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Los estudios epidemiolégicos se orientan a objetivos cuantificables, por lo que el proceso de
medicion es crucial. Se busca obtener un valor estimado (estimador) de un valor “verdadero”
(parametro). Por ejemplo, la prevalencia de Diabetes Mellitus II en la poblacién total o
universo de adultos en Chile es un pardmetro que posiblemente no se puede medir. Por ello,
se mide - o mejor dicho se estima ese valor - a partir de una muestra de esa poblacién. Son
“estimaciones” porque estdn sujetas a error. La naturaleza y magnitud de este error tienen
implicancias en la validez y la precision de la medicién y, por lo tanto, en la interpretacién de
los resultados. Hay dos grandes fuentes de error en las estimaciones: 1. error aleatorio y II.
error sistematico.

[. ERROR ALEATORIO

El error aleatorio surge de dos procesos: 1) el error muestral, ya que casi siempre estos
estudios se hacen en una MUESTRA y no en todos los individuos (universo) a que se refiere el
estudio. 2) el error aleatorio de la medicién, proveniente del instrumento o de cambios
aleatorios en el sujeto o en el observador.

En epidemiologia, asi como en otras disciplinas poblacionales, el error muestral es la gran
fuente de error aleatorio. Este ocurre porque la muestra que se obtiene no es idéntica a la
poblacién y por lo tanto los valores observados a partir de muchas muestras seleccionadas de
idéntica forma, podrian ser aleatoriamente mayores, iguales o menores que el “verdadero”
parametro que se hubiera obtenido en toda la poblacién (universo). La magnitud de este error
aleatorio puede disminuirse, principalmente, aumentando el tamafio de la muestra. Asi, si la
muestra incluyera toda la poblacion (universo), no habria error aleatorio. La ausencia de
error aleatorio se denomina precision; es decir, cuanto menos error aleatorio, se obtendra
estimaciones mas precisas.

La estadistica permite valorar la importancia del error aleatorio en las estimaciones, lo que
histéricamente se ha hecho por prueba de significancia o prueba de hipdtesis. Actualmente, se
prefiere un método mas informativo, la estimacién del pardmetro.

Supongan que un investigador realiza una intervencién (tendra un Grupo Intervenido (GI) y
un Grupo no Intervenido (Gnl)), para disminuir las enfermedades gastrointestinales, en
lactantes de 0 a 12 meses. Analiza sus datos y encuentra que efectivamente el Gnl presenta
mas enfermedades gastro intestinales que el Gl, pero como sabe que puede tener error
muestral, decide efectuar una prueba de hipétesis, con el siguiente raciocinio:

1) propone una hipétesis nula (Ho), es decir, la hipdtesis que niega el efecto de la intervencion
propuesta en el universo (la verdad): el Programa de Intervencidn no tiene efecto sobre las
enfermedades gastrointestinales, o sea, el Grupo Intervenido (GI), tiene igual frecuencia de
enfermedades gastrointestinales que el Grupo no Intervenido (Gnl): GI=Gnl.

2) determina un valor de probabilidad (valor p) critico de error Tipo I, o valor «, por ejemplo,
0,05 (5%).

3) se hace la siguiente pregunta: ;qué probabilidad hay de que se hubiera obtenido este
resultado (el resultado observado), si la hipdtesis nula fuera la verdadera? Es decir, si la
VERDAD (en el universo de lactantes de 0-12 meses), fuera que el Grupo Intervenido es igual
al Grupo no Intervenido respecto a las enfermedades gastrointestinales, ;qué tan probable
seria este resultado observado o un resultado atin mas extremo?
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4) realiza una prueba estadistica adecuada al problema, (en este caso, una prueba de Ji2 con
un grado de libertad), obteniendo un valor observado para esa prueba (Ji2 observado) y su
correspondiente valor p. Por ejemplo, supongan que Ji2=1,876 y p= 0,14321; es decir, la
probabilidad de observar el valor obtenido de Ji2 si la hipdtesis nula fuera verdadera, seria
14%. Puesto que es >5% (el valor critico o alfa estipulado), decide que esa probabilidad es
bastante alta y que entonces, no se puede rechazar la (Ho). Otra manera de expresarlo es que
la diferencia entre el GI y el Gnl no es estadisticamente significativa. O también, es que las
diferencias observadas se deben al azar.

Hasta ahora s6lo hemos hablado de error Tipo I, lo que implica que debe haber también, a lo
menos, un error Tipo II, que no aparece. Esto es efectivo. Al tomar una decisidon dicotémica
respecto a la existencia de una asociaciéon a partir del estudio, ocurrird una de las 4
situaciones ilustradas en la Figura 1, respecto a lo que ocurre en el universo (verdad).

Figura 1. Situaciones alternativas de una prueba de hip6tesis a partir de los resultados

en un estudio.
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a. El estudio concluye que se rechaza la nula, dado que la verdad es que hip6tesis nula
es falsa (decision correcta): Hay asociacion y el estudio correctamente la detecta.

b. El estudio concluye que se rechaza la nula, dado que la verdad es que la hipdtesis
nula es correcta (error tipo I): no hay asociaciéon pero el estudio incorrectamente la
detecta.

C. El estudio concluye que no se rechaza la nula, pero la verdad es que que la hipétesis
nula es falsa (error tipo II): Hay asociacion, pero el estudio incorrectamente no la
detecta.

d. El estudio concluye que no se rechaza la nula, dado que la verdad es que la hipotesis
nula es correcta (decisidn correcta): no hay asociacién y el estudio correctamente no
la detecta.

La capacidad de un estudio de rechazar una Ho dado que la hipdtesis alternativa es verdadera
((a) en la Figura 1), se conoce como PODER o potencia del estudio. Es el complemento del
error Tipo II, (Poder= 1-error Tipo II). Puesto que es un componente del error aleatorio, el
poder del estudio sera mayor en las siguientes situaciones: 1) cuanto mayor es la muestra 2)
cuanto mas grande es el efecto (una asociacién o una diferencia), que se quiere detectar y 3)
cuanto mas precisas son las mediciones. Por lo tanto estos conceptos —-poder, magnitud del
efecto y variabilidad aleatoria de las mediciones- son muy importantes para el calculo
apropiado del tamafio de muestra de un estudio.

Sin embargo, esta forma de decisién dicotémica en pro o contra de la existencia de una
asociacion origina muchas criticas, ya que se argumenta que se necesita mucho mas que
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tomar una decision de si las diferencias se deben o no al azar; de forma que esta légica de
centrar el andlisis en el valor p, muchas veces acaba desvirtuando el sentido de la
investigacién. Ademas es raro decidir en pro de una asociacién si p=0,0499 y en contra si
p=0,0501!

Debido a estas criticas, actualmente se prefiere la estimacion estadistica, que implica usar
los datos del estudio para “estimar” el parametro de interés. Por ejemplo, en el estudio de
intervencion para enfermedades gastrointestinales el pardmetro de interés es el riesgo
relativo (RR), una medida de asociacién que compara la incidencia acumulada (riesgo) de
los expuestos (Iaexp) con la incidencia acumulada de los no expuestos (IANo exp), a través
de un cociente: RR=IAexp/IANo exp. El valor nulo -no hay diferencias entre los grupos-
l6gicamente serd 1. Si el resultado es >1, los expuestos tienen mayor riesgo que los no
expuestos y si es <1, significa que la exposicidn es un factor protector. En el ejemplo de las
enfermedades gastrointestinales, si los expuestos son los del GI y si la intervencion fuera
efectiva esperariamos valores <1. Por ejemplo, supongamos que RR=0,77.

Este seria un estimador puntual, pero todavia faltaria considerar al error muestral respecto a
este Unico estimador (recuerden que si se obtuvieran varias muestras de igual tamafio y con
el mismo método, el RR obtenido en las diferentes muestras seria aleatoriamente diferente).
Para considerar el error aleatorio, se calcula un intervalo de confianza (I1C), que son los valores
entre los cuales se encontraria el estimador puntual en el universo, si se obtuvieran infinitas
muestras. En este caso no hay una prueba de hip6tesis dicotémica sino un nivel de confianza
que dependera de la variabilidad y del valor a (de error Tipo I), que el investigador esta
dispuesto a arriesgar. Ambos estan incorporados en la formula que conoceran mas adelante,
la cual permite obtener el valor minimo (limite inferior) y el valor maximo (limite superior)
del intervalo. Un nivel de confianza de 95% (IC95%) implica que se asume un error Tipo I de
5%.

Usando el ejemplo, supongamos que hecho el calculo, el IC95% para el estimador puntual
(RR=0,77), fuera 0,72-0,83. La conclusién serda que con un 95% de confianza se puede decir
que el verdadero valor del parametro esta entre 0,72 y 0,83. Con eso sabemos mas que con la
prueba de hipétesis: 1) el sentido del efecto, que es protector; 2) la magnitud del efecto: (el GI
(expuesto) tiene 30% (1/0,77), menos riesgo que el Gnl de tener enfermedades
gastrointestinales entre los 0 y 12 meses); 3) el valor nulo (RR=1), no esta incluido entre los
valores probables, con 95% de confianza; 4) con 95% de confianza se puede concluir que el
parametro (verdadero valor) se encuentra entre 0,72 y 0,83.

En suma, cuando se estudia una asociacién causa-efecto, el intervalo de confianza indicara el
rango en el que esta la medida de asociacion verdadera. Vale decir, que si un mismo estudio se
repitiera con diferentes muestras de la poblacion, en 95% de ellos los resultados estarian
distribuidos alrededor de ese valor real y tan solo 5% caeria fuera de ese rango, en valores
aleatoriamente mas altos o mas bajos.

Un estudio referente a la terapia de reemplazo hormonal (TRH) en mujeres sanas y su
relacién con la ocurrencia de 4 desenlaces (Figura 2), reporta un estimador puntual de
mayor riesgo de accidente cerebro-vascular (ACV) y cancer de mama, y menor riesgo de
fractura de cadera y cancer de endometrio. Sin embargo, el IC del estimador de cancer de
endometrio recorre valores desde protectores a valores de riesgo incluido el valor 1 (no
asociacién). O sea, segun este estudio, con un 95% de confianza no es posible afirmar que la
exposicion sea ni factor protector ni de riesgo de Ca de endometrio. En cambio este estudio
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muestra dos efectos muy claros de la TRH: protector de fractura de caderay de riesgo de ACV;
finalmente, muestra ser un riesgo para cancer de mama, atin cuando el Limite Inferior (LI) del
IC95% coincida con el valor nulo. Nadie descartaria ese dato ya que posiblemente el efecto
serfa mas claramente observable si se hubiera podido reducir el error aleatorio.

Figura 2. Riesgos Relativos e IC95% de cuatro posibles desenlaces en mujeres tratadas
con TRH
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Asi como el valor p de la prueba de hipdtesis, el intervalo de confianza también depende
del tamafio muestral, siendo mas estrechos -mas precisos- cuanto mayor es el tamaiio de
muestra, y cuanto mas acuciosas sean las mediciones. Por lo tanto, para reducir el error
aleatorio y, por ende, aumentar la precisién se puede:

- Incrementar el tamafio de la muestra: es la estrategia mas importante; por ello, la
estimacidn del tamafio de muestra con PODER suficiente para detectar un efecto y que
minimice el error Tipo |, es crucial en la planificacién de un estudio.

- Mejorar las mediciones individuales: hay distintas estrategias, como obtener mas
mediciones de cada individuo, si la caracteristica varia en el sujeto (Ej. Presion
arterial), o utilizar instrumentos mas precisos (ej. pasar de una balanza que mide en
Kg a una que mide en gramos). Asi se reduce la variabilidad aleatoria de la medicién
de la exposicion o el efecto.

II. ERROR SISTEMATICO

La discusién hasta ahora, se ha referido a un tipo de error -aleatorio- el cual puede ser
valorado mediante procedimientos estadisticos. Sin embargo, eso vale SOLO SI NO HAY
ERROR SISTEMATICO (o es minimo), asi es que es muy importante entenderlo, evitarlo o, al
menos “controlarlo”.

El error sistematico o SESGO, es definido como desviaciones del valor real que ocurren en forma
sistemdtica, vale decir, es un error constante en la medicién que -a diferencia del error
aleatorio- ocurre en la misma direccién, por ejemplo, SISTEMATICAMENTE mayor que el
verdadero valor. Segun se dijo, los estudios que minimizan el error aleatorio maximizan la
PRECISION; a su vez, los estudios que minimizan el error sistematico maximizan la VALIDEZ.

Los SESGOS ocurren por tres razones: 1) por fallas al momento de seleccionar a los
participantes de un estudio (sesgo de seleccién); 2) por fallas en la obtencion de las
mediciones (sesgo de medicién, anteriormente conocido como sesgo de informacién) y 3) por
fallas en identificar con antelacién la existencia de otras variables que confunden la relacion
entre la variable de exposicion y la variable de efecto (sesgo de confusién). Como
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consecuencia de estos sesgos, el estimador obtenido tenderd (serd desviado) a ser diferente
del verdadero valor (parametro).

Sesgo de seleccion

Ocurre cuando las personas seleccionadas tienen una probabilidad diferente de ser incluidas
en la muestra en base a las caracteristicas propias de la exposicién y/o el efecto a estimar. Por
ejemplo, las personas que son expuestas y presentan el efecto (CASOS EXPUESTOS) tienen
mayor probabilidad de ser seleccionadas que las otras categorias (CASOS NO EXPUESTOS, NO
CASOS EXPUESTOS Y NO CASOS NO EXPUESTOS) (Figura 3).
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Hay muchos ejemplos en que ocurren estos desbalances. Uno, tipico en estudios clinicos, es el
sesgo de “vigilancia médica”, que, por ejemplo, ocurriria en un estudio de caso-control del
efecto de anticonceptivos orales (ACO) sobre una enfermedad con un largo periodo subclinico
como la diabetes mellitus (DM). Por cierto, las mujeres bajo tratamiento ACO tienen
posiblemente mayor nimero de consultas médicas que las mujeres sin ACO, asi es que
cualquiera enfermedad subclinica sera mas probablemente diagnosticada en estas mujeres
que en las sin ACO. Asi al comparar casos (con DM) con No Casos (Sin DM), se podra encontrar
una relacion espuria (falsa) con ACO. En otro ejemplo famoso, el sesgo de “sobrevivencia”, la
categoria sobrerrepresentada es la de No Casos Expuestos y Casos no Expuestos. Por ejemplo,
en un estudio de la relacién entre exposicion a contaminacién aérea y asma en ciudades como
Puchuncavi (Expuesta) y Con-Con (no Expuesta), las personas asmaticas podrian, por decision
propia, optar por no residir en Puchuncavi porque no toleran la contaminacion, asi es que los
casos estaran mas concentrados en la ciudad no Expuesta, en tanto que los No casos tenderan
a estar en la ciudad expuesta en una mayor proporcidn. El resultado de un estudio a partir de
esta seleccion producira distorsiones en la asociaciéon que se estima, sobreestimandola en el
primer caso (de las mujeres con ACO) o sub estimdndola en el segundo (de Con-Con y
Puchuncavi).

El sesgo de seleccion puede ocurrir al inicio del estudio al escoger los criterios y
procedimientos para la seleccion de los individuos y la conformacién de los grupos o, en los
estudios de seguimiento (cohortes o estudios experimentales), por pérdidas del seguimiento.
Cuando las personas que se pierden durante el seguimiento difieren de las que contindan en
el estudio por variables relacionadas con el desenlace (la enfermedad), se producira un sesgo
de seleccion.
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Sesgo de Medicion (Informacién)

Este sesgo incluye cualquier error sistematico en la obtencién de la informacién sobre la
exposicidn, la enfermedad o las variables confusoras. El sesgo de informacién es, por tanto,
una distorsion en la estimacion del efecto por errores de medicion (o clasificacion si lo que se
mide es una variable dicotémica), en la exposicion o enfermedad.

Algunos ejemplos de sesgo de informacién:

1. De los individuos: El sesgo de memoria suele ocurrir cuando se recolecta informacién
de las personas retrospectivamente por lo tanto pueden no recordar detalles de la
exposicién o el evento. En estudios de casos y controles puede ser mas critico puesto
que el hecho de caso o control puede condicionar el recuerdo de los detalles. A
menudo los casos recuerdan mejor ciertos eventos pasados que los controles si éstos
estan vinculados a la enfermedad que padecen.

2. De los instrumentos y su aplicacion: El uso de instrumentos con distinta
sensibilidad/especificidad puede ocurrir para evaluar tanto la exposicién como la
enfermedad. En estudios de casos y controles, muchas veces no es posible utilizar los
mismos instrumentos puesto que ciertos procedimientos diagndsticos no pueden ser
practicados en personas sanas (Ej. Realizar un examen histoloégico de pulmén para
determinar un tipo de cancer). También puede ocurrir diferencias en quienes aplican
los instrumentos, si los examinadores estan capacitados diferencialmente para
detectar una enfermedad o exposicién, también pueden introducir sesgos de
informacién.

3. Uso de proxy o informante indirecto cuando no es posible recolectar la informacion
sobre la exposicion o el evento en la persona. Esto puede ocurrir cuando las personas
han fallecido o se encuentran inhabilitadas de responder preguntas (Ej. Condicién
mental o extrema vejez). Se recurre entonces a informantes indirectos quienes pueden
disponer informacion parcial sobre el evento o la historia de la persona.

Sesgo de Confusion

El sesgo de confusién se produce porque al estudiar la relaciéon de interés se ignora la
presencia de otra variable que puede incidir en el efecto de asociaciéon que se observa. Por
ejemplo, al estudiar la asociacién entre obesidad y cancer de mama, la edad es una VARIABLE
DE CONFUSION, ya que ésta es un determinante tanto de la aparicién de cancer de mama,
como de la obesidad (a mayor edad, mayor frecuencia de obesidad y mayor frecuencia de
cancer de mama). Si no se considera, la asociacidn observada entre obesidad y cancer estara
sesgada por el efecto de la edad.

El problema de la confusidn es critico en la investigacién epidemiolédgica y gran parte de los
avances recientes en esta disciplina se refieren a la forma de identificar las variables
confusoras y “controlarlas”. Sin embargo, la base para su identificacion es el conocimiento
experto del tema que se investiga, lo que requiere estar al dia en el conocimiento que se
genera en el drea de interés. Es decir, la lectura critica de articulos cientificos, la asistencia a
reuniones, congresos y conferencias que permite conocer lo nuevo en la investigacion en el
area.
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Una variable sera confusora si y solo si, es “causa comun” tanto de la exposicién como del
desenlace (Figura 4). En el ejemplo anterior, la obesidad es la exposicion, el cancer de mama el
desenlace o respuesta y la edad es confusora porque es causa comun de E y D. La hip6tesis
implicita -de que la exposiciéon a obesidad aumenta el riesgo de cancer de mama- esta
representada por la flecha entre E y D. Si esa flecha no existiera (o sea, si el cancer de mama
fuera independiente de la obesidad), al analizar los datos se detectaria una falsa asociacion
entre E y D, debido a la conexién “alterna” que existe entre E y D. Es importante observar que
al ser causa comun, las flechas se originan en C y se dirigen a E y D (y no de otra forma).

Confusora (C)

Exposicion (E) > Desenlace (D)

Por supuesto, suele haber mas de una variable confusora cuando se estudia una hipotesis
epidemioldgica. Asi es que el proceso de identificacion puede ser bastante complejo.

El efecto de estas variables confusoras requerira ser controlado de alguna forma. Como se
discutird en el capitulo de causalidad, la estrategia epidemiolégica mas efectiva es la
realizacion de un estudio experimental con asignacién aleatoria. Sin embargo, como se discute
en ese capitulo, esa es una estrategia limitada ya que la mayor parte del trabajo
epidemioldgico sélo es posible con estudios observacionales.

En los estudios observacionales, la estrategia de control de confusién consiste en tratar de
forzar que “en promedio”, los grupos en comparacion (Expuestos y No Expuestos en los
estudios de seguimiento / Casos y No Casos en los estudios retrospectivos), sean iguales
respecto a esa(s) variable(s) de confusiéon. Hay procedimientos intuitivos en el DISENO del
estudio y mas complejos en el ANALISIS.

Por ejemplo, en el disefio, si la variable confusora es la edad, se puede seleccionar a
participantes de s6lo un grupo de edad (por ejemplo, adultos de 30-45 afios); si la variable
confusora fuera sexo, el estudio se hara sélo en hombres o s6lo en mujeres. Ese procedimiento
es conocido como RESTRICCION. Otra estrategia es el PAREAMIENTO de los grupos en
comparacion: si la variable confusora es sexo y se selecciona una mujer para el grupo de
CASQS, se seleccionard también una mujer en el grupo de NO CASOS continuando el proceso
con hombres y mujeres hasta completar el nimero necesario. Son técnicas limitadas porque
no permiten controlar muchas variables y por otras desventajas mas complejas.

Por lo anterior, la mayor parte de los estudios observacionales controlan el efecto de
confusion en la etapa de analisis, mediante procedimientos estadisticos progresivamente mas
sofisticados: estandarizacion, estratificacion y modelos multivariados. Los ultimos permiten
considerar el efecto confusor de las variables en forma simultidnea, pero requieren un solido
conocimiento para evaluar si los modelos se adecuan o no al problema. El trabajo de equipo
que incluya a profesionales estadisticos es la mejor opcidn, pero aun asi, es necesario un
conocimiento basal que permita discutir criticamente y elegir las mejores opciones analiticas.
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En conclusidn, este capitulo resume los grandes desafios de un estudio observacional respecto
a la preocupacion basica en epidemiologia de identificar y valorar los posibles errores en las
estimaciones obtenidas. Estos tépicos han tenido gran desarrollo en las ultimas décadas,
alcanzando gran complejidad, lo que requiere cursos especializados. Pero esta base permite
entender si un articulo cientifico de interés ha considerado los posibles errores e incluye
estrategias para identificarlos, valorarlos o corregirlos en las secciones de metodologia y de
resultados; y de argumentar, respecto a la suficiencia de tales estrategias, en la seccién de
discusién del articulo.



