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Introduccidn

INTRODUCCION
El ser humano es unu parte fundamental en el desarrollo de la sociedad, y la capacidad para
poner en prictica sus facultades depende en gran parte de la salud, ésta sin embargo puede
ser afectada por diversos factores tales como hibitos personales, fuctores socioeconémicos,
efectos del medio ambiente o las mismas caracteristicas fisicas del individuo,

Para poder exphcur el comportamiento de una enfermedad no solo se toma en cuenta la
literatura médica sino que ha sido necesario realizar muchos estudios y establecer relaciones
con otras disciplinas del conocimiento.

En el drea médica, los profesionales generalmente tienen datos auxiliares que sirven de
apoyo para basar sus juicios clinicos, solo que para poder tomar una decision, ticnen que
saber de donde provienen los datos y como fueron obtenidos, ademiis deben conocer si las
conclusiones basadas en ellos son estadisticamente viilidas, en éste sentido la Estadistica ha
sido una disciplina fundamental en ¢l estudio de la etiologia de las enfermedades para
comprender y evaluar cada vez mejor el fenémeno en estudio.

El presente trabujo es un estudio de casos y controles de leucemia desarrollado en ta Unidad
de Investigacién en Epidemiologia Clinica, del Hospital de Pediatrin del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (IMSS).

El estudio de la leucemiua comprende desde conocer sus mecanismos ctiopatogénicos, hasta
la rehabilitacién en puacientes con secuelas, pasando por el diugnéstico y tratamiento
adecuado y oportuno. Ea general no se sabe de un mecanismo dnico que origine esta
enfermedad. sin embargo se conocen diferentes factores que se han encontrado asociados al
desarrollo de la misma.

El objetivo principal de la investigacion es determinar posibles factores de riesgo asociados
al desarrolio de leucemia en nifios residentes del Distrito Federaf.

Tomando como punto de partida que se trata de un estudio comparativo observacional y de
que la informacién base para el andlisis de los datos se obtuvo a partir de un cuestionario,
consideramos que la metodologia adecuada o utilizar para  poder explicar el
comportamiento del fenémeno y alcanzar el objetivo es la siguiente:

En primer lugar se decide realizar un anilisis descriptivoe agrupando los datos mediante
tablas de frecuencias simples para cada una de las variables cn cstudio pues creemos gue
esto nos permitird conocer de manera general las caracteristicas de la poblacién y nos
ayudard a sensibilizar cuiiles son las variables que podrian ser de utilidad para la siguiente
fase de andl

Como el interés principal es determinar si existe asociacién entre la leucemia y los
diferentes factores de riesgo que segun ta literatura médica se han mencionado como




Introduccisn

posibles causas, se decide realizar un andlisis bivariado bajo el supucsto de que la pareja de
variables seleccionadas para cada prueba son independientes. Para corroborar este supuesto
se considera conveniente utilizar tablas de contingencia debido a que es una herramienta
muy ttil que proporciona medidas sobre el grado de asociacién que guardan las variables.

Dado que se trata de un estudio de casos ¥ controles y puesto que los datos fueron
colectados de manera retrospectiva, aunado a la caracteristica de que el anidlisis bivariado
solo permite el andlisis de dos variables a la vez, consideramos que este andlisis es
importante. pero no suficiente para explicar el fendmeno, por 1o tanto creemos que se
requiere usar otra herramienta que nos permita obtener una representacion matemiitica mas
general de la relacién entre las variables. El aniil multivariado es en este sentido una
herramicnta miis poderosa ya que permite el aniilisis simultiineo de max de dos variables.

En el entorno del aniilisis multivariado existe un gran nimero de métodos de andlisis, sin
embargo se considera que el método de regresion logistica es el nuis adecuado para la
ultima parte def andlisis por lo siguiente:

® Permite explorar el efecto de muchos factores de riesgo.

e Es muy itil cuando 1a variable dependicente es dicotémica.

* Es particularmente apropiado para analizar datos dicotémicos que se han obtenido
retrospectivamente.

* Permite controlar la presencia de variables de confusién y realizar interacciones.

Por lo tanto supondremos que si en el andlisis bivariado se obtiene una aproximacién clara
de cudles son las variables que estin asociadas al fenémeno, con ¢l método de regresidén
logistica podremos realizar el andilisis de todas las variables significativas al mismo tiempo,
asf como investigar si existe confusién o interaccion entre las variables y de esta forma
poder explicar cudles son los factores de riesgo nuis importantes y proponer un modelo que
se ajuste a los datos ¥ nos acerque mas a la realidad.

El contenido general del trubgjo puede resumirse de la siguiente forma:

En el capitulo uno sec definen los conceptos tanto estadisticos como médicos principales
para la comprensidén del trubajo realizado. Ef capitulo dos contiene la parte tedrica respecto
a la metodologia que se usa para llevar a cabo un estudio de casos y controles. En el tercer
capitulo se definen las variables del estudio y se realiza la primera parte del andlisis de los
datos. El capitulo cuatro contienc la parte tedrica respecto al método de regresion logistica
utilizado en ¢! anali final de los datos y finalmente en el capftulo cinco se hace el
apdlisis de los resultados asi como lua seleccion del modelo.
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Capimlo |

1. CONCEPTOS BASICOS

1.1 Marco de referencia

Las estadfsticas demogrificas han sido muy iitiles en el estudio de la etiologfa de las
enfermedades. sin embargo existen muchas enfermedades poco comunes cuyo origen no se
ha podido definir completamente.

En el mundo la primera causa de cdncer en nifios es la leucemia, en Estados Unidos de
Norteamérica (EUA) ocupa ¢l 30% de todos los cidnceres y la leucemia linfobldstica aguda
el 85%, aunque en México no se conoce bien la frecuencia de ésta neoplasia, se sabe por
reportes de algunos hospitales que la leucemia ¢s la principal causa de atencién en nifios
con cincer'.

Las muestras consideradas para el presente trabajo estin formadas por dos grupos, una que
con leucemia diagnosticada en cualquiera de sus variedades
formada por 187 pacicntes, y la otra corresponde ua los controles con igual nimero de
pacientes. Todos los niftos incluidos en el estudio fueron scleccionados del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI y del Hospital General del Centro Médico
la Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

correspondc a los casos

La fuente de recopilacion de datos fue un cuestionario codificado con las difercntes
variables de estudio (ver apéndice). Para obtener la informacién se acudié al domicilié del
nifio en estudio y puara algunos se obtuvo durante su internamiento en el hospital.

Los canceptos de casos, controles, asi como las caracteristicas del estudio se describen en
los capitulos dos y tres, en esté capitulo s6lo se definen los conceptos biisicos.

La Estadistica es una ciencia que se ocupa, entre otras cosas, de recoger, organizar,
analizar, interpretar y presentar la informacion que pueda ser expresada numéricamente. La
Bioestadistica es una rama de la estadistica aplicada a las ciencias biolégicus. La
estadistica es una parte vital de muchas investigaciones, desde la etapa inicial de un estudio
(planeacion), hasta la interpretacion de resultados.

Un término general para cualquicr caracteristica o rasgo que puede medirse en un paciente o
en otra unidad de estudio es la variable. Una variable se puede definir como un valor
(medicién). la estatura es un ejemplo de variable, se llama asi porque entre una medicién y
otra sobre el mismo sujeto puede variar., Esta diferencia puede darse por variabilidad en los
instrumentos que sc usan y entre los que hacen la medicién en cuunto a la forma de leer los
instrumentos. Hay diferentes tipos de variables, sin embargo sélo se definen las que son de
utilidad para el estudio.

V. Dependiente: es aquella para la cudl la distribucién de las unidades en estudio en las
diferentes categorias es meramente observada por el investigador.

agudas en la infancia. 1988; p.p. 727-745

Neglia JP. i i i de las

Conceptos Bdsicos



Capfiulo 1

V. Independiente: valor que puede ser o no controlado por el investigador.

Factor: variable en la cudl el investigador controla activamente la distribucidn de las
unidades de estudio en las difercntes categorias.

Cuando una variable es observada como parte de un experimento o de un proceso de
muestreo perfectamente definido, por lo general se le Hama variable aleatoria.

Una distribucion de probabilidad es un modeio para una variable aleatoria, que describe la
forma en que la probabilidad estd distribuida entre los valores posibles que la variable
pucde tener.

Los datos de todo tipo pero en especial los gque se obtienen de observaciones sobre un
elevado nmimero de sujctos, deben orguanizarse de modo que colaboren a su propia
interpretacion. Un paso importante en la organizacién de los datos, es construir una
distribucién de frecuencia.

Dato cuantitativo o métrico: son mediciones usadas para identificar o describir sujetos u
objetos por la cantidad o grado. Por ejemplo la edad y peso de una persona son ejemplos de
datos cuantitativos.

Dato no cuantitativo (categérico): es un atributo, caracteristica o propiedad categérica que
puede ser usado para identificar o describir un objeto o sujeto. Por ejemplo: la ocupacién o
el consumo de algiin producto (alto, medio, bajo).

Epidemiologia: la epidemiologia estudia la distribucién de enfermedades en poblacione
humanas y los factores que determinan tal distribucién.

Como objetivos principales en los estudios idemiolégicos pued considerarse los
siguientes:

s Describir el estado de salud de las poblaciones.

= Explicar la etiologiu de las enfermedades,

@ Predecir la frecuencia de las enfermedades y estado de salud de las poblacnoncs.

e Controlar la distribucién de las enfermedades. :

Gran parte de la investigacién cpidemiolégica gira en torno -a‘ la:etiologfa -de * las
enfermedades para conocer la historia natural de las mismas.. La-investigacién - etiolégica
consiste en la bisqueda de las causas de una enfermedad, lns rclacxones entre ést&s vy las
magnitudes relativas de sus efectos en ella. :

Conceptos Bdsicos 4



Capfliulo 1

1.2 Poblacién y tipos

Poblacién: es un grupo de todas la unidades de estudio acerca de las cudles una
investigacién en particular puede proporcionar informacién .

Poblacién objetivo: es el grupo entero de unidades de estudio al cuil se tiene interés en
aplicar las conclusiones.

Poblacién real: es aquella de donde se obtuvo finalmente la muestra,

1.3 Modelos

Los modclos epidemiolégicos tratan de explicar la ocurrencia de una enfermedad en

términos de las interacciones entre factores que afectan el desarrolio de la misma. Los
factores se han dividido en:

& Factores del huésped o intrinsecos, éstos factores afectan la susceptibilidad a 1a
enfermedad (factores genéticos, de personalidad, clase social), por ejemplo.

& Factores ambicniales
indirectamente a la s
infecciosos, calor, pres

éstos influyen en la exposicién y a veces afectan también
ceptibilidad, algunos de éstos factores pueden ser los agentes
on atmosférica, agentes quimicos, radiacién ete..

Para poder establecer una relacién causa-efecto se necesita como minimo:

= Una secuencia temporal entre dos variables: la variable causa debe preceder en el
tiempo a la variable efecto, es decir ésta no puede estar presente antes de la
causa.

-

El factor causa debe estur correlacionado con el factor efecto.
e Latnica explicacién plausible del efecto observado tiene que ser el factor causa.

La condicién suficiente y necesaria del principio de causalidad es expresada como sigue:
Una variable A es causa de B si siempre que

se da A acontece B, ¥ nunca acontece B si
previamente no se¢ ha dado A, Sin embargo esta condicién no se cumple siempre ya que 1a
mayoria de las enfermedades se deben a mids de una causa. En situaciones nuis complejas,
1a enfermedad X es causada por muiltiples factores, digamos los factores A, B,Cy Do el
factor A puede causar mis de una enfermedad. En otro ejemplo el factor A puede causar la
enfermcdad X s6lo en presencia del factor B, de modo que si el factor A o B estin presentes
por separado. no puede observarse efecto causal alguno. Entre 1os modelos que sc usan en
estudios epidemioldégicos se tienen los siguientes:

1.3.1 Modelo del triangulo epidemioldgico

El modclo consta de tres componentes el huésped, ¢l ambiente y el agente. En este modelo
se establece que cada componente debe ser analizado y comprendido para poder captar y
predecir las modalidades de una enfermedad. Un cambio en cualquier componente altera el
equilibrio existente, aumentando o disminuyendo la frecuencia de la enfermedad.

Conceptos Bdsicos
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1.3.2 Modelo de la multitud de causas

Aquf los efectos no dependen de las causas aisladas sino de cadenas de causas. Se considera
que se puede evitar el desarrollo de una enfermedad cortando la cadena causal en diferentes
puntos y por lo tanto no se requiere una comprensién completa de los mecanismos causales
para adoptar medidas eficientes para la prevencion y el control de una enfermedad.

Actualmente en el campo epidemioldgico se utiliza teoria de probabilidad y técnicas
estadisticas para probar y estimar a partir de observaciones, reluciones que se han
hipotetizado como causales. En este campo no se utiliza el término factor causal  sino
“factor de riesgo™, con el objcto de indicar que se trata de una variable que se *“cree
relacionada™ con la probabilidad de que un individuo desarrolie la enfermedad. Al factor de
riesgo se le define como el tactor (agente) cuyo efecto en ¢l resultado de interés esti siendo
estudiado. A diferencia del término “tratamiento™, utilizado para afectar el factor resultado
bajo consideracién, se utiliza el 1iérmino factor de riesgo cuando la exposicién a dicho
agente es accidental o incontrolable, o cuando se aplica para un propésito diferente al de
afectar al factor resultado bajo estudio.

Para determinar cuil es el factor que se debe elegir como factor de riesgo, se debe
considerar que esté asociado estadisticamente con la enfermedad;: que la presencia del factor
preceda a la ocurrencia de la enfermedad y finalmente que el efecto del factor (asociacion)
que se observa no sea completamente explicado por cualquier fuente de error.

1.3.3 Determinacion de causalidad

Para determinar si un factor es causa de otro, denominado resultado, lo primero que se debe
hacer es obtener un buen estimador® de la asociacién que existe entre ¢l supuesto factor
causal y el factor respuesta. Despuds se debe determinar si la asociacién observada es
estadisticamente significativa, ¥ de ser asi, faltaria determinar si existe una relacidn causal

A continuacién se describen algunos criterios operacionales que ayudan a determinar si una
relacion es causal ono lo e

e Fuerza de asociacidn (@ mayor asociacién, mayor es la evidencia de causalidad).

e Claridad en la secuencia de eventos.

e Existencia de una relacion dosis-respuesta.

# Consistencia de los resultados.

= Coherencia en los resultados (se fortalece una interpretacién . causal si: los
resultados obtenidos no entran en conflicto con el conocimiento cxls\emc. sobre
la historia natural de la enfermedad o con otros hechos yn aceplad s). .

?El estimador es una regla que nos dice como inar o pantir de

cierto pardmetro de la poblacién.

Conceptos HBdsicos
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1.3.4 Validez de una investigacion epidemiolégica

La validez de un estudio se refiere a la presencia o ausencia de sesgos originados en el
disefio o andli pueden hacer que esté distorsionada la estimacién del efecto que el
supuesto factor causal tienc en el factor resultado. El estimador de la medida de un efecto
puede estar afectado por dos tipos diferentes de errores:

® Errores aleatorios: sc¢ originan por la naturaleza aleatoria del proceso de
muestreo y producen una diferencia entre el estimador de la medida del efecto 8,
y la medida del efecto que realmente se estd estimando 8q. Esta diferencia
depende del tamaiio de la muestra, de las caracteristicas del estimador que se esté
utilizando ¥ de la variabilidad de las caracteristicas de interés en la poblacién
bajo estudio.

Errores sistemdticos (sesgos): se originan por problemas metodolégicos en el
disefio o analisis del estudio. Estos errores dan origen a la diferencia entre lo que
el estimador estd realmente estimando 6y y la verdadera medida del efecto de
interés 0.

El error total entre el estimador de la medida del efecto y la medida del efecto, se define
como:

(é—a): (5—90) + (60-90) .
errores aleatorios errores sistemdticos

En los estudios epidemiolégicos se considera mas importante controlar la validez que la
precisién; es mejor un estudio sin sesgos aunque restringido en alcances a un estudio mds
general pero con problemas de validez.

En un estudio epidemioldgico se dice que hay validez interna cuando no hay sesgo en el
estimador, de tal forma que los resultados pueden extenderse a la poblacién objetivo,

Los sesgos se pueden originar por:

1) Seleccion de sujctos para el estudio (sesgos de seleccién).

2) Medicién de las variables de interés (sesgos de informacién).
3) Presencia de factores extrafios (sesgos de confusién).

Los sesgos de scleccion son distorsiones cn el estimador como consecuencia de la forma en
la que se seleccionan los sujetos de 1a poblacién. Estos sesgos pueden surgir por defectos en
el disefno del estudio. por ejemplo:

e Errores por falta de informacién.
e Errores por supervivencia sclectiva (muerte antes de finalizar el estudio).
» Errores en la seleccidén de grupos que van a ser comparados.

Conceptos Bdsicos



Capitulo 1

Los sesgos de informacion surgen por errores en Ja medicidn de las variables de interés,
puede ser que se utilice un instrumento de medicién defectuoso, por ejemplo un
cuestionario, una entrevista o bien que se lleve a cabo un diagndstico diferente entre los
grupos que se desean comparar.

Cuando se habla de factores extrafios se hace referencia a “factores de confusién™, en un
estudio de causa y efecto se dice que los dos fuctores son confusos cuando no es posible
determinar cuddl factor causa el efecto que se estid invi gando.

Estrategias para controlar los fuctores de confusion a nivel de diseio:
® Se puede restringir el estudio a sujetos que tengan un mismo valor en los fuactores de
confusion.

e Realizar aparcamiento o acoplamicnto (el objetivo de esto es formar los grupos de
riesgo o tratamiento de tal forma  que la distribucién de los factores de confusién sea la
misma en cada uno de ellos). El aparcamiento se lleva a cabo buscando sujetos que
tengan valores similares en los factores de confusién gque se quicren controlar.

Estrategias para controlar los fuctores de confusion a nivel de andl

» Estratificacion: es un procedimicento de ajuste utilizado cuando los factores de confusién
son categdéricos. Por ejemplo. se puede dar el caso en que se toma una muestra aleatoria
simple de individuos en una comunidad ¥ sucede que no hay mujeres en la muestra, €l
sexo podria ser un fuctor importante en lo que se estd estudiando y, si éste es ¢l caso,
podria haberse obtenido una muestra muy deficiente. Para evitar esa posibilidad, se toma
una muestra estratificada obtenida separando las unidades de estudio de 1a poblacién en
grupos no sobrepuestos. llamados estratos, v entonces seleccionar s muestra de cada
estrato, en este caso la poblacién es dividida en estratos segdn sexo, de esta forma se
puede aseguriar que cada sexo esld representado en proporcion a su distribucion en la
poblacién. De igual modo podria estratificarse a ta poblacién en base a edad, estrato
socioecondmico ete..

e« Utilizacién de modelos matemiticos: se utilizan modelos matemdticos para explicar la
relacién entre el factor respuesta y los factores de riesgo v de confusién, obteniendo
estimadores de la medida del efecto del fuctor de riesgo, ajustados por la presencia de
factores de confusion. Entre los modelos mis usados en epidemiologia sc ticnen el
modelo logistico y el andlisis de covarianza.

1.4 Escalas de medicion

Las escalas de medicidén pueden dividirse bdsicamente en: escala cuantitativa, escala
nominal y escala ordinal. La escala cuantitativa permite la medicion de todos los valores
fraccionarios posibles dentro de un intervalo; permite obtener medidas como 169.7 cm, 33
grados en el caso de la temperatura. En estos casos la caracteristica que se estd midiendo es
cuantitativa y a un conjunto de tales mediciones se le conoce como datos continuos,
estatura, peso, presién arterial son cjemplos de caracteristicas cuantitativas que se miden
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generalmente con escalas de intervalos. El nimero de integrantes en una familia es también
un dato cuantitativo, pero no s¢ mide en escala de intervalos, en el caso de que sélo se
permiten datos enteros se les Hlama datos discretos,

Cuando se clasifican las mediciones en categorias como “alto™, “medio™ o “bajo™ por
ejemplo, la caracteristica es cualitativa y éstas mediciones dan origen a datos categdricos
que consisten de cantidades o ntimero de individuos en cada categorfa. Hay dos tipos de
datos categéricos, dependiendo de si es natural o no la secuencia en que pueden ordenarse
éstos. En el cjemplo anterior hay un orden natural; es decir medio estd entre bajo y alto, en
este caso la escala de medicion se llama ordinal. 8i no hay orden natural, la escala se llama
nominal y aqui las categorias solo tienen nombres y no hay implicada secuencia alguna, por
ejemplo el color de cabello (castafio, rubio, negro).

1.4.1 Medidas usadas en epidemiologia

Medidas de fr i

Se utilizan para caracterizar la ocurrencia de un factor respuesta dicotémico, éstas medidas
son importantes tanto en investigaciones descriptivas como etiolégicas. Pueden expresar el
grado relativo de morbilidad y mortalidad.

Existen dos tipos de medidas de morbilidad:

* Medidas de incidencia: son medidas de frecuencia basadas en casos nuevos que ocurren
durante un lapso de tiempo. Para ajustar la incidencia al tamaifio de la poblacién que se
estd observando. por lo general se mide como la razén del niimero de casos nuevos que
ocurren en un tiempo dado al nimero de individuos inicialmente en riesgo de desarrollar
la enfermedad.

e Medidas de prevalencia: Por lo general se mide como la razén del nimero de casos en
un momento dado en el tiempo, al ndimero de individuos en la poblacién que interesa en
ese momento en €l tiempo.

La figura 1 muestra la diferencia entre incidencia y prevalencia. Supéngase que cada
segmento de linea representa un caso de enfermedad desde el inicio (principio del
segmento lineal) hasta que la enfermedad ha llegado a su final (fin del segmento lineal),
ademas; considérese que 1.000 personas estidn en riesgo en un momento cualquiera del dia.
La incidencia para €] dia 1 es 4 casos por cada 1,000 personas (4 segmentos lincales
nuevos) y para el dia 2 es de 2 casos por 1,000 personas (2 segmentos lineales nuevos). La
prevalencia al final del dia 1 es de 4 por 1,000 (existen 4 segmentos lineales) y al fin del dia
2 es de 6 (existen 6 segmentos lincales). Es obvio que dos enfermedades pueden tener una
incidencia idéntica ¥ una podria tener una prevalencia mayor si su duracién (tiempo desde
el inicio de la enfermedad hasta el fin de su curso) es grande.
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2 x
figura 1

{seis casos de una entermedad representada al transcurso del tiempo por segmentos lineales)
Hay dos medidas de incidencia:

1. Riesgo.
2. Tasa.

El riesgo es la probabilidad de que un individuo no enfermo desarrolle una enfermedad
especifica, en un periodo de tiempo determinado. Se han desarroilado varios métodos para
medir la cantidad relativa de enfermedad que hay en diferentes poblaciones.

Riesgo relativo

RR=Incidencia_de la_enfermedad en el grupo expuesto .
Incidencia de 1a enfermedad en el grupo no expuesto

Razén® de momios?

OR= Momio en_favor de_ la_enfermedad en el grupo expuesto_.
Momio en favor de la enfermedad en el grupo no expuesto

Riesgo atribuible

Se define como la incidencia de la enfermedad en un grupo expuesto menos la incidencia de
1a enfermedad en un grupo no expuesto.

El concepto de tasa es similar al de proporcién®, excepto que se usa un multiplicador (por
ejemplo 1000, 10000 o 100000) y se calcula por un espacio especifico de tiempo. El
multiplicador recibe el nombre de base.

* La razén es una medida de la rapidez de cambio de un fenémeno en gencral por unidad de tiempo.

* El momio en favor de un evento sc define como la frecuencia con que ¢l evento ocurre dividida entre la frecuencia con
1a que no sucede.

*Es el nimero de observaci con una ica dada dividid.

cnatre cl ndmero 10tal de observaciones.
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a
tasa = ( )" base
a+bh

La tasa de incid ia es el po al instantdnco para el cambio en el estado de enfermedad
por unidad de tiecmpo, al tiempo t, relativo al tamafo de la poblacién no enferma al tiempo
t.

Para determinar como medir la incidencia, se debe definir que medida se va a usar (riesgo
o tasa) y cdmo se va a estimar esa medida, el criterio para tomar una decisién depende del
objetivo del estudio. Si el objetivo es predecir un cambio individual en el estado de salud
con base en ciertas caracteristicas, se deberd conocer el *riesgo” de desarrollar la
enfermedad.

Por otro lado si ¢l objetivo es investigar la ctiologia de las enfermedades, tomando en
cuenta los efectos de algunos factores, la forma de medir la incidencia depende del tipo de
enfermedad y el tiempo durante el cuidl sc observa la ocurrencia de nuevos casos.

La prevalencia mide la cantidad de enfermedad en una poblacién en un momento dado en el
tiecmpo. Debido a que la prevalencia esti en funcion de la duracion de una enfermedad, la
mayor aplicacién se da en la planeaciéon de servicios al cuidado de salud para esa
enfermedad. Para medir la prevalencia se puede utilizar la prevalencia puntual y la
prevalencia en un periodo.

La prevalencia puntual es la probabilidad al tiempo t, de que un individuo en una poblacioén,
padezca la enfermedad que se estd estudiando, el cstimador que se usa se define en la
siguiente expresion.

- C,
P, = —— donde:
'

N, es cl tamaiio de la poblacién en estudio al tiempo t,

C, = N': — N, es el niimero de casos con prevalencia al tiempo t,

N, es el nimero de individuos sanos al tiempo t,

con la prevalencia puntual se puede calcular el cociente entre Ja probabxhdad de estar
enfermo al tiempo t y la probabilidad de no estarlo. :

La prevalencia en un periodo es la probabilidad de que un individuo en una poblacién esté
enfermo, en cualquier tiempo dentro de un perfodo dado (1o , 1) de duracién A, = (t-to ). La
prevalencia se estima como:

C(to.t) Co+1
P(lo. ) = = — .
N N
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donde C(tp , t) es el niimero de personas que tenfan la enfermedad en cualquier tiempo
durante el perfodo de seguimiento (tp . t). Incluye a los enfermos en to y a los casos
incidentes (1) ., detectados durante el periodo.

Medidas de mortalidad

Las medidas de mortalidad son medidas de frecuencia andlogas a las de incidencia, sélo que
aquf el interés es la muerte. Una medida para expresar la frecuencia de muerte es la funcién
de riesgo del tiempo de supervivencia T. Se puede definir como la probabilidad
“instuntinea™ de falla en un tiempo particular, dado que hay supervivencia hasta ese
mormento.

Medidas del efecto del factor de riesgo

Son medidas que sirven para evaluar el efecto que el factor de riesgo tiene en el factor
respuesta, con la finalidad de investigar la etiologia, tratamiento y prevencién de
enfermedades.

En funcién de las escalas con las que se miden los factores de riesgo y respuesta, se
describen algunos casos:

1. Riesgo categérico y respuesta dicotémica: en este caso la escala de medicion de la
variable riesgo es categérica y de la variable respuesta también pero solo tiene dos
categorins, Las medidas del efecto en este caso involucran una comparacién directa de
medidas de frecuencia para diferentes categorias del factor de riesgo. Se compara la
medida de frecuencia de cada categoria con la medida de frecuencia de una categoria
especifica. A las medidas del efecto para este cuso, se les puede dividir en medidas de
razén (razén de tasas de incidencia, riesgo relativo por ejemplo) y medidas de diferencia
(diferencia de tasas de incidencia, riesgo atribuible por ejemplo).

2. Riecsgo numérico y respuesta dicotémica: para este caso la variable ricsgo es numérica y
la variable respucsta es categérica con dos categorias (€Xito o fracaso). En este caso se
utiliza un modelo conocido como logistico lineal, pura explicar la relacidn entre el factor
riesgo y respuesta,

3. Riesgo dicotémico y respuesta continua: en este caso la variable riesgo s categdrica y la
variable respuesta es numeérica. En este caso como medida del efecto puede emplearse 1a
diferencia de medias de la variable respuesta entre los grupos de exposicion.

1.5 Tipos de estudios
Un estudio pucde ser descriptivo o comparativo. En un estudio descriptivo se ticne una
sola poblacién. se lleva a cabo cuando se conoce poco acerca de la ocurrencia o la historia
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natural de una enfermedad. Son dtiles para explorar asociaciones entre factores de riesgo
potenciales y una enfermedad, cuando se tienen conocimientos limitados.

En un estudio comparativo se tienen dos 0 mds poblaciones que se comparan respecto a
cicrtas caracteristicas. La finalidad es identificar los faclores de riesgo para las

enfermedades, la estimacién de sus efectos en la misma y el planteamiento de posibles
estrategias de intervencidn.

Los estudios se pueden dividir en:

e Aleatorizado o Experimental.
® Quasi-experimental.
e Obscrvacional.

1.5.1 Aleatorizado o experimental

Un estudio aleatorizado es aquél en ¢l cual las categorias del

factor bajo estudio
(tratamiento)

se asignan alcatoriamente a los sujetos bajo investigacidn. La distribucién
aleatoria de las unidades de estudio a los grupos de tratamiento es un seguro automaitico

contra posibles factores de confusién ademds se pueden hacer inferencias estadfisticas
formales.

Existen varios tipos de disefios experimentales, algunos son:

1. Un disefio totalmente alcatorio: es aquel en el que cada unidad de estudio tiene la misma
probabilidad de ser asignado a cualquier grupo de tratamiento bajo consideracion.

2. Un disefio por bloques aleatorios

es aquel en el que las unidades de estudio son
separadas primero en bloques (estratos) no traslapados y después asignados al azar a los
grupos de tratamiento separadamente dentro de cada blogue.

Disefio cruzado: en este tipo de disciio el objetivo es que la unidad de estudio (paciente)
sea su propio control. Por ejemplo si se estdn investigando dos tratamientos, A y B, un
grupo de pacientes podria asignarse al tratamiento A por 2 semanas ¥ después al B por el
mismo tiempo. Un segundo grupo se asigna al mismo tratamiento en sentido contrario
primero (B y después A). En este disefio la existencia de un efecto residual del

tratamicnto dado en ¢l primer periodo puede afectar los resultados encontrados en el
segundo.

4. Prucbas o ensayos clinicos: son estudios cxperimentales que comprenden a seres
humanos como unidades de estudijo.
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1.5.2 Quasi-experimental

Un estudio Quasi-experimental es aquel en el que el investigador asigna las categorias del
factor de tratamiento a los sujetos bajo investigacién pero no aleatoriamente sino por
conveniencia de los propios sujetos.

1.5.3 Observacional

Un estudio observacional es aquel en el que el investigador no asigna las categorfas del
factor de riespo a los sujetos bajo investigacién sino que simplemente observa la categoria
qgue posee cada sujeto. Dependiendo de si la informacidn que se requiere se obtiene en un
s6lo punto en el tiempo o en varios puntos, o si se¢ hace o no un seguimiento a través del
tiempo de los sujetos, un estudio puede clasificarse en:

e Transversal: en este tipo de estudio la informacién que se requicre se obtiene en
un sélo punto hipotético en ¢l tiempo y por lo mismo no puede haber un
seguimiento de los sujetos bajo investigacion. Generalmente se planean para
responder a: ;qué es lo que estid pasando en este momento™?.

« Longitudinal: en este caso se obtiene la informacién que se requiere, sobre los
mismos aspectos, en dos o mis puntos hipotéticos en ¢l tiempo, o bien se hace un
seguimiento de los objetos bajo investigaciéon.

De acuerdo al tiempo de ocurrencia del factor de riesgo o tratamiento y del factor respuesta
relativo al periodo en el que se lleva a cabo la investigacién, un estudio puede ser:

e Prospectivo: en un estudio prospectivo se parte de la medicién del factor de riesgo o
tratamicnto cn la poblacién sin enfermedad y después de cierto tiempo se mide el valor
del factor respuesta.

= Retrospectivo: en un estudio retrospectivo se parte de la medicion del factor respuesta y
posteriormente se obtiene la medicién sobre la exposicién previa al factor de estudio, es
decir; se procede del efecto a la causa potencial, (el factor de riesgo y el factor respuesta
ocurren antes del inicio de la investigacion).

e No direccionado: en este caso la medicién sobre el factor de riesgo y sobre el factor
respuesta s¢ refieren al mismo punto en el tiempo.

Dos disefios biisicos usados cn cpidemiologia para investigar la etiologia de una
enfermedad son:

ESTUDIO COHORTE

En este disefio se conoce la informacién sobre el factor de riesgo al principio del periodo de
seguimicnto; es comparativo, longitudinal y por lo general se trabaja con casos de
incidencia. Los estudios cohorte responden a la pregunta jque pasari? y por lo tanto, su
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direccidn en el tiempo es hacia delante o prospectivo (figura 2). Durante la investigacién se
observan a los grupos (expuestos y no exXxpuestos) por cierto tiempo para constatar el efecto
de éstas caracterfsticas definidas.

Sfigura 2

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES
El enfoque de este estudio es identificar una muestra de pacientes con la enfermedad que

interesa ““casos™ y una segunda muestra de personas que no tienen la enfermedad
“controles™ y después comparar la frecuencia de las causas probables de la enfermedad en
los dos grupos. En un estudio caso-control, los individuos son seleccionados en base a la
presencia o ausencia de patologia y se determina la frecuencia de los factores causales
posibles en sus historius clinicas. Un estudio de casos y controles es un estudio
retrospectivo o hacia atrds ¥ que puede trabajar con casos de incidencia o prevalencia, se
llevan a cabo para contrastar alguna hipétesis etiolégica especifica, sin embargo cuando no
se tiene clara una hipdtesis ctioldgica especifica, se hace para explorar los antecedentes de
las personas afectadas y no afectadas, con base en varias hipétesis ctioldgicas posibles.

1.6 Criterios para elegir un disefio
La eleccién de un disefio depende de varios factores:

Objetivo de la investigacion.
Caracteristicas de la enfermedad que se estudia.
Disponibilidad de la informacién,
Disponibilidad de tiempo y recursos.
Consideraciones éticas,

En los estudios epidemiolégicos la naturateza de la enfermedad que se estudia es un factor
determinante en la eleccion de un disefio. Si la enfermedad es poco frecuente o con largos
periodos de latencia, seria mejor utilizar un estudio de casos y controles en vez de un
cohorte, si por el contrario la enfermedad es muy frecuente y con periodos cortos de
latencia conviene utilizar un estudio cohorte. El nivel de conocimiento existente acerca de
la enfermedad en estudio determiniard a su vez los objetivos de la investigacién, puede ser
que se tenga en mente unia hipdtesis etioldgica especifica o que sélo sc quiera explorar
asociaciones entre miltiples fuctores de riesgo o tratamiento y la enfermedad.
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2. METODOLOGIA PARA UN DISENO DE CASOS Y CONTROLES

2.1 Apreciacion global y perspectiva histérica

Los origenes del método caso-control tience sus raices en la cpidemiologia misma, El
desarrollo de algunas aproximaciones comienza en 1830 por P. C. Luis en Paris, sin
embaurgo no es sorprendente que  la investigacion médica en ¢l siglo XIX fue clave para el
establecimiento del campo cpidemiolégico. En Londres fue formada la  Sociedad
Epidemiolégica®, en parte, como respuesta a la epidemia del cdlera; las primeras
investigaciones consisticron de una descripeién de la enfermedad de interés, una discusién
de los casos conocidos y la cronologia de desarrollio, solo algunas indagaciones calcularon
lasas y compararon £stas en los subgrupos.

El desarrollo de la epidemiologia durante la segunda mitad del siglo XIX fue dominado por
la revolucidn bacterioldgica. El paradigma antiguo que habia considerado como antecedente
importante los fuctores sociales en la enfermedad. fue remplazada por la teoria del
microbio.

Si las bacterias fueron agentes de la enfermedad, entonces un epidemiologista necesita

solamente trazar ¢l punto de contacto de la infeccién para determinar la etiologia de Ia
enfermedad.

Un gran nimero de desarrollos en la primera mitad del siglo XX contribuyeron a la
evolucién del método caso-control. Estos incluyeron el desarrollo de métodos en Sociologia
y dentro de la comunidad meédica, los casos clinicos serios fueron una aproximacién
estindar para la investigacién de enfermedad. La inclusion de estadisticos en la salud
piiblica cambié notablemente ¢l firmamento epidemiolégico. El establecimiento de la
Bioestadistica como una disciplina central en escuclas de salud publica fue otro foco para
cerrir la interaccidn entre epidemidlogos y estadisticos.

En E.U. el invcslig.xdor Dorn’ simulé muchos de los pensamicntos que tomaron lugar
durante los 507s, y algunas de las mejores innovaciones c\mdlﬁucas facilitaron la difusién
del estudio de caso-control. Un cjemplo es la idea de Cornfield®, para usar la razén de
momios y estimar el riesgo relativo en una investipacion de caso-control. El desarrollo
subsecuente del método caso-control fuc resultado de la contribucién de muchos
epidemiologos, estadisticos y socidlogos.

En la actualidad ¢l método caso-control se usa en una variedad de aplicaciones que van mds
alld de la investigacién etioldgics y estin cnfocadas a resolver un gran nimero de
problemas dentro del sector salud y la medicina.

® Thompson. Statistical Analysis of Case-Control Studies. Epidemiologic Reviews. Vol.16. p.p. 9
2 'nmmpmn Statistical Analysis of Case-Control Studi Vol.16. p.p. 12-14
DG. h. 1982, p.p. 3-6
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2.2 Definicién de casos

El grupo formado por sujetos que representan un resultado particular (enfermedad. muerte),
se les conoce como casos. Algunos autores conceptualizan el problema de definicién de
casos en términos de sensibilidad , especificidad y sus efectos de validacién,

Para ilustrar los conceptos de sensibilidad y especificidad se tomardin como base los datos
de la tabla 1, considerando el registro de hospital como la fuente mds segura de informacién
acerca de si la paciente fue o no expuesta a los rayos X durante el embarazo. La
sensibilidad es el grado en que los pacientes que verdaderamente manifiestan una
caracteristica son clasificados como tales; en este ejemplo, la sensibilidad de la aseveracion
de la madre de que habia sido expuesta a los rayos X es 24/37, 6 65 %, Especificidad es el
grado en que los pacientes que no manifiestan una caracteristica son clasificados en forma
correcta; en este ejemplo ¢s 31/38 u 82 %o.

Aseveracién del paciente

Historia de hospital Total Con rayos X Sin rayos X No sabian

Con ravos X 37 24 10 3

Sin ravos X 38 2 31 5

Total 75 26 41 8
Tabla 1

La misma informacién, proporcionada por la determinacién de la sensibilidad y de la
especificidad, sc¢ obtiene calculando los valores predictivos (falsos positivo y falso
negativo) de los datos provenientes de lo que se considera la fuente menos segura.

El valor falso positivo es la proporciéon de personas que en realidad poseen una
caracteristica manifestada por ellas, en este caso 23/26, 6 92 %. El valor falso negativo es la
proporcién de personas que verdaderamenie no ticnen una caracteristica que han
mencionado no tener, en este cjemplo es 31/41, 6 76%.

Cuando se desea cvaluar pruebas prediagndsticas destinadas a descubrir enfermedades en
poblaciones, es preferible considerar la validez en términos de sensibilidad y de
especificidad y no del valor predictivo. Sin embarpo, cuando se considera la validez de la
informacién obtenida en los estudios de casos y controles hay poco que escoger entre los
dos métodos, sobre todo cuando se basan en datos de entrevistas.

Para definir los casos se necesita:

e Describir de manera clara y precisa el problema a investigar, asi como el criterio
u utilizar,
+ Determinar las fuentes de donde se obtendrin los casos, pueden ser:
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Todos o una muestra de preferencia aleatorina de las personas que
presentan ¢l resultado, atendidas en una determinada institucién durante
un intervalo de tiempo. El marco de muesireo pueden ser las hojas de
admisién hospitalaria o las listas de diagnostico de egreso del paciente

2, Todos o una muestra de las

personas que presentan el resultado de una
poblacién mas general, (municipio. estado); en cierto perfodo de tiempo.
* Definir si sc¢ trubaja con casos de incidencia o de prevalencia. Si el objetivo del

estudio es la etiologia de la enfermedad es preferible trabajar con casos nuevos,
diagnosticados en un pericdo de tiempo determinado.

2.3 Definiciéon de controles

El grupo formado por sujetos que no presentan el resultado especifico (enfermedad,
muerte), s€ conoce como “controles’ o testigos.

El propésito del grupo control es determinar la tasa o riesgo de exposicién que tendrian los
casos, suponiendo que no hay ¢ iaci

ociacion entre €l factor de riesgo y la enfermedad. Para
elegir el grupo de controles se deben tomar en cuenta los siguicntes aspecto:

Considerar que la informacién para los controles se pueda obtener de manera
similar a los casos.

Decidir si se realizard un aparcamiento como herramienta para el comro\ de
factores de confusion.

Cuidar que los controles se tomen de una poblacién similar a la que originé los
casos. il

2.3.1 Tipos de controles

Algunos de los mas comunes son:

Los miembros de la institucién (hospital) de donde se obluvwron los €asos, pero
que no presenten el resultado.

La poblacién de un dren determinada (es ad da si ey do los casos
scan representativos de los que ocurren en esta poblac:én) g . :
« Los familiares de los casos.

Muerte certificada.

De éstos, ¢l mas usado es el primero (controles hospitaiarios),* dcb\do a’ que se pueden
seleccionar controles con personas que registren patrones snm\lm’c< al de 105 cusos. ¥y que
provengan del mismo estudio base.
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Los controles pueden seleccionarse por muestreo aleatorio simple, aleatorio estratificado o
una seleccién que garantice un apareamiento para controlar los factores de confusién.

2.3.2 Razdén de controles para los casos

Dentro de las consideraciones estadisticas para definir la razén de controles para los casos,
algunos autores sugieren que cuando el nimero de sujetos disponibles en un grupo (casos)
es limitado, un incremento en ¢l otro grupo (control) aumenta la potencia del estudio. El
incremento de controles a casos conduce a una ganancia en potencia alcanzando hasta una
razén 4 a 1.

2.4 Caracteristicas generales

La caracteristica central de un disefio de casos y controles es la comparacién de dos grupos,
uno con una caracteristica especifica y otro sin la caracteristica. La frecuencia de los
factores sospechosos hipotetizados del individuo relacionado con la caracteristica es
comparado en los dos grupos. Como en otros métodos de investigiacién epidemiolégica es
necesario empezar definiendo y delineando el problema bajo consideracién. La definicién
del problema dictarid los pasos u seguir en el estudio, particularmente la seleccién de casos y
controles,

El contexto de solucién de un problema radica en dos tipos de acciones:

e lanecesidad de prevenir v tratar los casos o resolver el problema cn cuestién y
e la necesidad de prevenir la ocurrencia futura de casos,

El método de caso-control ayuda a proporcionar la informacién necesaria para emprender
ambas acciones.

En un estudio de casos y controles, una muestra de casos es seleccionada de la poblacién de
individuos quienes tienen la enfermedad a ser estudiada y una muestra de controles es
seleccionada de individuos que no la tienen. La informacion acerca de cuiles factores estidn
asociados con la enfermedad es obtenida retrospectivamente para cada persona en el
estudio. Por tal razén el estudio es conocido como retrospectivo.

Para obtener un grupo de controles que sea comparable con los casos, los primeros pueden
ser aparcados con los ultimos respecto a variables de confusién. Asi por cjemplo, cuando un
caso particular entra a un estudio, una o miis personas del mismo sexo, raza, edad y
condicion socioeconémica semejuntes, son identificados e introducidos al grupo control. A
menudo, el propésito de un estudio de caso-control es aprender lo suficiente acerca de las
causas de una enfermedad de interés para estrechar los limites de posibilidades.

Usualmente en este tipo de estudios se pretende contrastar una hipétesis etioldgica concreta,
sin embargo, en las ocasiones en quc no se ticne clara una hipétesis especifica entonces se
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realizan para explorar los antecedentes de las personas afectadas y no afectadas por la
enfermedad, en base a varias hipétesis plausibles,

La figura 3 ilustra de mancra general el proceso del estudio, el cuadrado representa un
primer grupo de individuos quc vienen siendo los cuasos, mientras que el otro grupo
representa los controles, los antecedentes de los casos y controles se analizan por un
periodo previo para detectar la presencia (drea sombreada) o ausencia (drea clara) de
caracterfsticas o factores de riesgo predisponentes.

En los disefios de caso-control, la naturaleza de la indagacién es de retroceso como lo

indica la flecha que apunta de regreso para mostrar la direccién del proceso de
investigacion.

o e

e

3 JE——p— T o

ey apareer—

Sfigura 3

La principal diferencia en el enfoque que se le de al estudio (prospectivo o retrospectivo), es
que en un estudio cohorte (prospectivo) se inicia con un factor de riesgo o exposicién y
busca las consecuencias, un estudio de caso-control (retrospectivo) toma la consecuencia
como punto de partida e investiga los precursores o factores de riesgo.

2.4.1 Ventajas y desventajas

Ventajas.

Las dos principales ventajas en este tipo de estudios estin relacionadas con la eficiencia e
informatividad. Se¢ considera eficiente porque permite tratar con resultados raros. El método
es también muy informativo. Permite probar los efectos e interacciones de un gran nimero
de factores relacionados con los resultados obtenidos. En términos generales las ventajas se
pueden resumir de la sighiente manera:

Un disefio de caso-control:
= Es apropiado para observar enferm

POCO cC
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» Es ideal para investigadores que requieren obtener algunos datos preliminares para
escribir un protocolo de un estudio mds completo y prolongado.
= Permite analizar la influencia de varios factores de riesgo mediante un solo estudio.

Un disciio cohorte: ;

» Permite describir la experiencia subsccuente a la exposicién (evaluacién de la
enfermedad, tasas de progresién etc. ).

* Se puede controlar mds la calidad en la medicién de las variables.

= Permite explorar la presencia de otros factores no previstos.

= EIl nivel del factor de estudio sc observa antes de que se detecte la enfermedad, por lo
tanto se puede asegurar que la causa hipotetizada precedié a la ocurrencia de la
enfermedad.

Un disciio transversal:

s Es el que mejor determina la situacién en un momento dado de una enfermedad y sirve
para evaluar procedimicntos de diagndstico.

+ Es oitil para planear servicios y programas de salud.

Desventajas

Para un disefio de caso-control se pueden mencionar las siguientes:

* Como no es prospectivo, la capacidad del investigador para distinguir si el factor de
riesgo precede realmente al factor respuesta, dependerii de la calidad de la informacién
obtenida retrospectivamente sobre el factor de riesgo.

+ Pueden existir tanto sesgos de seleccidn, como sesgos de informacién.

* No s¢ puede reajizar una climinacién efectiva de algunos factores de confusién
potenciales en la relacién temporal correcta, puesto que [os atributos se igualan al final
de la evaluacién.

Para un estudio cohone:

» Generalmente es de larga duracién y alto costo.

* Se pucden perder sujetos por falta de participaciéon o muerte, por causas ajenas a las
estudiadas si ¢l periodo de seguimiento es largo.

* No es muy itil para estudiar enfermedades poco frecuentes.

Cuando el estudio es transversal se pueden mencionar las siguientes:

e Proporciona solo una “instantinea en el tiempo™ de la enfermedad o proceso, que podria
conducir a informacidn errénea si la cuestidén investigada es en realidad parte del proceso
patolégico. .

= No es ttil para estudiar enfermedades raras o de corta duracién.
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2.5 Datos que se pueden estimar a partir de un estudio de casosy
controles.

Los datos que se pueden estimar en un estudio de casos y controles depende mucho del

disefio del estudio, asf como de 1a informacién que se tenga disponible tanto para los casos

como para los controles, ademads de las mediciones que se hayan realizado a cada individuo

considerado en el estudio.

Mientras que un nimero de diferentes mediciones por ejemplo, intensidad, duracién,
tiempo de exposicién a algin factor, etc., puede ser obtenida de un estudio de casos y
controles, 1a coleccién de datos tiende a irarse en la i dad (nivel de exposicién y
frecuencia por ejemplo). Otro aspecto de la coleccién de datos que merece una
consideracion es la escala de medicién, dependicndo de los datos que se quieren obtener, se
puede utilizar:

* Una escala ordinal con limites especificados 1 -10 cigarros por dia, 11-20

cigarros por dia, por ejemplo.

Escala ordinal con limites no especificados (bajo, medio, alto) si se consideran
niveles.

» Escala nominal, preguntas con respuestas definidas sin orden.

« Escala binaria con respuesta (siempre o nunca, si 0 no) por ejemplo.

Las escalas continuas son generalmente recomendadas para variables continuas, dado que
ofrecen los métodos mils flexibles de evaluacién del comportamiento de riesgo de acuerdo a
la exposicién. Con mediciones continuas por ejemplo, los cfectos lineales y no lincales
pueden ser examinados o la medicién puede ser reducida a categorias y el riesgo de la
enfermedad examinada en base a tales categorias.,

En la prictica la intensidad de exposicién puede ser medida en ambas escalas, continua o
binaria, dependiendo del tipo de exposicidon. Por ejemplo la intensidad es mids cominmente
medida sobre escala continua, por cjemplo, para la dieta el consumo de nutrientes, y en
escala binaria la variable podria ser, la exposicién a cicrtos factores, el uso de
anticonceptivos, por cjemplo.

Todas las investigaciones comienzan con la epidemiologia descriptiva para caracterizar
tiempo, lugar y personas entre los casos identificados inicialmente, esta informacion llega a
ser 1a base sobre la cudl se hacen recomendaciones para definir los controles. el disehio y las
variables a estudiar. De manera generial los datos que se pucden obtener son 10s que se
mencionan i continuacién.

e Si se obticne una muestra aleatoria de la poblacién y se le observa durante un periodo de
tiempo (O, T), se pucden estimar los siguientes parimetros:
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e Sise

P
Py

Po
Ay
Ao

PPy

Ao
P
Po

W

Proporcién de individuos expuestos al inicio del perfodo.
Probabilidad o riesgo de que un sujeto expuesto desarrolle la
enfermedad durante el periodo de observacidn.

Riesgo de que un sujeto no expuesto desarrolle la enfermedad durante
el mismo periodo.

Tasa de incidencia de la enfermedad, acumulada para el perfodo de
duracién T para el grupo de expuestos,

Tuasa de incidencia acumulada, para el periodo de duracién T, para el
Erupo que no estd expuesio.

Probabilidad de que un sujeto expuesto desarrolle la enfermedad
entre

1a probabilidad de que uno no expuesto desarrolle la
enfermedad durante el mismo periodo.

Tasa de incidencia acumulada para el grupo expuesto entre la tasa de
incidencia acumulada del grupo no expuesto.

Probabilidad de exposicién dado que el individuo estd enfermo
P(Expucsto | Enfermo).

Probabilidad de exposicion dado que el individuo no esti enfermo
P(Expuesto | No enfermo).

razén de momios.

Siras

ias de expuestos y no expuestos al principio del estudio,
entonces se pueden estimar:

Py
Po
Ay
Ag

Pi/Po

HylAg

Probabilidad o riesgo de que un sujeto expuesto desarrolie la
enfermedad durante el periodo de observacién.

Riesgo de que un sujeto no expuesto desarrolle la enfermedad durante
el mismo periodo.

Tasa de incidencia de la enfermedad, acumulada para el perfodo de
duracién t para el grupo de expuestos.

Tasa de incidencia acumulada, para el periodo de duracién T, para el
£rupo que no esti expuesto.

Probabilidud de que un sujeto expuesto desarrolle la enfermedad
entre la  probabilidad de que uno no expuesto desarrolle
1a enfermedad durante el mismo periodo.

Tasa de incidencia acumulada para el grupo expuesto entre la tasa
de incidencia acumulada del grupo no expuesto.

e . Si se realiza un estudio dc casos y controles, y se investiga su exposicién a ciertos
factores en forma retrospectiva, sc pueden estimar:
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« P(Expuestolcaso) Probabilidad de exposicidén a factores de riesgo dado
que es un caso.
* P(Expuestoicontrol) Probabilidad de exposicion a factores de riesgo dado

que cs un control.
- W Razén de momios dc exposicion,

sin embargo en algunas circunstancias es posible estimar algunos otros pardmetros a partir
de un disefio de casos y controles, por ejemplo:

¢ Cuando los casos son todos los que exisien en una poblacién finita en un
determinado periodo © son una muestra probabilistica de los mismos, y los
controles son una muestra probabilistica de la misma poblacién pero de los
sujetos qQue no padecen la enfermedad e¢n estudio, es decir cuando
probabilidades de seleccion de casos y controles son conocidas. entonces es
posible estimar los riesgos de enfermedad de mancera separada para 1os grupos de
exposicidn, el riesgo relativo y riesgo atribuible (diferencia en riesgos).

Cuando no se conocen las probabilidades de selecciton de casos y controles, pero
se sabe que los controles se obtuvieron de la misma pobluacién que origing a los
casos, no se¢ pucede estimar el riesgo de enfermedad por grupo de exposicion. Sin
embargo si no hay sesgos de seleccién y Py y Po son pequeios (enfermedad poco
frecuente), se puede estimar la razén de tasas de incidencia acumulada o el riesgo
relativo para el periodo. aproximados mediante la razén de momios de
enfermedad. mediante el estimador de la razén de momios de exposicion.

2.5.1 Medicion de asociacion entre enfermedad y factores de riesgo.
La probabilidad de ocurrencia de una enfermedad durante un periodo de tiempo dado,
conocido también como el ricsgo de ocurrencia de la enfermedad, es el mimero de casos

nuevos de la enfermedad que ocurren en el periodo de tiempo, expresados como una
proporcién de la poblacién en riesgo.

El principal propésito de la estimacion de riesgo es el poder hacer comparaciones entre el
riesgo de enfermedad con difercnies niveles de un facior de exposicién, y asf estimar la
asociacién entre lu enfermedad y éstos factores de riesgo.

2.5.1.1 Riesgo relativo

Suponga que un factor de riesgo particular tiene dos valores o niveles distintos, llamados
expuesto ¥ no expuesto. Si denotamos ¢l ricsgo de ocurrencia de una enfermedad durante
un perfodo de tiempo por p. para la persona expuesta y py para la no expuesta. El riesgo de
ocurrencia de la enfermedad en una persona expucsta relativo a una persona no cxpucsta es
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p=-— .
Pu

conocido como riesgo relativo de la enfermedad y es una medida de la magnitud para
determinar si un individuo que estd expuesto a un factor particular tiene mayor o menor
probabilidad de desarrollar la enfermedad respecto a alguno que no estd expuesto. En
particular una persona expuesta es p veces mis probable de contraer 1a enfermedad en un
perfodo de tiempo dado, que una persona no expucsta. Cuando el riesgo de la enfermedad
es similur para ambos grupos, ¢l riesgo relativo serid uno. Los valores de p menores que uno
indican que una persona No expuesta tiene mds riesgo que una persona expucsta, mientras

que un valor de p mds grande que uno indica que una persona expuesta tiene un riesgo
mayor.

2.5.1.2 Riesgo atribuible

El riesgo atribuible, llamado a veces fraccién etiolédgica, fraccién atribuible, o porcentaje de
riesgo atribuible a la poblucién, genera un estimador de la proporcién de casos que estdn
relacionados con un factor de exposicién dado. Este riesgo es usualmente interpretado
como la fraccion de enfermedad en una poblacidn que puede ser eludida por reduccién o

eliminacién de exposicion a un agente etioldgico, sabiendo que es causa de dicha
enfermedad.

El riesgo atribuible es definido como:

RA=[P(D) - P(D\E)]/ P(D) .

donde P(D) es la probabilidad de enfermedad en la poblacién y P(D\E) es la probabilidad de
enfermedad hipotética en la misma poblacién pero sin el factor de exposicién. Esta
estimacién asume que el factor de exposicién es causal. Cuundo no se hace esta suposicién
de ajuste para lus variables de confusidn, 1a férmula anterior puede ser escrita como:

RA =P(E)(RR-1)/1+PE)(RR-1},
donde P(E) es la proporcién de la poblacién expuesta a el factor y RR es la razén de riesgo.
En la estimacion del riesgo atribuible para datos de casos y controles, ¢l RR puede ser

reemplazado por la razén de momios y P(E) puede ser reemplazado por P(E\D), donde
P(E\D) es la proporcién de casos expucstos a el factor.

2.5.1.3 Razdén de momios

Una medida 6til de asociiacién entre la ocurrencia de una enfermedad y un factor de riesgo
el la razén de momios. Suponiendo que el factor de riesgo es dicotdmico con dos niveles
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(expuesto y no expuesto), donde p. y ps son los riesgos para el grupo expuesto y no
expuesto respectivamente. El momio de una persona con la enfermedad en el grupo
expuesto es pe / (1-pe). ¥ similarmente, ¢l momio de enfermedad para alguna persona del
£rupo no expuesto es py / (1-py). La razén de momios, es la ruzén de enfermedad para
cualquier persona expucsta dividida entre el de una persona no expuesta y esta dado por:

wor(=p)
IS

cuando una enfermedad es rara, p. Y pPu SOn pequefias y la razén de momios ‘W, es
aproximadamente igual al riesgo relativo, p. Para mostrar esto, considere Jos momios de
enfermedad para un individuo en el grupo expuesto, p. /(1-pe). Esto puede ser escrito como:

Pe (1-pe)! = pe (1 +p.+p s,

si p. es pequeiio, p? y el orden de la potencia mas alta de p, serdn insignificantes, por lo
tanto p. /(1-pc) serd aproximadamente igual a p.. De la misma manera, p, /(1-ps) es
aproximadamente igual a p,. cuando p, es pequeito. Consccuentemente, el riesgo relativo,
pP. puede ser aproximado por la razén de momios, . Esta aproximacién es bastante
aceptable en la mayoria de los estudios epidemioldgicos de asociacién entre 1a enfermedad
y los factores de riesgo. Dado que la razén de momios es aproximadamente igual a el riesgo
relativo cuando la enfermedad bajo estudio es rara, la razén de momios se usa como una
medida de asociacion entre la enfermedad y los factores de riesgo especialmente en los
estudios cohorte y de casos y controles.

La razén de momios se puede calcular ficilmente cuando cl factor de riesgo es dicotémico,
supongamos que sc tienen datos de un estudio donde los individuos han sido observados
por un periodo de tiempo. ¥ donde el niimero de individuos en las cuatro combinaciones de
estado de la enfermedad y nivel de exposicidén son a, b, ¢ v d (Tabla 2).

Enfermo_ No enfermo

Expuesto a b
No expuesto [ d
Tabla 2

La probabilidad de éxito estimada para los grupos expucsto y no expuesto esta dada por las
siguientes expresiones:

b

y P

‘@im =@j@'
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entonces el riesgo relativo esta dado por:

y la razén de momios estimada ¥ es:

3 p Z
WLl A 7P _ad
B, 1(1—p)  bc

El estimador es la razén de los productos de 2 pares de elementos diagonales en la tabla de
2 x 2, algunos autores la definen como razén de productos cruzados.

e Inferencia acerca de la razén de momios
El logaritmo de la razén de momios estimada se aproxima mejor a una distribucién normal

que la razén de momios misma. Especialmente cuando el niimero total de observaciones no
es muy grande.

El error estdndar aproximado del logaritmo de la razén de momios estimada, puede
escribirse como:

e.s.(log‘i‘) - (;‘4—%4.%...%)

Un intervalo de confianza aproximado 100(1 - o)% para el logaritmo de la razén de
momios estimada (log ‘F')es:

[log‘i’ —Zya €., (log ‘i’)] . [Iog‘i’+ Zy2 €.5. (log ‘;‘)] .

donde za2 es el punto superior de la distribucién normal estindar (1000/2)%.

El utilizar logaritmos en la construccién de intervalos de confianza para ¥ asegura que
ambos limites siempre serin no negativos, siendo un requisito natural ya que por definicion,
Ia razén de momios no puede ser negativa..

Si se quiere obtener el error estindar aproximado de la razén de momios estimada ‘P, puede
calcularse usando el resultado de que e.s.( ‘F) =W e, (log‘l‘). por lo anto:
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es. (P)=1¥ (%+%+%+%) ee. (1),
sin embargo. puesto que la razén de momios no puede ser negativa, la ecuacién 1 no se
deberfa usar como base pura ¢l intervalo de confianza de ‘¥, debido a que no se obtendria
una buena aproximacién a una distribucién normal.

La hipétesis nula para el que la razon de momios es igual a 1 es: Ho: ‘¥ =1, esta hip6tesis

puede probarse usando los siguientes estad{sticos:

ec. (2},

donde 5, = yi/ny y

. = yi/nzson S
ErUPOs eXPUESIo Y NO CXPUEsio respectivamente, (y1 € ¥2 son el niimero de éxitos para cada
muestra) y ny , ny son los tamafios para el grupo expuesto y no expuesto.

las probabilidades de éxito estimadas para los

Hay un nimero de alternativas equivalentes para la prueba estadistica de la ecuaciéon 2 que
pueden ser usadas cuando se tiene una hipétesis alternativa de dos lados. Estas alternativas
se derivan de un resultado general el cudl establece que si la variable aleatoria X tiene una
distribucién normal estindar, entonces el cuadrado de ésta variable aleatoria Z°, ticne una
distribucién ji-cuadrada con un grado de libertud. La férmula general cuando se quiere
comparar nuis de dos proporciones se escribe como:

ec.(3),

donde f=(yi+y)/(m+n:)=(n P, + N2 py 3/ (ny +n3) .

Cuando se tiene una tabla de contingencia® de 2x2, se pueden denotar los totales observados
por O,. Oa,

O3 y O4, y los correspondientes valores esperados como Ey, Ea, Ei vy Ea,
cntonces el estadistico de la ecuacion 3 se puede escribir como: .

slo-e)

este es el estadistico usado en prucbas de asociacién entre dos factores para una tabla de
contingencia de 2x2, el estadistico se denota generalmente por % vy, tiene una distribucién

® Una tabla de

de datos categbricas y donde intervienen
dos variablos cushtativas. Cada casiila en 1 tabla represema an combinacion 0 categaras de 1as dos variables,
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ji-cuadrada con un grado de libertad. Este estadistico fue primero propuesto por Karl
Pearson y se conoce generalmente como el estadistico x* de Pearson.

2.6 Consideraciones para el analisis

El objetivo del anilisis es determinar el efecto que el factor de riesgo tiene en la respuesta,
es también importante estudiur lus posibles interacciones que ¢l factor de riesgo o
tratamiento y la respuesta pueda tener con otros fuctores, para poder describir claramente
como es que se comporta dicho efecto ante la presencia de esos otros fuctores.

En primer lugar es importante describir ¢l perfil tanto del grupo de casos como el de los
controles, en términos de la distribucion y de las interrelaciones que en cada uno de dichos
grupos ticnen las diferentes variables incluidas en el estudio, asi como ciertas
caracteristicas generales que pueden influir en los resultados tales como: edad, raza, sexo,
método de diagnéstico, etc.. El conocer &stas caracteristicas permite  saber si los
procedimientos de aparcamiento se realizaron adecuadamente y explorar fucntes posibles de
error.

En un andilisis inicial se debe explorar ¢l efecto que tiene cada uno de los fuctores de riesgo
o tratamiento de interés en ¢l factor respuesta de manera separada. Esto puede realizarse de
varias maneras dependiendo de la escala de medicién del factor de riesgo.
= Cuando el factor de riesgo es dicotémico, s¢ construye una tabla de 2 x 2 y a
partir de ella se pueden hacer inferencias acerca de la razén de momios.

= Cuando cl factor de riesgo es politémico, se elige a4 un nivel como nivel base de
comparacién contra el cuidl se comparan los demis. Se rcalizan inferencias para
la razén de momios que relaciona a cada par de niveles y se comparan éstas.

En anilisis posteriores se investiga la accién combinada de varjos factores de riesgo o
tratamiento:

=> Se puede examinar ¢l efecto de varios factores de riesgo o tratamiento de manera
simultdnea.

Cuando se trabaja con muchos factores de ricsgo y/o confusidn, es mejor utilizar modelos
de regresion para investigar sus efectos en el factor respuesta.
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2.6.1 Confusién e Interaccién

En un estudio etioldgico disefiado a investigar si una enfermedad estid asociada con factores
de riesgo, la informacién serdi obtenida usualmente sobre un ndmero de factores que se
espera estén asociados con la ocurrencia de la enfermedad. Aunque algunos de éstos serdn
de interés como causas posibles de la enfermedad, otros simplemente podrian distfrazar o
exagerar el verdadero efecto de un factor de riesgo de interés. Esto significa que una
asociacion aparente entre el factor de riesgo y la ocurrencia de {a enfermedad es debido a
owro factor. Alternativamente, una falta de  asociacion entre un factor de riesgo y la
enfermedad puede ser debido a que el factor exacto (causa) no ha sido tomado en cuenta
dentro del andlisis de datos.

Confusion

Una variable que explica parcialmente la asociacién aparente entre una enfermedad y un
factor de exposicion es llamada variable confusa. Especificamente una variable de
confusién es una variable que es un factor de riesgo para Ia enfermedad bajo estudio y esta
asociada con ésta, pero no es una consecuencia del factor de riesgo. Una variable que inicia
como factor de exposiciéon y se vuelve causa de la enfermedad no seri tomada en cuenta
como una variable de confusion.

Interaccién

Cuando el grado de asociacién entre una enfermedad y un factor de riesgo es diferente para
cada nivel en una variable de confusion. sc¢ dice que hay interaccién entre el factor de riesgo
y la variable de confusién. En otras palabras la variable de confusién modifica cf efecto del
factor de riesgo en la enfermedad. Una variable de confusién que interactua con un factor
de riesgo es llamado “efecto modificador™.

Cuando la razén de momios para individuos expuestos relativo a los no expuestos en
diferentes niiveles de las variables de confusién son comparables, pueden ser combinados
para obtener unua razén de momios global. Este valor total es despuds ajustado para la
variable de confusién. Sin embargo cuando la razén de momios difiere entre los niveles de
una variable de confusién, esto es; cuando hay interaccién, no es apropiado hacer
combinaciones, y la razén de momios para cada nivel de la variable de confusién debe ser
reportada de manera independiente,
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3. DIAGNOSTICO DE LA INFORMACION

Antes de definir todos los aspectos considerados para la obtencién de los datos y el
diagnéstico de Ja informacién se hardi una descripcion breve sobre las caracteristicas
generales del problema en estudio.

La palabra leucemia (sangre bianca) implica una condicién de la sangre caracterizada por
un gran aumento del nimero de leucocitos, La alteraciéon fundamental que caracteriza a la
leucemia no radica realmente en la sangre, sino mas bien en los tejidos, tanto en los que
producen las células sanguincus, que estin proliferando de forma indebidamente ripida o,
cuando menos anémala, como en aquellos otros en que las células proliferantes exfoliadas
pueden depositarse ¥ a menudo acumularse. La palabra “anémala™ significa la aparicién de
una nueva y distinta raza de leucocitos''.

En resumen la leucemia puede definirse como una proliferacién (lenta o rdpida),
generalizada, anormal y neopliisica de uno de los tejidos leucopoyéticos, asociada a menudo
con cifras andmalas de leucocitos en sangre y que eventualmente conduce a la anemia,
hemorragias ¥ muerte del sujeto.

Tipos de leucemia fundumentales:
1. Granulocitica
2. Linfoide
3. Monocitica
4. Plasmocitaria

La edad critica para la aparicién de la leucemia se sitda entre los 3-4 afios, otro momento
critico se da en la adolescencia. Aunque no son bien conocidas las causas de estas
variaciones en la edad de inicio de estos procesos, todo parece indicar la existencia de
factores de susceptibilidad genética en la nifiez y de cambios hormonales en la
adolescencia.

Aunque no se sabe exactamente el mecanismo por el cuil se produce, ni los factores que 1a
determinan se mencionarin algunos que segin la literatura médica estdn asociados con el
desarrollo y quc servirin de base para comparacidén con los resultados que se obtengan.

= Factores Ambientales:

Radiacisn.

Durante los Gltimos afios se han recogido pruebas suficientes para afirmar que las
radiaciones ionizantes son capaces de causar leucemia en los seres humanos, sc sabe que la
radiacion en dosis excesivamente elevadas es una aseveracién fucrte de leucemia mieloide
crénica y de leucemia aguda. Algunos otros estudios sefialan que las radiaciones
diagndsticas preconcepeionales incrementan el ricsgo de leucemia en los nifios engendrados

'* Este concepto y todos los demds de esta tabla que aparezcan con un asterisco. aungue no Son importantes
para el estudio pueden consultarse en ¢l apéndice
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después de la exposicién. Algunos estudios retrospectivos y prospectivos indican que la
irradiacién diagnéstica durante el embarazo puede incluso doblar el riesgo de leucemia
infantil.

Quimicus.

El estudio de casos bien documentados indican que la exposicién a ciertos quimicos como
el benzol y cloranfenicol poseen la capacidad de deprimir la médula ésea” y dajiar los
cromosomas’, por lo tanto no se descarta la posibilidad de que otros agentes quimicos estén
presentes en los procesos luecemogénicos.

Viricos.

A pesar del descubrimiento de que muchas leucemias de los animales de laboratorio son
provocadas por virus, no se ha logrado todavia una clara confirmacién epidemiolSgica que
avale la hipétesis de que la leucemia humana es trunsmitida por agentes infecciosos. Sin
embargo estudios retrospectivos efectuados en grupos de nifios con luecemia (Stewart
1958), han sugerido la mayor frecuencia de ciertas condiciones entre las personas afectadas
de leucemia que entre el resto de la poblacién; por cjemplo: infecciones pulmonares graves,
manifestaciones alérgicas, infecciones agudas del tracto respiratorio ete.. La naturaleza de
asociacién entre tales condiciones y leucemia es hasta cierto punto especulativa, por lo que
son necesarios muchos mais estudios para confirmar estos hallazgos.

e El huésped

Enfermedades hereditarias.

El gran ndmero de casos de feucemia observados en las personas con sindrome de Down,
en el que ¢l defecto cromoséniico caracteristico es el resultado de una falta de divisién
meidtica anterior a la concepcidn, sugiere que un cromosoma extra puede estar implicado
en la leucemogénesis. Menos conocida es la relacion de la feucemia con otros defectos
cromosémicos congénitos; posiblemente sea debido a que estas anomalias son raras, muy
lctales y/o poco conocidas. El riesgo de leucemis en ¢l mongolismo’ es muy grande en
todas las edades, y en especial en el periodo neonatal.

Mientras que los defectos congénitos citogenéticos predisponen a divers tipos de
leucemia, la revisién de algunas investigaciones sugieren que el linfoma se desarrolla
principalmente en los sindromes gendticos asociados con deficiencia inmunitaria, tales
como ¢l sindrome de kott-Aldrich, sin emburgo queda por determinar si otros transtornos
congénitos no asociados con defectos cromosémicos o inmunologicos estdn asociados con
el aumento de riesgo de luecemia,

=« Genéticos
Los factores genéticos son mds evidentes en los casos de leucemia familjar, algunos de los
cuiiles implican la influencia de los genes recesivos.
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3.1 Definicidon de variables
Al obtener informacién acerca de los tipos de personas afectadas por una enfermedad, y de
las circunstancias en que esa enfermedad se presenta, comtinmente se aprovechan aquellas
variables descriptivas respecto a las cuales existen grandes cantidades de datos en relacién
con la poblacion. entre las mas generales tenemos las siguiente:

EDAD.

La edad es una variable que debe ser siempre tomada en cuenta en los estudios
epidemiolégicos. el conocimiento de las asociaciones con la edad es importante porque el
estudio de esta variacién puede ayudar a comprender los factores responsables del
desarrollo de la enfermedad. Conceptualmente se define como el tiempo transcurrido en
afios, entre la fecha de nacimiento de 1a persona y 1a realizacién de la entrevista.

SEXO.

Como para otras variables descriptivas, la asociacién entre el sexo y una enfermedad se
pone en evidencia, por la diferencia entre las tasas de 1a enfermedad, os decir, por medio de
la comparacién de casos encontrados en 1os hombres con respecto a las mujeres. El sexo se
define como la condicién orgidnica que distingue a las personas en hombres o mujeres.

OCUPACION.

La ocupacién se usa como variable descriptiva con un nomero de propésitos bastante
diferentes. Se pueden mencionar los siguientes:

1. Medicién del estrato socioeconémico. La ocupacién es uno de los indjces bisicos que

sirven piara determinar la posicién social y econémica del individuo.

2. Identificacion de riesgos especificos asociados con la exposicidn a ciertos agentes
nocivos peculiares de algunas ocupacion

3. Indicacién de las condiciones generales bajo las cudles trabaja un grupo ocupacional,
por ejemplo. la cantidad de ejercicio fisico. tensién mental o alteracién de la rutina.

Conceptualmente la ocupacion se define como la actividad laboral que realiza el sujeto y a
cambio recibc 0 no una remuneracion ccondmica.

NIVEL SOCIOECONOMICO.
El nivel socioceconémico es un fenémeno determinado por un amplio espectro de variables

que son conceptualizadas como una combinacién de caracieristicas econémicas,
ocupacionales y educativas.

ESCOLARIDAD.
Se define como el nimero de afios cursados en forma oficial, dentro de cualquier institucién

educativa. Se ha comprobado que cuando el individuo tiene un alto nivel educativo, existe

una mejor respuesta ante los programas de salud comunitaria disefados para incrementar
los conocimientos sobre los factores de riesgo.

Como el objetivo del estudio es determinar posibles factores de riesgo asociados al
desarrollo de leucemia en nifios, se tomaron en cuenta las variables que proporcionan

informacion sobre exposicion a dichos factores asf{ como aquellas que definen los
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antecedentes heredo familiares, antecedentes personaies no patolégicos y patolégicos de los
padres, antecedentes ginecoobstétricos de la madre y algunos otros.

Puesto que el niimero de variables es grande, 1a definicién particular de cada una da ellas
consideradas en el andlisis se definen en la tabla A del apéndice.

El estudio se realizé tomando en consideraciéon como “casos® aquellos pacientes que fueron
diagnosticados con leucemia en la Unidad de Epidemiologia del hospital de Pediatria del
Centro Mdédico Nacional o del Hospital La Raza. Para ser incluido como control, fue
necesario no estar enfermo y tener una edad similar al caso.

La informacién de ambas muestras estd registrada en la basc de datos IMSS.WKS que se
trabajard mediante el paqucte estadistico SPSS-X version 5.0,

3.2 Tablas de Frecuencias simples

Considerando que la estadistica descriptiva permite obtener una visién ripida respecto a un
conjunto de datos, y puesto que en la mayoria de las investigaciones epidemiolégicas los
datos histéricos o antecedentes del paciente se consideran importantes, generalmente se
hace uso de esta herramicnta para explorar los datos y poder describir cuil es el
comportamiento tipico de la poblacién.

En este trabajo como aniilisis preliminar de los datos se obtuvieron las frecuencias simples

de todas las variables de interés, y se agruparon en tablas de acuerdo las categorias dadas
en la definicién de variables,

Tubla {_Distrihuciin de frecuensia por sexo
1 ) T e T

Pt G
£y

Val= valor o categorta de ta variable (definido en a tabla A del apéndice)
Freq = frecucncia

Pet= « donde - 710ta1)*100)

et Cum.x Suma acumutada de porcentaie

Asf como se presenta esta tabla, se obtuvieron las demids para cada una de las variables en
estudio, sin cmbargo sc seleccionaron principalmente aquellas que nos proporcionan
informacién sobre los factores de riesgo y los antecedentes del menor, no obstante en la
parte B del apéndice se encuentran de manera ordenada y detallada cada una de las tablas
de frecuencias utilizadas para obtener las caracteristicas gencrales de 1a poblacién y que se
resumen a continuacién.
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De la tabla 2 del apéndice se puede apreciar que la edad varia mucho, pero se tienen
frecuencias bajas para cada valor. siendo la moda 26 meses, es decir hubo una frecuencia
mayor para los nifios con edad de 2.2

2.2 afos aproximadamente, sin embargo la media se
ubica entre los 6 y 7 afios.

Un aspecto importantie que se observd es el domicilio del paciente, pues de puede verde la
tabla 4 que hay una frecuencia mayor para algunos municipios especificos respecto a los
demis y serd interesante analizar el comportamiento de éstos pacientes respecto a la
enfermedad.

En cuanto a los antecedentes personales no patolégicos del paciente se encontré que si hay
exposicién a los diferentes factores de riesgo, por lo que dichas variables serdn
consideradas en el aniilisis bivariado pero solo en términos de exposicién.

Dec los datos sobre la ocupacién de los padres, se encontré que hay frecuencias bajas a los
difercntes factores de riesgo, sin embargo se tomarin en cuenta para el anilisis bivariado
pues nos interesa saber si hay asociacién con el desarrollo de leucemia en el nifio,

Respecto a los antecedentes del nifio, se puede apreciar en las tablas correspondientes que
1a frecuencia de exposicion a los diferentes factores de riesgo no es alty, pero el interés es

precisamente ver que grado de asociacion guarda dicha «.xpo-.lcu)n con la enfermedad, por
1o que serdn consideradas en la segunda parte del andl

Asi pucs, antes de realizar el andlisis bivariado es bueno comentar Que se decidié utilizar
tablas de frecuencias simples para el anidlisis preliminar de los datos debido a 1a cantidad de
informacion y de las caracteristicas de medicién en las variables, pues el utilizar alpuna
otra herramienta, haria un poco mas dificil el agrupamiento de los datos yva que hay muchas
variables que no estin acotadas. como cs ¢l caso de las distancias respecto a los factores de
riesgo tales como cables de alta tension, transformadores de luz, subestaciones eléctricas,
etc., donde se observa que hay frecuencias bajas y diferencias
medidas proporcionadas por las personas entrevistadas

grandes en cuanto a las

. variables como é€stas no serin
consideradas en el andlisis bivariado ya que tienen poca precision y no serian de mucha
utilidad,
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3.3 ANALISIS BIVARIADO

Lo que interesa ahora es conocer si existe asociacién entre los factores de exposicién y el
desarrollo de la leucemia, en base a los datos obtenidos de la encuesta realizada para los
nifios en estudio, asi como poder establecer si existe relacién de la enfermedad con algunas
variables especificas tales como el sexo, la edad, domicilio. etc..

En general en el andlisis bivariado se utilizard la prueba chi-cuadradra, para probar si hay
asociacién entre las variables analizadas, ademiis se tomariin en cuenta también las medidas
de asociacién (riesgo relativo y razén de momios) para describir mejor ¢l comportamiento
de las variables en cada caso.

» Aniilisis para probar si ¢l desarrollo de leucemia esta asociada con el sexo,

De la seccidn 2.2 se puede obscrvar en la tabla 1 que del total de nifios en estudio, hay una
proporcién  mayor para el sexo musculino tanto en la muestra de casos como la de
controles, 1o que interesa es ver si el desarrollo de leucemia es independiente del sexo, por
lo que la hipétesis que se desea probar es la siguiente:

Ha = El desarvollo de leucemia es independiente del sexo.
1 = El desarrollo de ) is no es indep del sexo.

para probar esta hipétesis se agruparon los datos en una tabla de 2x2 donde masculino y
femenino representan las categorias de la variable sexo y las columnas caso y control
corresponden a las muestra de pacientes con y sin leucemia respectivamente.

Tusbli Al_Duters del extudio sobre asocuciin enire leucemia y sexer
' S by PACPREL SISO control total renglén
Masculing, 105 108 ETE)
Femeninoe K2 79 161
total columna 187 187 374
Tuhla A2 Calcule de lu estadistica chi cuodradi pora 1oy dutos
Sexo Grupo Valor Valor Valor observado Contribucién o
observado esperado menos esperado 2
) ) (o-e) (o -e)? 7e}
M. i Casos 108 106.. -1.5 .02
Controies 108 106.. 1.5 02
Cuasos fand R().S 1.5 .02
Controles 79 R0.5 -1.5 .02
Towi 374

Tublu Ad. Resultado de lo praebo e cuadrada

De los resultados obtenidos en Ja tabla A3 se pucde ver que el valor del estadistico obtenido
es .09815 siendo no significativo a un nivel del 95 %. ¢s decir; si sc busca en la tabla de la
distribucién chi-cuadrada con 1 gl, se¢ puede observar que para o=.05 el valor
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correspondiente cs 3.84, como el resultado obtenido es menor que 3.84 se concluye que el
desarrollo de leucemia es independiente del sexo, por lo que se acepta la hipétesis nula.

Si consideramos otras medidas de asociacién entre la enfermedad y el factor de riesgo
como la razén de momios y ¢l riesgo relativo se tiene lo siguiente:

Estadfstico Valor Intervalo de confianza a un 95%
Raz6n de momios 93665 62197 1.41055
Riesgo relativo para el grupo de casos 96774 787K 1.18872
Riesgo relativo para el grupo de controles 1.03319 RA269 1.26675

en este caso la ruzén de momios nos indica que el riesgo de la enfermedad para una
persona expuesta respecio i Uni no expuesta es menor que uno, cuando el valor es menor
que uno no se considera un riesgo asociado con la enfermedad.

e Anilisis de iacion de 1 in resp a la exposicion del nifio con
transformadores de luz.

Como se menciona al inicio del capitulo 3, la exposiciéon del paciente a campos
electromagnéticos puede ser un factor que este asociado con ¢l desarrolio de leucemia, por
lo que se considera importante analizar la informacidn obtenida sobre algunos factores de
cxposicién, en este caso se considera que la exposicién del nifio respecto a transformadores
de luz representa un fuctor de riesgo que puede influir en el desarrollo de leucemia. Para
esta variable se tomaron como expuestas a las personas que afirmaron tener instalados
transformadores de luz cerca de su hogar.

H, = La cxposi

n del menor a transformaduores de luz no es factor de riesgo para el desarrollo de lcucemia.

H; = Laexp 6n del menor a transtor de luz es factor de riesgo para el desarrollo de leucemia.
Tabla ] _Detoy del pars evaminar la asecucion entre la ocurrencid de leus epug v la e cposicin o transformadeores de luz.
TRARSI 1 By PACPRLE Casos controles wotal renglon
139 136 275
ax s 99
total columna 187 187 374
Tashots B2 Citenle sde i estodt ctica chy cuudredy pure s doss
Factor de Grupo Valor Valor Valor abservado Contribucion a
nesga observado esperado menos esperado 2
Tranctomadiees de tur ) () (0 -¢c) (o -eV re]
P Caso 139 137.5 S 163
Controles 136 137.5 -1 L0163
No expuestos Casos 4% 49.5 =1 (454
Controles S1 9.5 - (454
Total 373 = 123

Grados de Libertad
[}
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Segtin el valor del estadistico obtenido 0.12364, se puede decir que no es significativo a un
nivel del 95 7. por lo tanto la prueba de bondad de ajuste realizada nos conduce a aceptar la
hipStesis nula, ¢s decir el desarrollo de leucemia no esta asociado con la exposicién del
paciente a transformadores de luz,

Si tomamos en cuenta  las medidas de asociacién como el riesgo relativo y la razén de
momios tenemos lo siguiente:

Estadfstico Valor Intervalo de confianza a un 95%
Razén de momios 1.08594 68581 1.71952
Riesgo relativo para el grupo de casos 1.04167 83147 1.30500
Riesgo relativo para el grupo de controles 95923 75887 1,21249

de estos datos podemos comentar que aunque el riesgo relativo de ocurrencia de la
enfermedad para el grupo de los casos es ligeramente mayor respecto il de los controles, sin
embargo ambos son muy cercanos a uno, asi mismo la razén de momios muestra no
asociacion entre la enfermedad y el factor de riesgo.

e Prueba de ociacion entre el desarrollo de leucemia y exposicion del nifio a cables
de alta tensijon.

Suponiendo que no hay asociacién entre le leucemia y la exposicién a cables de alta tensién

se tiene lo siguiente:

H. = La exposicion a cables de alta tensién no es factor de riesgo para el desarrollo de leucemia.
H, = La exposicién a cables de alta tension es factor de riesgo para el desarrollo de leucemia,
Tabla Cl. Dutos del estudio para examinur la asociacion entre la ocurrencia de leucemia v la exposicion del menor

o cables de alta tension

CABLLSL oy PACPRLL T easas controles total renglon

Expuestas 179 155 334

No expuestos 8 ER) 30

total columna 187 187 374

Tubhs C_Cetleulis e i petudistiou chi cundrad para los datoe

Factor de Grupo Valor Valor Valor observado Contribucién a
riespo observado esperado menos esperado
Cables de aius trnmuon P ) (o-e) (0 -e)* /e]
Exp Casos 179 167.0 12.0 8622

Controles 158 167.0 -12.0 22

No Casos ® 20.0 -12.0
Caontroles 32 20.0 12.0

Total 374

Tahla €3 Resultado de lo prueba chi-cuadrada
Chi - cuadrada ] valor, T Grados de Libertad 1 Significancin ]
Pearson 16.124 1 ] 00006 ]

El valor del estadistico obtenido es muy grande y ¢l nivel de significancia .00006 es
bastante considerable, es decir (p<.001), por lo tanto se rechaza la hipétesis nula y se
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concluye que la exposicién a cables de alta tensién es un factor de riesgo para el desarrollo
1 1a. Los sigui estadisticos indican el grado de asociacién entre las variables.

Estadistico Valor Ase Significancia
Cramer's V 20760 00006
Coeficiente de Contingencia 20330 00006
Lambda

variable dependiente PACPREL 12834 03158

Coecficiense de Incerridumbre

variable dependiente PACPREL 03307 .01509 00003
Somers' D

variable dependiente PACPREL -.33593 .06888

la V de Cramers y el coeficiente de contingencia indican asociacién no muy fuerte, la
significancia se considera relevante por el hecho de que la frecuencia de expucstos es muy
representativa respecto a los no expuestos. Si consideramos ¢l error estindar asimétrico
para ¢l estadistico lambda y el coeficiente de incertidumbre vemos son ambos pequefios,

Estadistico Valor Intervalo de confianza a un 95%
Razén de momios 4.619 2.066 10.3194
Riesgo relativo para el grupo de casos 2.6796 1.199 5.9864
Riesgo relativo para €] grupo de controles 0.5800 0.2595 1.293

Después de obtener la razén de momios vemos que el riesgo es de 4.61. lo que resulta ser
un valor bastante significativo para los expuestos, asi mismo se ve que el riesgo relativo de
enfermedad es mayor para el grupo de casos.

« Prueba de asociacion entre ¥ exposicion a subestaciones eléctricas.
En este caso se supondri que no hay asociacién entre el desarrollo de Jeucemia y la
exposicidn del nifio en estudio con subestaciones eldctricas, cerca de su hogar.

H,= La exposicion a subestaciones eléctricas no es un factor de riesgo para el desarrollo de leucemia.
H, = Le exposicion a subestaciones eléctricas es fuctor de riesgo para el desarrollo de leucemia.

Tabla DI. Datos del estudto para eswminar i aseciacion entre la ocurrencid de leucemia ¥ la exposicuin a subestaciones
eléctncas

| L casos controles total renglon
Expuestos 25 28 50
No expuestos 162 162 324
187 187 374

Tuhly D2 Ciilouls de la estadisnea ol cadrades para Ioe gt

Factor de Grupo Valor Valor Valor abservado Contribucién a
riesgo observado esperado menos esperado 2

Suresnonms siecncas te) (©-¢) [t -e)? fe]
Casos 25 250 O
Controles 25 250 [0

No Casos 162 162.0 [{)
Controles 162 1620 [3)

Total 374 =0
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T valor | Grados de Libertud Significancia

[ (KKK} { 1 10K

Se puede observar a simple vista que no existe relacién alguna entre el factor de exposicién
¥y la enfermedad, puesto que el valor del estadfstico es cero. en otras palabras el desarrollo

de leucemia es independiente de la exposicién que el individuo pueda tener con
subestaciones cléctricas.

Estdistico Valor Intervalo de confianza a un 95%
Razén de momios 1.00000 55123 1.81412
Riesgo relativo para el grupo de casos 1.00000 74245 1.34689
Riesgo relativo para el prupo de cantroles 1.00000 74245 1.34689

Considerando el riesgo relativo y 1a razén de momios para el grupo de casos asi como de
los controles. se ve que ¢l riesgo de desarrollar leucemnia es igual puesto que ambos tienen
un valor de 1

« Prueba de asociacion entre el desarrollo de leucemia y exposicién a torres de alta
tension.

Si suponemos que no hay asociacién entre desarrollar leucemia y estar expuesto a cables de

alta tensién, tenemos lo siguiente:

H, = El desarrollo de 1 inesi P i de la que el nifio tenga con torres de alta ensién.
H, = El desarrollo de | ia noes di de la idn que ¢l nido tenga con torres de alta.
tension

Tabla E1. Datos del estudio para examinar la asociason entre la ocurrencia de leucemia ¥ la expoxicion del menor
a torres de ali tensin

TORREST Py PACHRIL casos controles total

Expuestos 52 51 03

No expuestos 135 136 271

total columna 187 187 374

Tabla 2 Cidiculen de la extoadisiea chi cudrada pars bees dittos

Factor de Grupo Valor Valor Valor observado | Contribucion a
riesgo observado esperado menos esperado
Torres de shta wnarin (o (e) {o-¢) [(o -e)? fe)

E Casos 52 51.5 0.5 004K
Controles s1 s15 -0.5 L0038

No Casos 135 1355 0.5 0018
Controles 136 135.5 0.5 0018

373

Tubla Resultade de la prucha chi-cusdrada

Chi - cuadrada valor Grados de Liberad | Significancia ]

Pearson | 01330 | 1 | 90785
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El valor del estadistico obtenido es de .01340 siendo no significativo a un nivel del 95 %,
por lo tanto se acepta la hipdtesis nula , y se puede decir que la exposicién a torres de alta
tensién no es un factor de riesgo para el desarrollo de leucemia. Se observa ademads que las
frecuencias observadas son casi igual a lus esperadas para cada una de las celdas.

Al medir la asociacién en términos del riesgo relativo y la razén de momios tenemos:

Estadfstico Valor Intervalo de confianza n un 95%
Razén de momios L.02716 65249 1.61698
Riesgo relativo para el grupo de casos 1.01353 80669 1.27330
Riesgo relativo para ef grupo de controles L9R6T3 78751 1.23635

El valor de la ruzén de momios indica que no existe riesgo significativo de las personas
expuestis respecto a las no expuestas.

El estudio también considera la exposicién de los factores de riesgo para las personas que
no han vivido siempre ¢n el mismo lugar. Al realizar esta prucba se tomaron en cuenta dos
casos, en el primero se realizé ka prueba de asociacion para:

- Exposicién a transformadores de luz,
- exposicién a cables de alta tension,

- exposicion a subestaciones eléctricas y
- exposicién a torres de alta tensién,

donde se agregaron las personas que afirmaron haber vivido antes en otro lugar y pudieron
© no estar expuestas. mientras que en el segundo caso también se realizé la prueba de la
chi-cuadrada pero sélo se consideraron aquetlas personas que tuvieron exposicion siempre
(domicilio actual mas domicilio anterior), asi como aquellas que en ninguno de los lugares
estuvieron expuestas para corroborar si de alguna manera influye el tiempo de exposicién.

= Prueba de asociaciéon entre el desarrolio de emia  y P a
transformadores de luz considerando el primer caso.

Si se supone que no existe asociacién entre el desarrollo de leucemia y el factor de riesgo

se tiene lo siguiente:

Hp = El estar expuesto a transformadores de luz no es un riesgo para el desarrollo de Jeucemia.
H, = El estar expuesto a transformadores de luz es un riesgo para el desarrollo de leucemia.

Tabla Fl. Datos del estudio para examinas la asocitcnin entre l ocurrencid de leucemia y la exposicion del menor

a tro de luz
TRANSKZ by PACPREL casos controles total renglén
Expuestas 187 182 369
No expuestos BN BY 177
total columna 275 271 S46
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Tabla F2. Cdleuls de la estodistic chi para lax datos.
Factor de Grupo Valor Valor Valor observado Contribucién o
ricsgo observado esperado menos esperado 2

anstammadors de i ()] ) (0 -e) [(o -2} /e]

Expuestos | Casos 187 185.8 1.2 0077
Controles 182 183.1 =11 0066

No | Casos Ry 891 -1.1
Controles HY 878 1.2

To1al 536

2 2 dde ta prucha chicuddrodi
| valor | Girados de Libertad ] Significanc
Pearson 1 0333 | 1 { _RO6S

El valor del estadistico nos indica que no es significativo, por lo que se acepta la hipdtesis
nula, ¥ se puede comentar que aunque ¢l paciente ha vivido en otro lugar, de igual manera
la exposicion a transformadores no es factor de riesgo para la enfermedad. Si se hace
inferencia respecto a la razén de momios, se ve que el riesgo de gque una persona desarrollo
feucemia dado que ha estado expuesta e¢n algtin momento a transformadores de luz no es
relevante respecto a una persona que no ha estado expuesta.

Estadistico Valor Intervalo de confiunza a un 95%
Razén de momios 1.039 0.7260 1.4867
Riesgo relativo para el grupo de casos 1.019 07120  1.458)
Riesgo relativo para el grupo de controles 9810 0.6855  1.4039

» Prueba de associaciéon entre ¢l desarrollo de leucemia y exposicion de las personas a
cables de alta tension considerando el primer caso.

Si se supone que no existe asociacion entre el desarrollo de leucemia y el factor de riesgo

se tiene lo siguiente:

H, = El estar expucsto a cables de alta tension no es un riesgo para el desarrollo de leucemia.
H, = El estar expuesto a cables de alta tension es un riesgo para el desarrollo de leucemia.

Tabla G1. Dates del estudio paru la in entre lu de ~ da exposiciin del menor
a cables de alta tension
CABLLAI By PACKRIL CiASOS controles total rengidn
Expucstos 255 224
No expuestos 133 51 67
totat columna 271 275 S46
Tubly G2 Celeulo de to estadistica chi caadruda pars fos dases
Factor de Grupo Valor Valor Valor observado Contribucion a
riesgo observado esperado menos esperado 2

Catles e alta senvim (o) () (o-e) ({0 -e)? /2]
E Casos 255 237.7 17.3

Controles 223 241.2 -17.2
No Cuasos 16 332 -17.2

Controles 51 33.7 17.3
Total 546
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T Hectcder dde bis prueba ehizcuadradia
Chi - cuadrada 1 valor | Grados de Libertad | mificancia
Pearson 1 20.27 1 1 il COCHK)Y
En este caso se ve que cl valor del estadistico es muy grande para un nivel del 95%, por lo
tanto se rechaza la hipétesis nula, en la tabla G1 se puede observar que el nimero de

expuestos es mucho mayor respecto a los no expuestos. Al calcular la razén de momios y el
riesgo relativo se obtuvieron los siguicntes resultados:

Estadistico Vator Intervalo de confianza a un 956
Razén de momia 3.628 2.0105 6.53786
Riesgo relativo para el grupo de casos. 2.229 1.2361 4.01935
Riesgo relativo para el grupo de controles 6143 3046 1.1076

El valor de la ruzén de momios indica que el riesgo de desarrollar leucemia para una
persona expucsta respecio a una que no estuvo expuesta es 3.1 veces mayor. Si observamos
el riesgo relativo vemos que también el riesgo es mayor para los expuestos en ambos
grupos.

» Prueba de asociacién entre el desarrollo de leucemia y exposicién de las personas a
subestaciones eléctricas considerando el primer caso

Si se supone que no existe asociacién entre el desarrollo de leucemia y el factor de riesgo

se tiene lo siguicnte:

a subestaciones eléctricas no es un riesgo para ¢l desarrollo de leucemia.
r expucsto 3 subestaciones eléctricas es un riesgo para el desarrollo de leucemia,

Tabla H 1. Datos del ectudin para exarminar la asociccson entre la ocurrencia de leucenua y o exposicion del menor
o vubest

SUBESTS & PACTRLD conmroles total renglon
Expuestos 37 70
No expucstas 234 a76
1wtal columna 271 S40

Tabli H2 Culcule de dn exidistn oh cuadrada pera fos dasos

Factor de Grupo Valor Valor Valor observado | Contribucion a
riesgo observado esperada menos esperado 2

Suteataiones clecuricas o) (e) (0 - e) [(0 -e)* fe]

Expuestos Casos 33 352 23 1375
Controles 37 347 33 3

No expuestos | Casos 332 2397 33 )
Controles 233 3362 32

Total 246

1 b de tu pracbe

Chi - cundrada 1 valor 1 Grados de Libertad |
P on | .3335 i 1 1
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De acuerdo a la tabla H3 se puede comentar que no hay asociacién entre las variables
consideradas dado que el valor del estadfstico es muy pequefio, por lo tanto se considera
que la exposicién a transformadores no es factor de riesgo para la enfermedad. Si se hace
inferencia respecto a la razén de momios, se ve que el riesgo de que una persona desarrolle
leucemiu dado que en algin momento ha estado expuesta a transformadores de luz no es
relevante respecto a una persona que no ha estado expuesta.

Estadistico Valor Intervalo de confianza o un Y5%
Roz6n de momios 8624 0.5217 1.4254
Riesgo relativo para el grupo de casos 9272 0.5609 1.5326
Riesgo relativo para el grupo de controles 1.078 0.6522 1.7817

= Prueba de asociacion entre el desarrollo de leucemia y exposicion de las personas a
torres de alta tension considerando el primer caso.

8i se supone que no existe asociacién entre el desarrollo de leucemia y el factor de riesgo

se tiene lo siguiente:

H,, = El estar expuesto a torres de alta tensién no es un riesgo para el desarrollo de leucemia.
H, = El estar expuesto a torres de altia tension es un riesgo para el desarrollo de leucemia.

Tabla 1. Dutos det estudio de casos ¥ controles para examinar la asocicion entre la ocurrencia de leucemia y la exposicion
d torres de alis reaston

TORREST & PACPREL casos controles total renglén

Expue: s 70 68 138

No expuestos 205 203 308 -

total columna 27s 371 536

Tublia 12 Cdlecwlo de b estadistioa o uadrada prara tos dares

Factor de Grupo Valor Valor Vulor abservado Contribucién a
riesgo observada esperado menos esperado
s e sl knia ) (e) (0-e) (0 -e¥* fe]

E Casos 70 69.5 0.5 0035
Controles 68 4.3 -04 0023

No expuestos Casos 205 2054 =14 L0007
Controles 203 202.5 0.5

Total S46

Tubla 13 Resultade de la prueba chu-cuadtoda

Cl ruadrada 1 valor I Grados de Libertad T Significancia
n | L0079 { 1 i Q688 '

P

El valor del estadistico nos indica que no es significativo, por 1o que se acepta la hipStesis
nula. Si se hace inferencia respecto a la razén de momios, s¢ ve que el riesgo de ocurrencia
de la enfermedad es igual para ambos grupos.

adfistico Valor Intervalo de confianza a un 95%
Razén de momios 1.019 0.6926 1.4722
Riesgo relativo para el grupo de casas 1.009 0.6858 1.4578
Riesgo relativo para el grupo de controles 0.990 0.6729 1.4303
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- Yy exp i6n de las per s
caso.

Si se supone que no existe asociacion entre el desarrollo de leucemia y el factor de riesgo
se tiene lo siguicnte:

Prueba de asociacién entre el desarrollo de } i i
tr e dores de luz c lerando ¢l d

Hy
Hy =

El estar expuesto a transformadores de luz no es un riesgo pura el desarrollo de leucemia.
E) estar expuesto a transformadores de luz es un riesgo para el desarrollo de leucemia.

Tabla J I, Dot del estudio_para grams

navlo asecuciin enire o ocurrencia de_leucemia y l exposicion o sransformadures de uz.
l“‘“’”’ Py PAUPREL COSOs controles 1otal renpglén
Expuestos 38 35 73
No expuestos 11 12 23
total columna 49 a7 96
Tabla 12, Cdleuln de la estodictica chs cuadrada para fos datos
Factor de Grupo alor Valor Valor observada Contribucidn a
spo observado esperada menos esperado 2
Transtommadores de lux (o () (o-e) Lo -e¥* /e)
Casos 3 372 OR 0172
Controles I 3 35.7 -07 0137
No 1 1 1.2 -0.2 0035
Controles iz 12 0.8 003
Total 96 ¥~ = 03803

Tubly J3_Reculiudo de by prueba chi-cuadrd
{Chi - cuadrada 1 valor

1 Grados de Liberind T Significancia
| Pearson 1 03r04 I 1 1 BAY6

El valor del estadistico nos indica que no es significativo, por lo que se acepta 1a hipétesis
nula, sin embargo si comparamos la razén de momios respecto al primer caso vemos que el
riesgo de ocurrencia de la enfermedad se incrementa ligeramente de un valor de 1.08 a 1.18,
es decir, el riesgo de enfermedad para una persona que ha estado expuesta siempre, es 0.1
mayor respecto al de una persona que se expusoe s6lo en alguna circunstancia,

Estadistico

Valor Intervalo de confianza a un 95%
Razén de momias 118 051410 2.7070
Riesgo relativo para €l grupo de casos 1.08 0.47063  2.4782
Riesgo relativo para el grupo de controles 0.9259

0.40374 2.1249

« Prueba de asociaciéon entre el desarrollo de leucemia y exposicion de las personas a
cables de alta tensiéon considerando ¢l segundo caso.

Para probar si lus variables estdn asociadas se tiene 1a siguiente hipdtes

Ha = La expos

6n a cables de alta tension no exs un riesgo para el desarrollo de leucemia.
H, = La exposicitn a cables de alta tension €35 un riespo para el desarrollo de leucemia.
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Tabla Ki. Dutos del estudio para I via i del menor a cables de
altss tension
CABLESS by PACPRET casos controtes
Expuestos 73 62
No expuestos ! [
total columna T4 6r
Tuhla K2 Cdlcule de f estadistica ch cuadrada poara 1o dtos
Factor de Grupo Valor Valor Valor observado Contribucién a
riesgo observado esperado menos esperado
Cables i alia sensie (o) @) (©-e) [0 -e) fe)
P Casos 73 70.3 .1036
Controles 62 64.6 1046
No expuestos Casos [} 36 1.877
Controles 6 3.3 2.209
Total 142 X =4.291

Tabla K3 Revultade de la prieeba o -cuddrada

Chi - cuadrada | valor ] Grados de Libertad I Significancia

Pearson | 3.201 ] 1 I 02830

El valor del estadistico obtenido es 4.214, y en este caso tomando a &= .05 vermnos que si es
significativo, esto nos conduce a rechazar la hipétesis nula.

Estadistico Valor Intervalo de confianza a un 95%
Razén de momios 7.0645 0.8292 60.1813
Riesgo relativo para el grupo de cusos 3.7851 0.4443  32.2446
Riesgo relativo para ¢l grupo de controles .5358 06289  4.5388

Al igual que en el caso | el ricsgo es mayor para los expuestos y vemos en este caso que
para las personas que han estado expuestas siempre. el riesgo se incrementa en una
proporcién considerable..

e Prueba de asociacién entre el desarrollo de leucemia y exposicién de las personas a
subestaciones eléctricas considerando el segundo caso.
Si suponemos que no hay asociacién entre las variables la hip6tesis es la siguiente:

H, = La exposicién a subestaciones eléctricas no es factor de riesgo para ¢l desarrollo de leucemia.
H; = La exposicién a subestaciones eléctricas es un factor de riesgo para el desarrollo de leucemia.

Tabla L]. Datos det estudio para examinar lu asociaeiin entee lo ocurrencea de leucemia y la exposieion o
e electrcas

casos controles total renglon
[Expuestos 3 1 Ey
No expuestos 68 63 132
1otal columns 71 65 136
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Tabls 12 Cellcule_de la estadictica ofn cundrada pora lov dutos.

Factor de Grupo Vulor Valor Valor observado Contribucién a
riesgo abservado esperado menos esperado 2

Subestaisines clecucan () (&) ©-¢) (o -e¥ fe]

Expuestos Casos 3 208 0.92 0.4069
Control 1 1.91 -0.91 .4335

No Casos 68 68.91 -(.91 0.0120
Controles =) 630 -1 0.0158

Total 136 x° = 0.8682

Tabla 1.3 Resultudo de la pruebe chi-sundrada
valor, | Grados de Libertad I Significancia

I o.mes2 1 1 2630

Podemos ver que para o=.05 el valor del estadistico es muy pequeiio, esto nos permite
accptar la hipotesis nula, se pucde comentar sin emburgo que al comparar la razén de
momios respecto al primer caso si hay una diferencia en riesgo puesto que ¢l valor cambia
de .8624 a 2.82, por lo tanto se puede decir que el riesgo se incrementa cuando una persona
ha estado cxpuesta por un tiempo mayor.

Estadfstico Vator Intervalo de confianza a un 95%
Razén de momios 2.82 0.28573 27.7878
Riesgo relativo para el grupo de casos 1.355 0.14754 14,347

0.686 0.06956 9.4972

Riesgo relativo para el grupo Jde controles

Prueba de asociacion entre el desarrollo de leucemia y exposicion de las personas a

torres de alta tension considerando el segundo caso.
La hip6tesis nula suponiendo que no hay asociucién entre el desarrolio de leucemia y el

factor de riesgo se tiene lo siguiente;

H, = La exposicidn del menor a torres de alia tensitn no es factor de riesgo para la ocurrencia de leucemia
H,; = La exposicién del menor a torres de alta tension es factor de riesgo para el desarrollo de leucemia.

Tabra M 1. Dutos del extudio para examnar la asocracion entre la vcurrencia de leucema v la exposicidn del menor a torres

de alns_tensicin

TORKESZ by FACTREL Cas0s cantroles total renglon

Expuestos 9 10 1]

No expuestos 57 a% 105

total columna 66 S8 124

Tubla A2 Cullrule de lu estudistica che cusdradiy prora los datoy

Factor de Grupo Valor Valor Valor observado Contribucidn a
ricsgo abservado esperado menos esperado 2
Trumes de alta tensstn (o) (e) (o-e) [(o-e)* fe)

E Cusos 9 10.11 =11 1196
Control 10 K 1.2 1636

No Casos 57 55.8 1.2
Controles 48 49.1 -1.1

Tota 124

47
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Tuhlis M3
Chi - cuadrada

dde lo prugha chi-euadrado

Después de realizar 1a prueba de bondad de ajuste se puede ver que no hay asociacién entre
las variables, por lo que se acepta la hipétesis nula.

Estadfstico

Valor Inwervalo de confianza a un 95%
Razén de momios 0.7578 0.28475  2.01677
Riesgo relativo para el grupo de casos 0.8725 0.32785 2.32216
Riespo refativo para el grupo de controles 1146 043062 3.04978

Se puede ver que la razén de momios cs igual a 0.7578, esto indica que el riesgo de

desarrollar leucemia cuando una persona esta €xpuesta por un tiempo mayor no es
significativo.

Dentro del andlisis bivariado también se consider6 la exposicién de los padres con ciertos
factores de riesgo, antes o durante ¢l embarazo de la madre del nifio en estudio.

En la literatura médica se menciona que los factores asociados con leucemia pueden ser
prenatales, natales o postnatales'?, por ello sc considera importante también incluir en el
andlisis la ocupucién del padre cuando la madre se embarazé del nifio asi como su
exposicién a ciertos factores que pudiesen influir en el proceso prenatal.

s para ver si hay iacién entre la exposiciéon a sol derivados del
petréleo que tuvo el padre cuand