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Conceptos basicos

de epnlemlologm y estadistica.
Apreciacion de un neurologo

RESUMEN

Segun el Instituto Nacional de Salud de los Esta-
dos Unidos de América del Norte, la incidencia
anual por enfermedad o lesion del sistema ner-
vioso esta en alrededor de 2.5 % (2500 por 100
mil habitantes) y la prevalencia en 9.5 %. Por lo
tanto, el neurélogo debe conocer los elementos
basicos de la epidemiologia, la cual define el curso
de la enfermedad y la identificacion de los factores
de riesgo que requieren de estudios especificos y
examenes estadisticos apropiados para aplicar-
los a la neurologia.

SUMMARY

Annual incidence for disease and injury of the
nervous system is approximately 2.5 % (2500
per 100 000) and prevalence is approximately
9.5% in the U.S., according to the National Insti-
tutes of Health. Nevertheless, the neurologist
must known the basic elements of epidemiol-
ogy, wich defined the course of illness and risk
factor identification requires specific studies and
appropriate statistical testing.

Introduccion

El concepto de neuroepidemiologia surge de la
naturaleza misma de la neurologfa, que se entre-
laza con otras ramas de la medicina. En las demas
areas los signos y los sintomas conducen direc-
tamente a un diagnodstico. En la neurologia los
signos y sintomas solo reflejan la localizacién de
la lesion o lesiones en el sistema nervioso. El
neurdlogo requiere habilidad y conocimiento en
neuroanatomia y neuroepidemiologia para loca-
lizar la lesién y asignarle una causa especifica y
ademas es responsable de la calidad en la aten-
ciébn médica y sus implicaciones en el curso de la
enfermedad. El aspecto neuroepidemidlogico y
el sentido biolégico de la enfermedad son el bino-
mio esencial para el desarrollo y la trascendencia
del estudio de las enfermedades neurolégicas.?
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Sir Richard Doll, en el prefacio al libro
Epidemiologia en Medicina de Hennekens y
Buring, menciona:*

Asi como el burgués gentil hombre de Moliere des-
cubrié eventualmente que habfa estado hablando
en prosa sin saberlo por mas de 40 afios, existen
muchas gentes de espiritu inquisitivo interesadas
en la prevencién de la enfermedad que han practi-
cado la epidemiologia de la misma manera.

De igual forma, numerosos neurdlogos sin
saberlo han actuado y contintian actuando como
neuroepidemiologos.

El objetivo de este informe es proporcio-
nar las herramientas metodoldgicas elementa-
les que auxilien de una manera ordenada a la
aplicacion de los conceptos epidemioldgicos.
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La epidemiologia aplicada
a la neurologia

Los estudios epidemiolédgicos estan sustenta-
dos en la frecuencia, severidad y curso y de las
enfermedades en relacién con la raza, sexo, edad
y area geografica, entre otros factores (figura 1).
De estas investigaciones deriva la planeacién de
estrategias para dar solucion a los problemas
de salud, tomando en cuenta para ello los re-
cursos materiales y humanos disponibles.®

La epidemiologia es el estudio de la distribu-
cion y determinantes relacionados con la salud
en poblaciones especificas, y la aplicacién de
los resultados obtenidos para el control de los
problemas de salud.?

Por lo tanto, la neuroepidemiologia se refiere
a la aplicacién de la epidemiologia a las enfer-
medades neurolégicas.? Los neuroepidemi6logos
estudian todos los aspectos de los trastornos neu-
roldgicos en poblaciones determinadas.

La epidemiologia descriptiva proporciona in-
formaci6n sobre la historia natural de las enfer-
medades, su curso clinico y patogénesis.”

Con la epidemiologia analitica el neurdlogo
puede probar hipdtesis de la causalidad de la
enfermedad nerviosa mediante el uso de los dife-
rentes disefios de investigacion.® Con la epide-
miologia clinica puede formular predicciones
sobre un paciente individual o hacer el recuento
de acontecimientos clinicos en sujetos similares,?
utilizando métodos cientificos solidos a fin de
garantizar la precision de las predicciones me-
diante la estadistica (cuadro I).

Los disefios de investigacion en neurologia
son los empleados en las demas areas:

» De intervencién (experimentales)
» Cuasiexperimentales
s Observacionales (cuadro II)

Los ensayos epidemioldgicos de interven-
cién son muy potentes para probar hipotesis,
pero no son frecuentes. En este documento no
abordaremos todos los disefios de investigacion
conocidos, solo nos referiremos a los mas utili-
zadosy alos que brindan mayores facilidades para
su aplicacion practica.’*®

Epidemiologia
Estudio de Ia historia natural de una enfermedad

LQuE? Frecuancia - Factores de asociacion (de riesgo) - Severidad- Curso
Politica Salud publica Epidemioclogia Practica
LQuignes?  Social
Econdmica I_I_l
Grupos Individuas
Diagnostico
Aplicaciones ~ Costos Medidas que Etiologia Curso Prandstica
Facilidades benefician Definicitn Tm'am_'f’"m
Personal a la comunidad Tratamiento Evelucion

Figura 1. Contenido y aplicaciones de la epidemiologia

fulura
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Cuadro |

Expresiones estadisticas de las medidas de tendencia central y dispersion

Expresion Definicion Ventajas Desventajas
Tendencia central
Media Suma de los valores de todas Adecuada para el Afectada por valores extremos
las observaciones entre el nimero tratamiento matematico
total de éstas
Mediana El punto donde el nUmero de No influida facilmente No adecuada para la
observaciones por encima es igual por valores extremos manipulacién matematica
al niUmero por debajo
Moda El valor mas frecuente en un grupo Simplicidad de significado En ocasiones no hay valores
mas frecuentes o hay muchos
Dispersién
Amplitud La diferencia entre el valor mas Simplicidad de célculo Su utilidad es limitada, se
pequefio y el mas grande en considera una medida pobre
una distribucién de observaciones de dispersiéon
Limites El valor mas pequefio y el mas grande Incluye todos los valores Muy afectados por los valores
en una distribucion de observaciones extremos
Varianza Suma de un conjunto de desviaciones Mide la dispersion en Por representar unidades al
elevadas al cuadrado y divididas forma adecuada en cuadrado, no es adecuada si se
entre el nimero total de ellas funcién del esparcimiento quiere expresar este concepto
alrededor de la media en términos de las unidades
originales
Desviacion Es la raiz cuadrada de la Adecuada para la Para distribuciones no gaussianas
estandar varianza y constituye una medida manipulacién matematica no describe una proporcion real

Error estandar

de la constancia de los datos.
La media *+ 3 desviaciones
estandar incluye a 99.7 %
de las observaciones de una
distribucién de mediciones

Es la desviacion estandar divida
entre la raiz cuadrada del nimero
de observaciones cuando éstas

son 30 o mas. La desviacién estandar

se divide entre las observaciones

menos uno cuando éstas son menos

de 30. Constituye una medida
de confiabilidad de los datos

Util para el célculo de
intervalos de confianza.
Permite conocer cuanta
variabilidad cabe esperar
entre las medias

de muestras futuras

Rev Med IMSS 2003; 41 (5): 419-427

de las observaciones

Es afectado por el tamafio
de la muestra del estudio
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Estudios observacionales

Los estudios epidemiologicos observacionales
o no experimentales tienen por objeto definir
la etiologia de la enfermedad. Los tipos mas
importantes son los transversales, de casosy con-
troles y de cohorte.

Estudios transversales

A los estudios transversales también se les de-
nomina de prevalencia y dependiendo del nti-
mero de poblaciones estudiadas pueden ser
descriptivos (s6lo una poblacion) o analiticos
(comparaci6n de dos o mas poblaciones). Son
muy utiles para la identificacion del perfil de
salud-enfermedad de una poblacién y para la
frecuencia de exposicién a uno o varios facto-
res de riesgo. En estos disefios se mide la causa
y el efecto en un momento determinado, por
lo que su principal desventaja es la ambigtiedad

temporal, aunque no todos adolecen de este pro-
blema. Tienen su principal aplicacion en las
enfermedades de inicio lento y de larga duracion
(cronico-degenerativas). Su estructura operativa
consiste en la obtencion de una muestra repre-
sentativa y aleatoria de una poblacion en la que
se miden las variables de estudio en los indivi-
duos, de acuerdo a si tienen o no la enfermedad
y si estan o no expuestos al factor de riesgo (fi-
gura 2).” Los resultados se analizan en una tabla
de contingencia de 2 x 2 con la que se obtienen
medidas de frecuencia, asociacién, de impacto
potencial, pruebas estadisticas e intervalos de
confianza (figura 3).

Estudios de casos y controles

Son estudios analiticos y pueden ser retrospectivos
o prospectivos. Se les utiliza especialmente en
enfermedades poco frecuentes que tienen una
latencia larga (cancer en nifios y adolescentes).

Cuadro Il

Caracteristicas de los disefios de estudios observacionales: transversales, de casos y controles y de cohorte

Transversal

Casos y controles

Cohorte

Poblacion definida

La poblacién en riesgo a menudo

no esta definida

Poblacion en riesgo definida

Casos no seleccionados por un simple
examen poblacional

Los no casos incluyen

a individuos sin la enfermedad
en el momento de un Unico
examen poblacional

La exposicion se mide y reconstruye
después del desarrollo de la enfermedad

El riesgo o la incidencia
de la enfermedad no pueden medirse
directamente

El riesgo relativo de la exposicién
puede estimarse mediante razén
de momios

Casos seleccionados por el
investigador a partir de una reserva
de pacientes disponibles

Controles seleccionados por
el investigador para que sean
semejantes a los casos

La exposicion se mide, reorganiza
o recoge después del desarrollo
de la enfermedad

El riesgo o la incidencia de la
enfermedad no puede medirse
directamente

El riesgo relativo de la exposicién
puede estimarse mediante
raz6n de momios
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Casos no seleccionados
pero evaluados mediante
un seguimiento continuo

Los individuos control
no seleccionados
evolucionan de forma natural

La exposicion se mide antes
del desarrollo de la enfermedad

El riesgo o la incidencia
de la enfermedad y el riesgo
relativo se miden directamente

Se pueden estudiar multiples

resultados finales (enfermedades)
para cada una de las exposiciones

Rev Med IMSS 2003; 41 (5): 419-427




E
{expuesto)
Factor de riesgo
{vanable independiente)
exposiciin
E

(no expuesio)

Dafo a la salud (variable dependiente)

Presente
C

Namero de sujetos
expuestos que
desarrolian la
enfermedad

[a]

[c]
Nomero de sujetos
no expuestos que

desarrollan la
enfermedad

Ausente

c

Numero de sujetos
expuesios que

no desarrollan la a+h
enfermadad
L]
[d]
Numero de sujetos
no expuestos que c+d

no desarrollan la
enfermadad

a+cC

Figura 2. Tabla de contingencia de 2 x 2 para un diseio de estudio transversal

Son relativamente menos costosos, faciles de
organizar y requieren pocos individuos como
poblacién de estudio.

En los retrospectivos se parte del efecto (en-
fermedad) hacia la causa (exposicion al factor
de riesgo), y a la inversa en los prospectivos. Su
disefio basico consiste en la seleccién de indivi-
duos con una enfermedad (casos) que se compa-
ran con individuos sin la enfermedad (controles).
La seleccion de los casos requiere la definicion
de los criterios de diagnéstico y de los criterios de
seleccion de las personas con el riesgo potencial
de exposicién. El grupo control debe pertenecer
ala poblacion en la cual se estudia la enfermedad.
La seleccién apropiada de los controles es uno
de los factores mas importantes para el éxito de
estos estudios (figura 4). Los resultados también
se analizan con tablas de contingencia de 2 x 2.
En este tipo de disefio no se pueden obtener me-
didas de frecuencia en forma directa.!>1?

Si los casos representan una muestra de una
poblacién identificada claramente en tiempo y
espacio y los controles se obtienen de un mues-
treo directo de esta misma poblacién, los con-
troles son definidos como base poblacional

(cuadro III).1?
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b+d a*b+c+d=n

Estudios de cohorte

El disefio puede ser longitudinal, analitico y con-
currente (prospectivo), 7o concurrente (retrospec-
tivo o histérico) o mixto (figura 5). Las mayores
dificultades con los estudios de cohorte son:

s Sulargaduracion (en ocasiones muchos afios)
s Los grupos grandes

s La pérdida de individuos

s Elelevado costo

En los estudios de cohorte concurrente se
procede a partir de la causa (exposicion al fac-
tor de riesgo) hacia el efecto (enfermedad). De
acuerdo con el disefio basico, se inicia el estu-
dio asumiendo que todos los sujetos en la co-
horte estan libres de la enfermedad. Uno de los
ejemplos mas conocidos para los neurdlogos es
el estudio de la poblacion de Framingham, en
Massachusetts.” Al final se comparan los atri-
butos o exposiciones relevantes en el desarro-
llo de la enfermedad. En forma semejante a los
estudios transversales se analizan con las tablas
de contingencia 2 x 2 para obtener frecuencia,
asociacion e impacto potencial (figura 3).1*

Francisco Aguilar
Rebolledo et al.
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Estudios experimentales

Entre los estudios experimentales, los ensayos
clinicos controlados o ensayos terapéuticos con
testigos (controles) representan la alternativa
cientifica mas confiable en la evaluacién de las
intervenciones terapéuticas.

Se considera que un estudio es experimental
cuando se manipula la variable independiente y
ademas se utiliza algin método aleatorio de asig-

Cuadro 111

Ejemplo de casos y controles con base poblacional

Objetivo

Identificar los factores de riesgo que en el ambito familiar se

asocian con neurocisticercosis sintomatica en nifios.

Material y métodos
Disefio de casos y controles prospectivo. Seleccion de 23 casos
de neurocisticercosis sintomatica del Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro

Social, y 46 controles poblacionales.

En teoria

m Todos los casos fueron diagnosticados mediante la clinica,
tomografia computarizada de craneo y prueba de
inmunoelectrotransferencia para la deteccion de anticuerpos
especificos contra cisticercos.

m La muestra se obtuvo a partir de la poblacién de la que se
obtienen todos los casos incidentes.

m Los controles se eligieron de la misma poblacion sin la

enfermedad.

m Los casos y los controles son representativos del area politico-

geografica de estudio.

Resultados

La inmunoelectrotransferencia fue positiva en 15 % de los
familiares del caso, y en 2 % de los familiares de los controles
(OR =9.94; IC 95 % = 1.1-228).
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nacion de los sujetos, ya sea a un grupo experi-
mental o control.

El estudio cuasiexperimental es aquel en el cual
se manipula la variable de interés sin asignacion
aleatoria de los individuos del estudio.’>*

Ensayo clinico controlado

El ensayo clinico controlado se define como
un estudio longitudinal, comparativo y pros-
pectivo que tiene la finalidad de comparar el
efecto y el valor de una intervencion experi-
mental frente a un grupo control en el cual no
se realiza la intervencion experimental; éste pue-
de recibir el tratamiento convencional o el pla-
cebo. Las opciones deben provenir de sujetos
con caracteristicas similares y cuadro clinico se-
mejante, ademas de que el tratamiento se admi-
nistre de forma aleatoria a dos o mas grupos de
pacientes (figura 5).

Al igual que en los estudios de cohorte se
procede de la exposicion al efecto (resultado
del tratamiento). La exposicion la constituye la
intervencion o el tratamiento. La aleatoriedad
implica que unos pacientes van a recibir el tra-
tamiento y otros no, asignados mediante tablas
de ntimeros al azar. Una de sus principales ca-
racteristicas es la ceguedad de la maniobra ya
sea para el paciente, el investigador o quien aplica
la intervencién, o de ambos.! De la correcta
aleato-riedad y ceguedad dependera la validez in-
terna y externa de los datos que se obtengan.'”

Los aspectos éticos en el ensayo clinico con-
trolado tiene un respaldo legal: la Declaracion
de Helsinki, ratificada en reuniones como la
Quincuagésima Segunda Asamblea Médica Mun-
dial, realizada en Edimburgo en el afio 2000.

Probablemente les corresponde a los neu-
rologos clinicos con interés en epidemiologia y
estadistica, ayudar a identificar la mejor mane-
ra de prevenir las enfermedades neurologicas,
siempre y cuando dispongan de conocimientos
precisos sobre las mismas en el ambito pobla-
cional, sobre biologia molecular, vulnerabili-
dad de los moduladores del sistema nervioso
central y polimorfismo genético, lo cual con-
duce al conocimiento de la preparacién de
biomarcadores epidemiolégicos.?

Rev Med IMSS 2003; 41 (5): 419-427
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FEe y la FEp indican la proporcion de casos de enfermedad que se evitarian al eliminar el factor de riesgo en los expuesios o en la poblacidn estudiada.
*Mo es la dnica prueba estadistica que se puede calcular, pero es una de las mas dtiles sobee todo cuando se tene un tamaho de muestra = 30,

En este ejemplo se utiliza porque sirve para el calculo del intervalo de confianza a 95 % (IC 95 %).
**Los intervalos de confianza podemos calcularios a 99 % (IC 99 %) y 80 % (IC 80 %), sustituyendo en la fdrmula el valor de 1.96 por 2.58 v 1.64,
respecivamente

Figura 3. Andlisis simple para estudios epidemiologicos
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Nimero de sujelos

| MNimero de sujelos
E can la enfermedad sin la enfermedad
(expuesto)  gypuestos al expuestos al a+b
factor de riesgo factor de riesgo
Faclor de riesgo [a] (bl
(variabie independiente) e
ExpoSicion el [l
= Numéno di Sujalos Numro de sujelos
E con la enfermedad sin la enfermedad —p

(no expuesto)

8+
Enfermedad
{Casos)
Expuesio e
No expuesto
Odds de exposicion

Razdn de momios
[RM o OR]

Figura 4. Tabla de contingencia de 2 x 2 para un diseiio

de estudio de casos y controles

Dado a la salud (variable dependiente)

no expusstos al
factor de riesgo

Ausente

c

no expuestos al
facior de riesgo

b+d a+b+ce+d=n

Mo-enfermos

{Controles)

v

Odds de exposicidn
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