorio del
investigador. A veces en forma errénea se inicia el experimento y en el camino se va
determinando cual sera el tamano de los grupos y el momento en el cual el experimento se
da por finalizado. También la eleccion al azar debe se hecha con un método que asegure
verdaderamente esta condicion, porque con frecuencia se cree que el ir asignando los
sujetos en forma alternada a cada uno de los grupos, en la medida que se van incorporando
al experimento, es un método al azary no lo es. Un método de asignacion al azar verdadero,
es utilizar una tabla de nimeros aleatorios, que puede entregar un computador, eligiendo el
ultimo numero entre pares e impares para la asignacion de los sujetos a cada grupo. Otro
método, mas comun, es usar un dado e ir asignando los sujetos a los grupos de acuerdo a
los numeros pares e impares que vayan saliendo hasta completar los dos grupos.

En la practica el investigador debe definir, de acuerdo a un tamario razonable de |la muestra
y la factibilidad técnica del experimento, (nimero de casos que estan al alcance del
investigador, frecuencia con que llegan los pacientes, plazos para efectuar la investigacion,
presupuesto etc.) el nimero de participantes que tendran el grupo tratado y el grupo de
control, el cual debe semejante. Por ejemplo 100 individuos en cada grupo. Para esto

debera hacer una lista numerada desde el numero uno al cien para el grupo tratado y otra
lista también numerada del numero uno al cien, para el grupo de control. Esto significa que
en el experimento participaran doscientos sujetos en total, cien en el grupo tratado y cien en
el grupo de control. Luego debe determinar la asignacion al azar de los sujetos a cada
grupo, de acuerdo a los métodos antes indicados, los cuales conservan un numero en
orden de llegada del uno al doscientos.

Esto significa que el dado se tira doscientas veces y cada vez que sale numero par el sujeto
es “tratado” y cuando el numero es impar el sujeto es “control”. Como es de esperar al cabo
de doscientos tiros habra 200 sujetos en dos listas de aproximadamente 100 casos cada
una asignados en forma correlativa a medida que se vayan incorporando pero separados
en “casos “y “controles”. De esta manera al final de |la asignacién tendremos cien pacientes
asignados verdaderamente al azar, en cada grupo antes que se inicie el experimento. Una
vez que el experimento se inicie, los doscientos pacientes totales del experimento se iran
incorporando uno a uno en orden de llegada con su numero correlativo de acuerdo a la
asignacion que tengan, dentro de estos dos grupos. En algunos casos, cuando se hacen
experimentos con gran numero de pacientes, en los cuales se considera que es importante
controlar algunas otras variables, tales como la edad o el nivel socioeconémico, se pueden
elegir grupos de tratados y controles con métodos de eleccion restringida al azar, que
respeten estos criterios, pero la explicacion del procedimiento para hacer este ajuste
excede los propésitos del presente capitulo.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD PARA LA ELECCION DE LOS SUJETOS QUE PARTICIPAN
EN UN ESTUDIO EXPERIMENTAL

Los criterios de elegibilidad determinan la validez externa y la validez interna de un
ensayo clinico controlado aleatorizado. Esto se debe a que no todos los pacientes que
estan disponibles pueden participar en este tipo de experimentos.



Criterios de Inclusién: Los criterios de inclusion son una mas variables que se eligen para
determinar aquellos casos “que pueden participar”. Estos criterios determinan a su vez la
“validez externa del estudio’, es decir hasta donde se pueden extrapolar lo hallazgos
encontrados en el experimento. Los criterios que se usan elegir estas variables dependen
de cada investigacion en particular pero deben respetar las caracteristicas de la
poblacion a la cual se pretenden extrapolar los hallazgos de la investigacion. Esto implica
que el investigador cuando publica su investigacion debe informar a sus lectores cuales
son las limitaciones externas del estudio en base a la mencion de los criterios de
inclusion que ha utilizado. (Edad, sexo, lugar de procedencia, etc).

Por ejemplo, es comun encontrar en los prospectos que se incluyen en la venta de
muchos medicamentos, que junto con destacar sus efectos, efectos secundarios,
advierten al mismo tiempo que aquellos no pueden ser garantizados en ninos o mujeres
embarazadas porque en los ensayos clinicos que sustentan la informacién no han
participado estos grupos de poblaciéon. Esto no significa efectivamente que en estos
grupos no haya algun efecto del medicamento sino que no hay prueba de sus efectos o
efectos secundarios en ellos. El investigador también puede seleccionar como criterios
de inclusién solo algunas caracteristicas de la enfermedad que le interesan para probar
su intervencion, tales como el nivel de gravedad de la enfermedad, excluyendo los casos
terminales o seleccionar solo a aquellos que presentan dolor, etc.

Criterios de exclusion: Los criterios de exclusion operan sobre los casos previamente
seleccionados por los criterios de inclusion pero restringen los casos elegibles. Estos criterios
son determinantes de la “validez interna” del estudio, es decir del limite de la generalizacion de
los resultados, cuando se aplican algunas excepciones. Corresponde a decir “estos pueden
participar excepto” Los criterios de exclusion son excepciones que de no ser tomadas en
cuenta no permiten la aplicacion de las variables experimentales o alteran las comparaciones
entre los grupos. Por ejemplo, si se ensaya un medicamento que puede modificar el sangrado
menstrual en el ciclo de la mujer, uno de los criterios de inclusion puede ser elegir mujeres en
edad fértil con ciclos menstruales, y un criterio de exclusion paralelo es excluir a aquellas que
tienen un patron de menstruaciones de oligomenorreas.

Los criterios de inclusion y de exclusion no afectan la comparabilidad del grupo tratado
con el grupo de control porque operan antes que los sujetos ingresen al experimento.
Criterios de inclusion muy exigentes, si bien hacen mas especificos los resultados,
dificultan encontrar suficientes pacientes a tiempo, que puedan participar y pueden
prolongar excesivamente el periodo de recoleccion de la informacion.

CONTROL DEL SESGO DEL SUJETO EXPERIMENTAL Y DEL INVESTIGADOR
Aplicacion de “ciego simple”, “doble ciego” y “triple ciego.

Todo ensayo clinico o estudio experimental con seres humanos debe contar con el
consentimiento informado y participacion voluntaria de todos los que tomar parte de él.
El hecho que el paciente sepa que se esta ensayando una nueva droga, o tratamiento para
su enfermedad crea expectativas en él, las cuales pueden ser positivas, es decir que lo
predisponen a que el nuevo tratamiento tendra un muy buen resultado en él o al contrario
negativas, en el sentido que le produce temor su aplicacion. Estas expectativas pueden
alterar la informacion que entrega al investigador, cuando se le interroga acerca de como
aprecia los resultados después de aplicado el tratamiento.

Ciego simple

Para evitar este sesgo en el sujeto que participa en este tipo de experimento se debe aplicar
la técnica de “ciego simple”, que consiste en ocultar el hecho de si esta recibiendo
efectivamente el nuevo tratamiento, es decir que esta en el grupo tratado o no lo esta
recibiendo, es decir, que se encuentra en el grupo de control. Este procedimiento requiere
de la utilizacion de un placebo, es decir una forma de administracion del producto que sea
de idéntica en aspecto y forma de administracion al producto ensayado, pero que no
contiene el principio activo y sobre el cual no puede esperarse ningun efecto debido al
efecto del producto ensayado. Para esto, la administracion del placebo debe hacerse igual



que la del producto y se deben dar las mismas indicaciones de administracion que las que
se dan para el producto ensayado. De esta forma, cuando al paciente se le cita por segunda
vez y se le pregunta ;como se siente después de haber recibido el “tratamiento’?, no sabe
sirecibio efectivamente el tratamiento o el placebo y respondera en forma mas objetiva. En
la practica se sabe que los pacientes que se encuentran en el grupo de control y que reciben
placebo de todas maneras confiesan algun cambio, pero este esta dado principalmente por
las expectativa iniciales con que se incorporo al estudio. A este efecto se le [lama “efecto
placebo’.

Podria pensarse que la técnica de ciego simple, es un engafoy por lo tanto una trasgresion
a la ética. Este inconveniente se soluciona cuando, junto con enrolar la paciente en el
estudio se le explica cuales son sus objetivos y las reglas del juego, que incluyen el uso de
placebo y solo después de esto se le pregunta si consiente en participar.

Doble ciego

El investigador, que es el observador también, puede introducir un sesgo de apreciacion de
los resultados, cuando interroga al paciente después de aplicada la intervencion. Si conoce
que el paciente recibié efectivamente el tratamiento o no lo recibié y esta inclinado
positivamente o negativamente hacia el producto ensayado, puede exagerar o disminuir la
apreciacion de la informacion que le proporciona el paciente. Por este motivo la
pertenencia al grupo de tratados o de control de cada sujeto participante debe ocultarse
también al observador. Para lograr este propdsito debe recurrirse a una tercera persona,
que conociendo los casos tratados y de control, ponga en un sobre cerrado el producto
correspondiente (tratamiento o placebo) rotulandolo con el numero del paciente segun la
lista total del experimento y dicha informacion se guarda con resguardo. Una vez terminado
el experimento se aclara la asignacion de los casos con esta lista.

Triple ciego

Se aplica cuando ademas de estar oculta la variable interviniente al sujeto y al investigador,
el observador antes de la intervencion es distinto al observador después de la intervencion.

CONSIDERACIONES ETICAS PARA LOS ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Todos los estudios cientificos que implican intervenciones experimentales, cuando se
involucran seres humanos deben cumplir con los preceptos internacionales contenidos
en el documento de OMS “Consideraciones Eticas sobre Experimentacion en Sujetos
Humanos (ver capitulo Normas Eticas en Investigacion Epidemiolégica). Ademads, en
todos los paises, y en las instituciones que realizan investigaciones, tales como las
universidades y los establecimientos de salud de los sistemas de salud existen comités
de ética que deben revisar y aprobar los proyectos de investigacion antes que se lleven a
cabo. Siempre que sea posible, los ensayos de nuevos tratamientos deben hacerse sin
poner en riesgo la salud y los derechos de las personas, pero hay que considerar que si
no se hicieran este tipo de estudios seria dificil producir avances en algunos aspectos de
la medicina que deben constantemente mejorados para el beneficio de todos.
(Martin-Sanchez, Martin, Seoane, Luruefia-Segovia, & Moreno, 2007).

En la mayor parte de estos estudios, lo que principalmente se pone a prueba es un
“conflicto de obligaciones”, que debe conjugar la obligacién de conceder el maximo de
importancia al bienestar del paciente con la obligacion hacia el grupo de encontrar
nuevas alternativas terapéuticas utiles para el futuro. Desde el punto de vista ético
existen dos tipos de ensayos clinicos en cuanto a este tipo de objetivos:



1. Los que estudian la comparacion entre “la mejor terapia disponible en la actualidad” y
“una nueva terapia que promete ser aun mas efectiva’.

2. Los estudios que encierran la promesa de tratar una enfermedad para la cual no existe
tratamiento efectivo en el presente.

EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

En todos los casos asiste a todos los participantes en un ensayo clinico el derecho a saber
de todos los aspectos del estudio y la libertad de participar o no participar en él. Este
derecho a informacion debe considerar los objetivos del estudio, los responsables del
mismo, los métodos que se utilizaran, el tiempo durante el cual se participara y la forma de
divulgacion de los resultados. También el derecho a la confidencialidad del nombre de los
participantes en la divulgacion de los resultados. En el caso de los estudios con
intervencion se debe informar a los sujetos sobre los riesgos y beneficios para que puedan
consentir a su participacion, lo cual debe quedar registrado en un documento especifico.

Ademas, todo sujeto tiene el derecho a retirarse en cualquier momento del estudio sin ser
sancionado y deben saber que su participacion es al azar.

ANALISIS DE LOS DATOS EN LOS ESTUDIOS EXPERIMENTALES O ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS ALEATORIZADOS

Tanto los datos que se obtienen antes del experimento, como los que se obtienen durante
el transcurso del mismo, deben quedar registrados en un protocolo especialmente
preparado para los efectos del estudio. En este caso no son utiles los datos que se registran
en otro tipo de documentos, comunes, tales como las historias clinicas o registros
estadisticos de las instituciones. Lo habitual es que al momento de la planeacion del
estudio se elabore el documento especifico de recoleccion de los datos con las variables

que se van a controlar, que ademas sefale las instancias en el tiempo dentro de las cuales
se va a evaluar el progreso de la investigacion, con todas sus variables. También es
preferible que el niumero de observadores que van a recoger y registrar las variables en el
estudio sean los menos posibles y que se encuentren debidamente entrenados, para
disminuir el sesgo de observacion interindividual, que introduce un grupo numeroso de
observadores. Todo el periodo de recoleccion de los datos puede hacerse sin conocer la
condicion del sujeto como tratado o no tratado, si se ha elegido algunas de las técnicas de
ciego.

El estudio debe esperar hasta el momento en que se ha completado el numero de
participantes planeado y una vez cerrado el proceso de recoleccion de los datos se puede
proceder a la agrupacion de los casos en el grupo tratado y el de control, para iniciar la
busqueda de las posibles diferencias encontradas. Lo resultados de la comparacion de
ambos grupos pueden ser expresados con analisis estadisticos simples, ya que se trata de
hallazgos que proviene de una realidad concreta, propia del método experimental directo, a
diferencia del analisis de los resultados cuando se utilizan métodos indirectos en los cuales
no se puede controlar la variable experimental. De todas maneras, el analisis estadistico
que no debe obviarse dice relacion con la representatividad de los resultados en la
poblacion total, lo cual depende del tamano de la muestra. (Validez externa).

PROBLEMAS QUE AFECTAN LOS RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS ALEATORIZADOS

Inelegibilidad del caso post aleatorizacion

En algunas oportunidades algun caso incorporado al estudio revoca su decision muy
pronto después que es incorporado. Esto equivale a perder el caso pero cuando esto ocurre

dentro de los primeros siete dias se podria reemplazar el caso por otro. (Regla de los siete
dias).



Retiros y pérdidas de seguimiento

El retiro y la pérdidas de seguimiento de los casos pueden afectar los resultados de la
comparacion de los grupos, especialmente si no son balanceados entre los dos grupos.
Para el caso de los retiros, (informado al investigador), cuando son precoces se pueden
reemplazar siguiendo la regla de los siete dias. Pero el problema mas grande lo constituye
la pérdida de seguimiento no informada, ya que en estos casos el investigador no podra
saber cual fue el resultado del tratamiento y la razén por la cual el caso se ha perdido. ;Fue
porque el tratamiento indicado fue tan bueno que el paciente se curé y consideré no
necesario acudir a control para informar de esto? O ;Porque se produjeron efectos
secundarios o falta de progreso en la mejoria, por lo cual el paciente decidié terminar con
este tratamiento y acudir a otro lado para mejorarse? Por este motivo dentro de la
planeacién del estudio deben incorporarse recursos para evitar las pérdidas de
seguimiento. Una manera de hacer esto es dedicarle mas tiempo a incentivar al paciente a
que no abandone el experimento motivandolo mucho al principio. Otra manera es ofrecerle
algunos incentivos que le faciliten la concurrencia a control, tales como pagarle la
locomocion para su traslado al control o darle preferencia en el turno de atencion en
comparacion a otros pacientes, cuando acude al control. También es conveniente anotar en
el protocolo la direccion del paciente, su correo electronico, teléfono, o algun dato de este
tipo de algun familiar, amigo o vecino, para que en caso de pérdida se le pueda contactar o
hasta visitarlo a domicilio, cuando sea necesario.

DESVIACIONES DEL TRATAMIENTO

Las desviaciones del tratamiento consisten en cuando el paciente no cumple fielmente con
las indicaciones del mismo (olvida algunas dosis, se administra la dosis equivocada o en el
horario equivocado, etc.). Este factor puede afectar el resultado del estudio cuando ocurre
en forma desbalanceada, preferentemente en uno de los grupos, pero como en general este
tipo de desviaciones se distribuye mas o menos en forma equilibrada entre ambos grupos,
su alteracion es menor.
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CAPITULO 15

NORMAS ETICAS EN
INVESTIGACION
EPIDEMIOLOGICA

Jairo Vanegas Lopez

Introduccion

En la investigacién cientifica y epidemioldgica se requiere de la participacion de seres
humanos, donde la evaluacion ética de todos los procesos es un requisito imprescindible
y prioritario. También, es un tema de valores que persiguen las buenas practicas en
investigacion, no obstante, aun algunos investigadores no consideran prioritario el
aumento en el resguardo de los sujetos sometidos a investigacion y su incorporacion es
mas bien considerada como limitaciones para el ejercicio de la investigacion. Esto es
cierto si solo se ve a través de las necesidades del investigador y desde una ética
puramente utilitarista (Gaudlitz M, 2008).

Durante el S. XX, los procesos de investigacion no tenian control ético y dependian mas
bien de la moral de cada investigador. Entonces, la investigacion clinica se realizaba en
sujetos sanos y la investigacion en sujetos enfermos era considerada tratamiento, lo cual
no era planteado como dilema ético. Durante el aino 1930, se establece el principio de
autonomia por sobre el de beneficencia, lo que favorecié los abusos en poblacion
vulnerable como sujetos de investigacion (Lolas F y Quezada A, 2003).

Fueron los procesos de experimentacion realizados en campos de concentracion de la
Alemania Nazi los que mas marcaron este periodo. Posterior a la Segunda Guerra
Mundial, la comunidad internacional decidié regular la investigacion cientifica, sobre todo
aquella que involucrara seres humanos, surgiendo el Cédigo de Nuremberg en 1947
(Lolas F y Quezada A, 2003).

A pesar de ello, en el transcurso de los siguientes afos aparecerian nuevos abusos en
nombre del progreso cientifico, que conllevaron a la necesidad de plantear nuevas
regulaciones internacionales que se encuentran vigentes hasta nuestros tiempos.



Regulaciones internacionales

Cddigo de Nuremberg

Constituye la primera regulacion internacional sobre ética de la investigacion; producto
de los Juicios Médicos realizado en Nuremberg contra la Alemania Nazi. Este Cédigo
tiene diez puntos relacionados con la ética y la experimentacion en seres humanos que
resumimos a continuacién (Shuster E, 1997):

- El consentimiento voluntario de los sujetos que seran objeto de investigacion es
fundamental en todo proceso de investigacion. Se debe evitar usar la fuerza, fraude,
engafo, coaccion o algun otro factor coercitivo o coactivo. Los participantes deben tener
el suficiente conocimiento y comprension sobre su participacion en la investigacion.
lgualmente, si asi lo desean, los participantes podran retirarse del proceso de
investigacion.

- Todo proceso investigativo se basara en los resultados obtenidos mediante la
experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento de la historia natural de la
enfermedad o del problema en estudio.

» Un experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados valiosos para el
bien de la sociedad. Este debe ser conducido de manera tal que evite todo sufrimiento o
dano innecesario fisico o mental. Por tanto, no debe realizarse cuando hay una razén a
priori para suponer que puede ocurrir la muerte o una lesion irreparable.

- Se deben tomar las precauciones adecuadas y disponer de las instalaciones 6ptimas
para proteger al que participa como sujeto de investigacion y esta debe ser conducido
unicamente por personas cientificamente calificadas.

Declaracion de Helsinki

El Codigo de Helsinki ha sido objeto de revision continua a la par de las necesidades de
regular los nuevos escenarios que impone el avance del desarrollo cientifico. En el aino
1975, se introduce por primera vez la necesidad de revisiones de protocolos de
investigacion por parte de un Comité de Etica. En el afio 1996, se introducen los
resguardos para el uso de placebo, sin embargo, un punto relevante de inflexion en este
campo se dio en el ano 2000, cuando se generaron discusiones importantes en torno al
uso de placebos, en el caso que existen tratamientos probados, con la obligaciéon de
brindar beneficios post investigacion, o la diferenciacion entre ensayos terapéuticos y no
terapéuticos; puntos que deben ser considerados por un Comité de Etica para evaluar un
protocolo de investigacion (Cejas C, 2014).

Finalmente, en el afo 2013, se desarroll6 la ultima modificacion del Codigo de Helsinki
durante la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 (Asamblea Médica
Mundial, 2013). Las principales modificaciones hacen referencia a los siguientes puntos:

* El médico debe velar por la salud, el bienestar y el derecho de los pacientes y de aquellos
que participan en investigacion clinica. Si bien, la investigacion persigue la generacion de
nuevos conocimientos su objetivo no debe estar sobre los derechos y los intereses de los
que participan en un proceso de investigacion.

- Se debe resguardar en todo el proceso de una investigacion la identidad de los sujetos
y la confidencialidad de su informacion personal. Con ellos se reduce al minimo las
consecuencias sobre su integridad fisica, mental y social.

- Los grupos vulnerables podrian tener mayor posibilidad de sufrir abusos o dafno
adicional. Estas investigaciones solo se justifican si responde a las necesidades o
prioridades de salud de estos grupos y si no pudiera realizarse en grupo no vulnerable.



- Todas las personas que participan en un proceso de investigacion médica deben tener
la opcion de ser informadas sobre los resultados del estudio. Esta opcidon debe estar
declarada en el Consentimiento Informado. Los participantes deben compartir cualquier
beneficio, tales como, acceso a intervenciones y atencion médica identificadas como
beneficiosas.

- Para la investigacion médica en la cual se requiera del uso de muestras biologicas
(banco de tejidos) o datos humanos identificables (fichas médicas), el médico debe pedir
el consentimiento informado para realizar una investigaciéon (reutilizaciéon) o para su
analisis.

Informe de Belmont

En ano 1978, la Comision Nacional para la Protecciéon de Sujetos Humanos en
Investigacion Biomédica y de Comportamiento de Estados Unidos presento el Informe
Belmont el que identifica principios éticos basicos asociados a la investigacion con seres
humanos (Belmont report, 1979. Lema S, 2013). El trabajo de esta Comision fue coronado
por el Informe Belmont, en que resume los “Principios éticos y directrices para la
proteccion de sujetos humanos de investigacion'.

Este informe tuvo como antecedente un estudio clinico realizado entre los anos 1932 y
1972 en Tuskegee, Estados Unidos (Coughlin S, et al., 1996), que lo llevé a establecer en
el Informe Belmont, tres principios éticos fundamentales para la regulacion de la
investigacion con seres humanos (CIOMS, 2016).

* Respeto a las personas. Se debe proteger la autonomia de los participantes, es decir,
deben tener la libertad de decidir participar o no en un estudio previo explicacion de los
riesgos, beneficios y potenciales complicaciones. Igualmente, se debe proteger a los
sujetos que participan en la investigacion con mayor riesgo tal como mujeres
embarazadas, grupos con autonomia limitada (presos, menores de edad, enfermos

mentales o con algun tipo de discapacidad). El investigador debe proporcionar un
consentimiento informado a los sujetos que han aceptado participar voluntariamente,
éste debe explicar claramente el objetivo de la investigacién, posibles riesgos o
complicaciones, asi como los derechos de los participantes, senalando que estan en
libertad de retirarse, si asi lo desean, en cualquier etapa de la investigacion inclusive al
final. Si esto ocurriera, el participante podria solicitar, el retiro de toda la informacion
relacionada con su participacion.

* Beneficencia. La investigacion debe permitir incrementar al maximo los potenciales
beneficios para los participantes y reducir los riesgos. Esto se conoce hoy como
proporcion riesgo beneficio. La maxima hipocratica "no causar ningun dafno" es una
maxima fundamental aun hoy en dia en la ética médica ya que no se puede dafar a una
persona a costa del beneficio que se podria obtener para otros.

 Justicia. Tanto los riesgos y beneficios producidos a través de un proceso de
investigacion deben ser repartidos equitativamente entre los sujetos que participan del
estudio.

PAUTAS CONSEJO DE ORGANIZACIONES INTERNACIONALES DE LAS CIENCIAS
MEDICAS (CIOMS) Y ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) es una
organizacion internacional no gubernamental relacionada oficialmente con Ia
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Fue fundado bajo el auspicio de OMS y de la
Organizacién de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura (UNESCO)
en 1949.

Las pautas CIOMS, publicadas el ano 2002, establecen principios éticos que proponen
orientaciones especialmente para la investigacion biomédica en paises



subdesarrollados, como son la aplicaciéon de estandares éticos y mecanismos de
evaluacion ética en investigacion en seres humanos. Aborda de manera especial dos
principios, el respeto por la autonomia y la proteccion de los sujetos de investigacion
sobre todo de las poblaciones vulnerables o dependientes (CIOMS 2013).

En el transcurso de los anos y luego de varias revisiones, se establecieron 25 pautas que
profundizan aspectos éticos, metodoldgicos, consentimiento informado, entre otros
temas. Los avances en la investigacion con seres humanos impulsaron la revision de las
pautas para intentar resolver los nuevos desafios, dando lugar a la publicacién de su
cuarta y ultima version en 2016 (CIOMS 2018).

Diez de estas pautas son nuevas con respecto a los principales documentos éticos, por
lo que se consideran exclusivas de la nueva version (Ver Figura N° 1)




PAUTA

20

10

171819

13

DIRECTRIZ

Valor social, cientifico y
respeto a los derechos.

Investigacion en entornos de
bajos recursos.

Investigacion sobre desastres
y brotes de enfermedades.

Modificaciones y dispensas

del consentimiento informado.

Investigacion de nifios o
adolescentes, mujeres y
mujeres embarazadas.

Investigacién en grupos
considerados vulnerables.

Tabla N° 1
Nueva pautas incorporadas CIOMS para la investigacion biomédica.

OBSERVACIONES

Otorgan especial importancia a los valores sociales y cientificos que justifican la investigacion, evitando la exposicion de los participantes al maltrato o la injusticia. El valor
social serefiere a la importancia que la informacién obtenida de |la investigacién tendria en la sociedad, mientras que el valor cientifico corresponde a la capacidad del estudio
para producir informacién valida y confiable. Ambos valores deben considerarse y cuantificarse antes de comenzar la investigacion, justificando los posibles riesgos
involucrados en el estudio.

Antes de realizar una investigacion en estos entornos, se asegure la existencia de un valor social y que la investigacion responda a las necesidades o prioridades de su
poblacién o comunidad.

Ante estas situaciones, la obtencién del conocimiento debe prevalecer para superar los obstaculos practicos de |a situacion y responder a las necesidades de las victimas.
Se debe agregar que las poblaciones que se encuentran en estas situaciones de vulnerabilidad pueden beneficiarse potencialmente de las 2 secciones que las Pautas del
CIOMS dedican a las pautas éticas a seguir, ya que ningun otro documento de referencia sobre bioética les presta atencion.

El Comité de Etica puede encontrarse con un dilema al evaluar una solicitud de renuncia de consentimiento o una modificacién de su contenido. A veces se pretende informar
a los participantes de forma parcial de alguna informacién sobre el estudio si esta informacion puede afectar el resultado, por ejemplo, estudios relacionados al cumplimiento
terapéutico o en estudios de comportamiento, en los que un conocimiento exhaustivo de los objetivos o0 métodos utilizados podria sesgar los resultados.

Estos grupos son vulnerables, pero no son abordados de manera especifica en la Declaracion de Helsinki. Estos grupos, asi como aquellos que no pueden dar su
consentimiento informado, deben participar en los estudios, a menos que su exclusién esté debidamente justificada por evidencia empirica. Esto reduciria la brecha de
conocimiento que, en la practica clinica, los expone a una vulnerabilidad posterior debido a |la falta de informacién.

Fuente: Fuente: CIOMS y OMS (2016)



PAUTA

13

11,12,22

21

DIRECTRIZ

Distribucion equitativa de
beneficios y riesgo.

Reembolso y compensacioén
para los participantes en una
investigacion.

Biobancos, bases de datos,
introduccion de herramientas
digitales y acceso al entorno
en linea.

Involucramiento de la
comunidad.

Ensayo aleatorizado por grupo
o conglomerado.

Asociaciones de colaboracién
y formacién de capacidades
para la investigacion y la
revision de la investigacion.

Tabla N° 1
Nueva pautas incorporadas CIOMS para la investigacion biomédica.

OBSERVACIONES

Cuando se enfoca en la inclusién de mujeres embarazadas y lactantes, la guia hace hincapié en la cautela y acepta su inclusion solo después de que se haya realizado un
analisis cuidadoso de la informacion relevante disponible. En estos casos, si los procedimientos no ofrecen un posible beneficio individual, es necesario asegurarse de que

los riesgos no excedan los riesgos minimos y que el propdsito sea obtener informacién relevante para cubrir las necesidades médicas de las madres o sus fetos o bebés.

Los participantes no deben incurrir en ninguin gasto, especialmente para voluntarios sanos que no obtienen un beneficio terapéutico. Se indica que las compensaciones no
estan dirigidas a corregir los riesgos a los que pueden estar expuestos los sujetos de investigacién, sino a compensar sus inconvenientes y el tiempo empleado.

Es obligacion obtener el consentimiento informado de los individuos cuyos datos o material biolégico se almacenan en bases de datos y biobancos. Igual, cuando se trate de
datos que se obtienen en linea, aunque los individuos los hubiera compartido voluntariamente en la red publica. Estas personas deben ser informadas sobre el uso futuro de
sus datos o material biolégico y respetando su posible declinacién de su consentimiento.

En los proyectos que involucran a minorias o grupos marginados, como las personas con enfermedades estigmatizadas, la participacién activa de su comunidad es
importante. El compromiso proactivo de la comunidad en el proceso ayuda a garantizar el valor ético y social, asi como el éxito de los resultados. Ademas, esta participacion
ayuda a asegurar la relevancia y aceptacion de la investigaciéon dentro de la comunidad afectada.

Este disefo presenta una singularidad en sus caracteristicas metodoldgicas y requisitos éticos, las pautas intentan enfocarse en las posibles dificultades que los
investigadores involucrados deben enfrentar.

También, se introduce el concepto de creacion de capacidad. Esta se refiere a la responsabilidad de los gobiernos e instituciones para desarrollar y fortalecer infraestructuras de

investigacion, equipos profesionales y la comunidad de posibles participantes con el fin de mejorar su competencia. Este compromiso incluye multiples actividades relacionadas
con la investigacioén, incluidos los comités de ética, que deberian ser plenamente capaces de garantizar la calidad cientifica y la aceptabilidad ética de los estudios.

Fuente: Fuente: CIOMS y OMS (2016)



REGULACIONES NACIONALES

En el marco de la Declaracion de los Derechos Humanos, el Pacto Internacional de
Derechos Econémicos Sociales y Culturales de 1966, el Estado de Chile suscribe el
compromiso de garantizar el respeto de la libertad para la investigacion cientifica como
una actividad creadora; libertad que contempla la proteccién de las personas y nadie
podra ser sometida a torturas ni a penas o tratos crueles inhumanos o degradantes.
Ademas, las personas que participan como sujetos de investigacion en experimentos o
en la clinica deberan firmar un consentimiento. La plena vigencia de ambos tratados fue
alcanzada hasta el afio 1976 (Sotomayor S, 2018).

En los afios 70, el Estado impulsa la investigacion cientifica mediante la Ley N° 16.746,
creando la Comision Nacional de Investigacion Cientifica y Tecnolégica CONICYT. Entre
sus funciones esta el desarrollo de la investigacion en el campo de las ciencias puras 'y
aplicadas, administrando también el Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico
(FONDECYT), destinado a estimular y promover el desarrollo de la investigacion cientifica
y basica en el pais (Sotomayor S, 2018).

CONICYT, a partir del afio 1991, incorpora gradualmente recomendaciones y exigencias
éticas en sus convocatorias a fondos concursables para investigacion, siendo una de
ellas la aprobacion de un protocolo de investigacion por un Comité de Etica. Durante los
anos 1993-1996, se exige una carta de autorizacion de parte de las instituciones
patrocinadoras que cautele la dimension ética de los proyectos. En el afio 1999, se exige
el consentimiento informado y entre el afio 2001 — 2005 ya es un requisito ineludible la
presentacion de un informe aprobatorio de un comité de ética para poder tener acceso a
fondos para investigacion en seres humanos. Luego en el afio 2005, FONDECYT genera la
Comisién Asesora de Etica y Bioética cuya funcién es la de apoyar a los investigadores en
la elaboracion de proyectos, informacion bioética, flujopgramas de seguimiento de normas
y pautas relevantes, asi como apoyo en asesorias para proyectos de investigacion con
seres humanos. En este mismo periodo, CONICYT y el Ministerio de Salud, establecieron
vinculos para priorizar la investigacion en salud basada en los Objetivos Sanitarios

Nacionales, con lo que se crea el Fondo Nacional de Investigacion y Desarrollo en Salud
(FONIS) (Sotomayor S, 2008).

En la actualidad nuestro pais cuenta ademas con leyes que estan dirigidas a la regulacion
de la investigacion biomédica (Weil W, 2015), entre ellas podemos mencionar:

Ley 20.120: Sobre la investigacion cientifica en el ser humano. Su genoma y prohibicion
de la clonacién humana.

Esta ley tiene por objeto proteger la vida de los seres humanos, desde el momento de la
concepcion, su integridad fisica y psiquica, asi como su diversidad e identidad genética,
en relacion con la investigacion cientifica biomédica y sus aplicaciones clinicas. Se
considera un avance en el campo de los derechos humanos debido a que pone el foco en
la idoneidad de los investigadores y la validez metodoldgica de los estudios. También,
establece las pautas necesarias para asegurar o controlar posibles reacciones adversas,
asi como, prevenir muerte o lesiones parciales o totales en seres humanos a
consecuencia de su participacion en una investigacion cientifica. Ademas, establece la
necesidad de la autorizacion del establecimiento donde se realizara la investigacion, la
evaluacion de un Comité de Etica Cientifico acreditado y se refuerza la necesidad de un
consentimiento informado (MINSAL, 2006).

Ley 19.628: Sobre proteccion de la vida privada

Esta ley hace referencia al tratamiento de los datos de caracter personal que sean parte
de una base de datos de organismos publico o privado. Aunque su orientacion es
claramente comercial y econémica, en los articulos 4 y 10 establecen, en primer lugar,
que los tratamientos de los datos recolectados solo pueden ser tratados con la debida
disposicion legal existente o con autorizacion del titular. En segundo lugar, no pueden ser
objeto de tratamiento los datos sensibles, salvo cuando la ley lo autorice, exista
consentimiento del titular o sean necesarios para la determinaciéon u otorgamiento de



beneficios de salud que correspondan a sus titulares. La ley asume que cada vez que las
personas dan informacion personal a los profesionales de la salud, esta es confidencial
mientras permanece identificable (MINSAL, 2012).

Ley 20.584: Derechos y Deberes que Tienen las Personas en Relacion con Acciones
Vinculadas a su Atencién en Salud

La ley refuerza la confidencialidad de la informacion contenida especificamente en las
historias clinicas. Esta ley fue objeto de intensos debates debido a que presentaba
obstaculos para la investigacion sobre todo la utilizacion de estadisticas sanitarias,
analisis epidemioldgicos en historias clinicas, sobre todo el art. 13, que tiene relacion con
respecto a la historia clinica de los pacientes vy el art. 28 que indica que ninguna persona
con discapacidad psiquica o intelectual que no pueda expresar su voluntad podra
participar en una investigacion cientifica fueron considerados limitantes para la
investigacion (MINSAL. 2012).

Comité de Etica Institucional Universidad de Santiago de Chile

La Universidad de Santiago de Chile (USACH) cuenta con un Comité de Etica Institucional,
multidisciplinario y multisectorial, debidamente acreditado lo que le permite realizar sus
funciones de evaluacion de proyectos de investigacion no solo para las diferentes
Facultades sino también para otras universidades que no cuentan con un comité de ética
acreditado. Este comité sigue las pautas internacionales y nacionales mencionadas
anteriormente. (ver figura N°2).

Figura N° 2.
Flujograma del proceso de evaluacion etica
de un proyecto de investigacion cientifica.

PROYECTOS
: Constatar que tengan La secretaria envia los proyectos :
: todos los documentos : =——— : al coordinador quien asignara :
necesarios. : : el proyecto a dos revisores.
I (L ISUR Nt i N l .....................
L Los revisores una vez terminan
3 de evaluar los proyectos

e _ : asignados los reenvian a la
: Se devuelve a los autores

: SC-Etica para incluirlos en
para que completen :  agenda para su deliberacion

la documentacion. con el CE.

---------------------------------------------------------------------------------

El comité delibera
sobre cada proyecto.

Aprobado

. Rechazado
con observaciones

Aprobado

Fuente: Hernandez, M., y cols (2000).




La evaluacion, cuenta con un esquema complementario a las pautas internacionales y
nacionales denominado “Los siete requisitos de Ezekiel Emanuel”,, Estos proporcionan
un marco sistematico y racional que aporta elementos para determinar si una
investigacion es ética o no y ademas guian el desarrollo y la ejecucion de los protocolos
y Su revision, pero no evaluan la ética de las acciones individuales de un investigador o de
la institucion de la que proviene. (Emanuel E, 2005). (Figura N° 3).




REQUISITOS

Valor Social

Validez Cientifica

Seleccidn equitativa
de sujetos

Razén riesgo
beneficio favorable

Evaluacion
independiente

Consentimiento
informado.

Respeto por los
sujetos inscritos.

Figura N° 3

Los siete requisitos de Ezekiel Emanuel

EXPLICACION

Evaluar un tratamiento, una intervencién o una teoria que
mejoraria la salud y el bienestar o el conocimiento.

Postular una hipétesis clara, utilizar principios y métodos
cientificos aceptados, que incluyen las técnicas estadisticas
para producir datos confiables y validos.

Que la seleccidn de sujetos participantes se haga cuidando de
que no se seleccionen a personas estigmatizadas o
vulnerables para las investigaciones riesgosas, mientras que a
las personas mas favorecidas se les ofrezca participar en
investigaciones con mayor beneficio.

Minimizar los riesgo y danos potenciales, maximizando los
beneficios potenciales con el fin de que los riesgos a los
sujetos participantes sean proporcionales a los beneficios, al
sujeto participante y la sociedad.

Evaluar el diseno de la investigacién por individuos ajenos a la
investigacién

Informar a los sujetos potenciales acerca del propdésito de la
investigacion, sus riesgos y beneficios potenciales y las
alternativas de forma que las personas comprenden esta
informacion y puedan tomar decisiones en forma voluntaria
acerca de su participacion en dicha investigacion.

Se constata con los siguientes aspectos: Posibilidad de salirse
de la investigacion, confidencialidad y privacidad, informacién
respecto al riesgo o beneficios, informacién sobre los
resultados y vigilancia continua de su bienestar.

JUSTIFICACION DE VALORES

Escasez de recursos y evitar explotacion.

Escasez de recursos y evitar explotacién.

Justicia distributiva.

No maleficencia.
Beneficencia.

Minimizar potenciales conflictos de interés.
Cumplir con compromisos y rendir cuenta publica.

Respeto a la autonomia de los sujetos.

Respeto a la autonomia de los sujetos.
Beneficencia.

Fuente: Emanuel E. (2005)

CONOCIMIENTO NECESARIO PARA EVALUAR

Comprensién a nivel ciudadano de los valores
sociales.

Conocimiento cientifico y estadistico.

Conocimiento cientifico, éticos legales,
culturales y los valores de |la comunidad
afectada.

Conocimiento cientifico y comprension a nivel
ciudadano de los valores sociales.

Independencia intelectual, econémica y de
todo tipo de investigacion.

Conocimiento cientifico, éticos legales,
culturales y los valores de la comunidad
afectada.

Conocimiento cientifico, éticos legales,
culturales y los valores de la comunidad
afectada.




Conclusion

Dado a que la busqueda del conocimiento y el bienestar no es estatica y esta en
constante desarrollo se hace necesaria la actualizacion de las diferentes pautas para
mantener la proteccion a las poblaciones vulnerables, evitar la explotacion de estos y
reducir al minimo los riesgos derivados de la accion investigativa.

Para Freud, las grandes conmociones que ha sufrido la humanidad pasan por darse
cuenta de que el centro del universo no es la tierra, que la especie humana no es la
coronaciéon del mundo animado y que los seres humanos no son amos de sus propios
impulsos. A estas conmociones, agrega Freud, se debe agregar una nueva que
corresponde al nuevo contexto de globalizacion y es que los seres humanos no son
amos de sus técnicas. Esta situacion muestra dos aspectos contradictorios el contraste
entre su inteligencia y la profundidad de sus errores conceptuales. La humildad no
siempre ha sido un valor presente en las diferentes épocas durante las que se gestaron
el desarrollo cientifico. En la época actual la investigacion y la innovacién estan en
constante desarrollo y requiere aprender del pasado para evitar cometer los mismos
errores. Hoy en dia, se requiere de una nueva ética que aborde el acelerado progreso de
la ciencia y la tecnologia en un mundo globalizado, la cual muchas veces esta en poder
de unos pocos y se vuelve inaccesible para otros, profundizando las desigualdades e
inequidades existen sobre todo en paises de bajo desarrollo los cuales no tienen acceso,
ni recursos econdémicos ni recursos humanos preparados.

En Chile, a partir de los aios 90 ha venido fortaleciendo el desarrollo cientifico, pero a la
vez ha ido asumiendo las pautas internacionales y creando condiciones para la
generacion de pautas nacionales y promulgaciones de diferentes leyes, asi como Comité
de Eticas que velen por la correcta conduccion de las investigaciones y velan por la
proteccion de las poblaciones vulnerables y por los sujetos de investigacion. En resumen,
se cuenta con un desarrollo intelectual y legal favorable para aplicacion de los principios
recogidos por las pautas CIOMS. Sin embargo, dado el desarrollo tecnolégico e
innovacion acelerado es necesario la evaluacion continua de estos procesos, asi como la
preparacion de recursos humanos preparados en el area para el fortalecimiento del
Comité de Etica.
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