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Memoria de desempefio profesional

INTRODUCCION

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratonias (INER) es un hospital de concentracion donde se
reciben gran diversidad de casos con enfermedades respiratorias, también tiene la funcion de formar a
médicos residentes con especialidades en estas enfermedades, ademas de contar con varias arcas de
investigacion, donde se desarrollan los protocolos de investigacion relacionados con todo tipo de
enfermedades de las vias respiratorias, con ¢l objeto de identificar las caracteristicas del medio ambicnte,
nrvel cultural, clase social y algunas otras variables que sean consideradas como determinantes o asociadas

a las posibles causas de las enfermedades respiratorias

Para la ejecucion de un protocolo de investigacién en la Division de Investigacion Sociomédica (dentro del
INER), es neccsaria la participacién de un equipo multdisciplinaric de trabajo, conformado por
profesionales tales como: Médicos, Trabajadores Sociales, Antropologos, Enfermeras, un Estadistico vy

otros, esta participacion en grupo dependera del enfoque y tipo del estudio.

El puesto llamado "Estadistico”, es desempefiado por el profesional que tiene una formacion tedrica de
matematicas (por supucsto de estadistica) y en particular cierta "facilidad” v "gusto" para el mancjo de la
estadistica aplicada, es por esta razén, que estas funciones son regularmente desarrolladas principalmente
por matematicos o actuarios. Al integrarse el actuano al equipo multidisciplinario lo hace como cstadistico

(en cste caso), v cn adclante seré el estadistico del proyccto y serd responsable de las actividades que se
mcocionan mas adelante.

Las actividades o funciones que lleva a cabo ¢l actuario (como estadistico) cn ¢l equipo multidisciplinano,

durante el desarrollo del protocolo de investigacion son:

1. El discfio de la encuesta a aplicar
El cileulo del tamaiio de Ia mucstra
La preparacion de la basc de datos y supervisar Ja captura de informacion

Depuracion de la basc de datos: y principalmente

voAs W

La aplicacidn de las técnicas estadisticas que se plantcan on cada protocolo (supervision del
cumplimicnto tedrico de las pruchas cstadisticas), tales como estadisticas deseriptivas, pruchas de
hipétesis (paramétricas o no paramdétricas), propucstas de modclos cstadisticos y otras técnicas

multivariadas. Generar un reportc, presentando los resultados del andhsts de lainvestigacion
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Estas actividades son solo una parte de la participacién del actuario como estadistico, porque puede mcluso
contribuir desde el disefio del estudio, participar desde el principio, esto ofrcce un panorama mas completo
sobre ¢l proyecto de investigacién, redunda en poder identificar los posibles problemas y sortearlos,
determinar el tipo de muestreo mas conveniente y apegado a la realidad, ademas que se ascgura la correcta

seleccion del método estadistico aplicado en la investigacion.

La participacion del actuario en el proyecto de investigacion depende claramente de la expericncia, y
disponibilidad para capacitarse en las fases que descomoce La expenencia que aporta la constante
participacién en proyectos (incluyendo asesorias), puede hacer que el actuario llegue a ser el investigador

principal.

La principal problematica con que se enfrenta el actuario son: 1) E lenguaje técnico que se emplea durante
¢l desarrollo del protocolo; 2) El desconocimiento de la metodologia del proceso de investigacién y fa
ubicacion de la estadistica en ésta: v 3) Diesconocimiento de algunos tipos de analisis estadistico propuesto
en el proyecto de investigacion, porque muy frecuentemente se manejan algunos términos y analisis que no
son estudiados durante Ia formacién profesional del actwanio, por ejemplo el analisis de los estudios
llamados de casos y controles, términos como sensibilidad y especificidad, las medidas de riesgos llamadas

Odds Ratio (razén de momios), tasas de prevalencia, incidencia, etc

Por otra partc ¢l investigador responsable del proyecto (Médico o Epidemidloga), es por lo gencral. muy
practico y no muy riguroso con la tcoria estadistica y generalmente rclaja los supuestos de un método
cstadistico al aplicar una prueba, cs cn esta parte donde adquiere gran importancia la participacion activa
del actuario, para que verifique hasta donde sca posible ¢l cumplimicnto dc los supucstos de lag pruchas
estadisticas o proponer otra alternativa en ¢l analisis cstadistico, ademas de ofrecer ¢l apoyo nceesario

durante la interpretacion de los resultados al responsable del proyecto.

En la presente "memoria de desempefio profesional” sc hace una cxposicion desde la perspectiva del

actuario, sobre la forma de desarrollar fos diversos tipos de analisis cstadisticos que en ¢l INER son

aplicados.

En csta "memoria de desempeiio profesional” sc presentan dos capitulos estructurados de la siguicnte

mancra:
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En el capitulo 1 “EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION”; 1) Los inictos del desarrollo la investigacién
en la salud, enseguida se presentan y explican, 1i) Los elementos que conforman el protocolo de
investigacion, tales como los diversos tipos de estudios, sus ventajas v desventajas; incluyendo también
elementos como [a seleccion de la muestra, el tipo de analisis estadistico a realizar, etc, Y i) Se presenta el
protocole de investigacion "Aphicacion del PPD en una area de Chalco", desarrollado en el INER y que
servird como gjemplo-modelo, para mostrar la participacion activa del actuario dentro del equipo

multidisciplinario en el area de la investigacion

En el capitulo 2 “EL ANALISIS ESTADISTICO DEL PROTOCOLO”, se muestra el proceso a seguir en el
analisis, comentando el manejo técnico necesario para sustentar los métodos estadisticos aplicados en el
protocolo de investigacion. Se describe 1) El desarrollo de la base de datos y la captura. Enseguida; ii) El
Estudio Descriptivo, se mencionan los conceptos basicos y su aplicacion para descnbir la poblacion de
estudio en el area de la investigacion; iii) EI Estudio Comparativo, se identifican las caracteristicas y las
condiciones teéricas que deben cumplir las muestras a comparar y la seleccion de la estadistica de prueba
recomendada; iv) La Sensibilidad y Especificidad, presentando los elementos técnicos para la construccion
de Ja tabla para determinar la efectividad de deteccidn de una prueba respecto a un estandar (incluyendo la
curva ROC), finalmentc; v) El Estudio de Casos v Controles, los conceptos y fundamentos téenicos que se
utilizan para la construccién de la tabla de 2x2. Y un modclo logistico utilizado para un anahsis

multivariado mas completo

Por ultimo, cn la "memoria de desempefio profesional” sc mencionan algunas propucstas, comentarios y
conclusiones, que ofrecce una perspectiva mas amplia y geoneral acerca de la investigacion médica, para
guiar al actuano con interés en esta arca y difundir algunas téenicas estadisticas que son desconocidas para
cl actuanio. Esta presentacion pretende dar a conocer que el desempefio que tiene ¢l egresado de actuaria en
el arca de la investigacion médica (como "Estadistico™), hasta estc momento no ha sido muy difundido y es

muy nccesario para ¢l desarrollo de ésta.
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CAPITULO 1 EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Origenes de la investigacién en el sector sajud

El desarrollo de Ia investigacion en el sector salud ha sido producto de fa necesidad de explicarse las causas
¥ circunstancias que producen una enfermedad, por la observacién de éstas se ha comprendido el origen y
su eveolucién. En ocasiones ha sido por mera casualidad el avance de la investigacion cientifica, por gjemplo
los primeros estudios sobre el tabaquismo ¥ el cancer pulmonar mostraron una asociacion entre el habito de
fumar y los enfermos de cancer pulmonar, por otro lado las industrias tabacaleras contrataban a
investigadores, para que mostraran que 110 existia asociacion entre fumar y el cancer pulmonar, el trabajo
de estos investigadores consistia en identificar las deficiencias metodologicas, técnicas y posibles sesgos
existentes, argumentar lo inadecuado de los métodos estadisticos aplicados, etc Basados en estos
supuestos, los nvestigadores de las tabacaleras invalidaban los resultados que sugerian la posible
asociacién de fumar v desarrollar cancer pulmonar Esta competencia origind ¢l desarrollo de la
metodologia de la investigacién y Ia propuesta de nuevos estudios cada vez mas cuidados, controlando

posibles factores que confundieran el estudio, la eleccion de procesos estadisticos mas adecuados para sus
analisis, ete.

Asi como la investigacién ticnen como objctivo crear el conocimicnto, fomentarlo y divulgarlo, la
investigacion médica ticne el propésito de identificar los factores dc ricsgo asociados con las enfermedades
y asi esclarecer estos fendmenos y llegar a comprender mas los problemas rclacionados con la salud. De
csas obscrvaciones v cxperiencias, nacen los diversos tipos de ¢studios de acucrdo a sus caracteristicas muy

particulares, ¢s asi como cvoluciona la metodologia de investigacion y consccuentemente la estadistica

Elementos del protocolo de investigacién

El protocolo de investigacién ¢s la deseripcion de un plan detallado de estudio para legar 2 un objetivo
(conocimiento). El preparar un protocolo de investigacion obliga al investigador a orgamzar, clasificar v
refinar todos los clementos que intervienen cn un estudio (basta donde sca posible); csto refucrza ¢l ngor
cientifico y la efictencia del proyecto. La correcta presentacion de un protocolo ¢s de vital importancia,
primero obviamente para alcanzar cl objetivo del cstudio, también lo cs para obtener la aprobacion del
financiamicnto para su desarrollo o simplemente para la aulorizacion de los comités responsables Es

neeesarnio seguir los lincamientos como una guia para el buen término de un proyecto de mvestipacton
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Los siguientes clementos que se presentan conforman um protocolo de investigacion, es una estructura
general que debe aparecer en él, pero dependera de cada disefio de estudio que se planteé para determinar
las caracteristicas de cada uno de ellos y de los elementos que lo forman, por ejemplo en un estudio
descriptivo no se debe considerar el elemento hipétesis (en térmunos de causalidad), pues no parte de la 1dea
de probar nada, sino solamente describird la poblacion de estudio a que se refiere el protocolo de

vestigacion,
El titulo

El titulo debe ser descriptivo y conaiso. Este representa la primera impresién v el recordatorio mas rapido
del contenido y disefio del estudio. Un buen titulo resume estos dos elementos, logrando brevedad v evita

frases innecesarias, € incluso influye en la decision de quien serd el grupo o comuté que lo evalie.
La justificacicn

Se trata de exponer las razones que fundamentan la realizacién del estudio que por lo general son de tipo
intelectual (aqui no se persigue, ni se espera obtener beneficios directamente o inmediatos) o pragmatico,
{mientras que esta persiguc un fin mas practico, en términos de utilidad comercial 2 quien desarrolle un
proyecto, en mejorar la calidad de vida de los pacientes, etc.} en ambos casos la justificacion debe hacerse

por cscrito para contar con oportunidad y precision,
Planteamiento del problema

Al enunciar ¢l problema mediante un marco teérico cientifico y plantear la interrogante que s¢ pretende
esclarceer con la investigacion. Aunque es aparentemente trivial, se debe cnunciar la pregunta lo mas clara

y sencifla posible, para que tenga validez y aplicabilidad.
Determinacion de los objetivos

Una vez planteado ¢l problema (y la pregunta de ja investigacion) s ¢sta en condiciones de deaidir st la
investigacion resolverd parcial o totalmente ol probicma y de acucrdo con ¢lla sc planteardn los objetivos,
Sc debe expresar ¢l objetivo en funcién del plantcamiento del problema, por lo general, sc describe mas de
un objetivo, enumerando a cada uno de los cuales llevard 2 resolver ¢l problema planteado (objetivos

generales) Los objetivos generales van seguidos de los objetivos especificos, éstos se describen cuando cs

2
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necesario desglosar en enunciados mas sencillos y que aseguren se cumpla el propdsito dei estudio. Los

objetivos deben cumplir los siguicntes requisitos:

1. Ser acordes al proyecto de investigacién.
2. Ser claros y sin ambiguedades, sin dejar duda de Lo que se persigue en cada abjetivo.

3. Ser realistas y medibles en términos operacionales para que puedan ser aplicados en la practica.
Definicicn del universo de estudio

En metodologia se ¢ llama universo a ia poblacién que se va hacer referencia en el estudio y a la cual se [e
atribuyen los resultados. Es por esto que se definen criterios de inclusién y de exclusion que delimiten
claramente las caracteristicas de esta poblacién particular v que por lo general es una mucstra de una
poblacién, de la cual se espera que los resultados puedan ser generalizados (validez externay a la poblacion
de donde se extrajo. Se pide por lo general también de la delimitacion precisa del 4rea geografica a que se

refiere la poblacion de estudio.

Hipdtesis

Las hipétesis son suposiciones que resuclven cl problema y que scran probadas a través de la recoleccién do
datos o hechos que llevardn a su aceptacién o rechazo v que constituye ¢l punto de partida para llcgar a la
prucba de hipdtests Esto debe determinar ¢l sentide preciso de la investigacion. Esta parte nos indica si se
trata de un estudio analitico (hay una hipotcsis) o si sc trata de un cstudio descriptive que por su misma

naturaleza no requicre de hipdtes:s.

Muestrep

El mucstreo se refierc a la cleccién de una fraccién representativa de una poblacién o universo del cual se
quicre hacer inferencias ¢ generalizar los resultados. Las ventajas que ticne ¢l clegir una mucstra se refiere

a los sigutentes criterios:

1 Ahorro de ticmpo. Debido a que sélo sc estudia a una parte de la poblacidn, s¢ invierte poce tiempo
para la aplicacion de la cncucsta.
2 Ahorro de dincro La razén cs semejante a la anterior, se¢ gasta menos duicro par la inversion en la

reproduccion de cugstionarios, pago a encucstadores, papeleria, clc
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3. Facilidad en el mancjo de los datos La captura es rapida de concluir por ¢l nimero pequefio de sujetos
a quienes se les aplico la encuesta y consecuentemente es facil la verificacidn, deteccidn v correccion

de errores, ¢l manejo de la base es mas sencillo y se generan los resultados oportunamente.

El inconvemiente principal es que regularmente los resultados que se obtienen de la muestra, no pueden
facilmente ser generalizados (validez externa) y hay que ser muy cuidadoso al proponer la extensién de los

resultados.

El tipo de muestreo y sus caracteristicas, dependera principalmente del disefio del estudio a que se refiera el

protocolo de investigacion.
Tamaiio de la muestra
Para calcular el tamafio de la muestra en el proyecto de investigacién deben considerarse:

1. Las necesidades del plan de analisis. Es el nimero de observaciones que como minimo debera recabar
el investigador para hacer sus mferencias.

2. Los recursos disponibles (principalmente ¢l economico). Esto determina ¢l tamafio de muestra maximo
de las observaciones a recabar.

3. El error que se esté dispucsto a tolerar (o), la potencia de la prucba (1-f) y scgiin el disefio del cstudio
otros valores como la precision, la varianza de la mucstra, ¢l OR, la prevalencia, cte.

4. La omision de la respuesta o pérdida de informacion que sucedera al recabar las observaciones. Por lo

gencral s¢ caleula ¢l 20% mas del tamaiio de mucstra minimo.

En la medida dc lo posible s¢ debe intentar reunir ¢l tamafio de mucstra resomendado por los pantos 1 y 4,
pucs de ello depende la investigacion. La correcta aplicacidn de la técnica de muestreo y el tamafio de

muestra, llevan a hacer inferencias correetas con validez cientifica sélida
Determinacion de las variables de estudio
Las caracteristicas que scran medidas (captadas cn cada clemento de la muestra) son consideradas como las

variables cn cstudio, ya sca que se midan numéricamente {llamadas también cuantitativas) o ¢n términos de

catcgorias (conocidas como cualitativas)
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Algunas caracteristicas que generalmente se incluyen en el cuestionario son edad, sexo, estado avil, nivel
escolar, ocupacién, etc., que son llamadas caracteristicas socio-demograficas Sin olvidar incluir las
variables de interés que son las que determinan los objetivos del estudio v procurar no agregar mas de las

variables necesanas,
Seleccicn de variables

El namero de variables a incluir en el estadio seran tantas como scan necesanas ¥ tan pocas como sea
posible. Es conveniente no perder la objetividad del estudio al considerar las variables que van a ser
medidas en el estudio.

Si se estudia una asociacion entre dos variables estas deben identificarse como dependiente(s) e

independientes. En medicina se conocen como factores de riesgo a las independientes y a la enfermedad Ia
dependiente.

Definicion de variables

Es importante destacar que las variables deben ser definidas operacionalmente de acuerdo a los
requerimicntos del estudio, basados en algiin concepto ya cstablecido, por ejemplo manejar ¢l concepio de
tabaquismo aetrvo (fumar un nimero determinado de cigarrillos al dia actualmente) y adecuarlo al cstudio
seria hacerle un corte al nimero de cigarrillos fumados, considerar ¢l nimero de cigarrillos fumados al fin

de scmana, o sélo contabilizar por la mafiana, cte. Esto debido a que los conceptos cambian de una
disciplina a otra.

Escalas de medicidn

VARIABLES CUALITATIVAS Sc les llama cualitativas porque miden cualidades o caracteristicas que no
pueden ser medidas con cscalas numéricas, por ejemplo ¢l estado civil, que sc clasifica en categorias como.
Soltero, Casado, Divorciado, ctc Las escalas de medicion cualitativas pueden ser categoricas que consiste
de categorias mutuamente excluyente (como cl cjemplo mencionado), st estas no sigucn un orden natural,
entonces ésta s una escala nominal {por ¢jemplo Géncro' Masculino y Femenino) Una escala con sélo dos
categorias ¢s una escala dicotdmica (o binana). Si la escala catcgérica ticnc un orden natural, entonces la
escala ¢s ordinal {por cjemplo Gravedad de desnutricion® Leve, Moderada y Severa). El inconvenicnte de
las variables categoneas csta en que se desconoce la distancia que hay de una categoria a otra, o donde

empieza wha y rmuna fa otra Las mediciones que se pueden calcular son' la proporcion o porcentaye v
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tasas. Una escala ordinal es mas potente que una escala nominal por el hecho de que proporciona mayor
informacion, por esta razon es mejor elegir (cuando se puede) una escala ordinal a la nominal, no obstante

esta ventaja {que presenta un orden Jerarquico) sélo s¢ pueden calcular también proporciones y tasas

Las vanables cualitativas ticnen la principal desventaja que pueden ser subjetivas (en algunos casos) y
perder precisién sobre un concepto, por ejemplo: grado de dolor, presencia de polvo, presencia de sintomas,

cte.

VARIABLES CUANTITATIVAS. Se les Hama cuantitativas porque miden cantidades, se utilizan las
escalas de medicién para registrar un valor dado, por ejemplo las ¢scalas métricas utilizan niimeros que
mdican la cantidad de lo que esta siendo medido (por ejemplo la estatura, el peso, la temperatura corporal,
etc.). Tienen dos caracteristicas: primero, la magnitud entre dos nameros de la escala, significa la misma
cantidad para todo par de niimeros; segundo, hay un inicio de medicion o cero en algunas escalas métricas,
¢l cero indica ausencia del atributo, esta escala se lama de razon. Las escalas métricas pueden ser continuas
o discretas. La escala es continua si un niimero infinito de valores es posible a lo largo de la recta real. Es
discreta cuando solo ciertos valores son posibles (nimeros enteros), por ejemplo el nimero de dientes,
namero de consultas diarias, etc. Una escala métrica puede ser colapsada (agrupada) en categorias mas
amplias de valores, es decir, se pasa de una variable cuantitativa a una cualitativa ordinal. La scleccidn de
una cscala de medicién csta parcialmente determinada por 1a misma variable y por los métodos disponibles
de medirla. Para las variables cuantitativas pueden calcularse medidas como promedio, varianza,

porcentajcs, prevalencias, tasas, cte Tiene mas medidas para su interpretacion que las variables cualitativas.
Tipos de estudio

Los upos de estudios sc pucden clasificar cn obscrvacionales y experimentales. Los cstudios
observacionales son aquellos donde la informacién s recolecta sin que ol investigador haya hecho alguna
intervencion cn la vanable de ¢studio Los estudios cxperimentales son agucllos donde el investigador
pucde decidir (mediante asignacion aleatoria) que sujetos o grupos {persona, animales, plantas, ctc.) ¢starin

cxpucstos o no a una variable (factor) de estudio

Hay otros disefios de estudio, tales como los cstudios ceolégicos, cuasi-experimentales, cte. Sélo sc han

mengionado los mis comuncs y de interés cn esta drea

A continuacion se presentan los diseiios de estudio mas comunes en ¢l arca médica.

[
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De los observacionales:

i) Estudios de cohorte

Son también llamados de seguimiento, incidencia, panel o prospectivo. Consiste én seleccionar un grupo de
Sujetos que comparien una caracteristica (mineros, fumadores, bomberos, ete.), la cohorte no debe tener fa
vanable de estudio (por cjemplo: desarrollar cancer pulmonar) al principio del periodo de seguimiento La
cohorte en riesgo de desarrollar el evento resultante (desarrollar cancer), es seguida durante un periodo de
tiempo, algunas personas presentarin el evento de mierés al final del periodo, al cociente resultante del

namero de ¢asos entre el total de personas de la cohorte por periodo de tiempo, se le llama intidencia,

ii) Estudios transversales

Son también llamados descriptivos o de prevalencia. La poblacion de estudio es seleccionada mediante
muestreo ajeatorio (esto garantiza la validez de la comparabilidad y poder generalizar a la poblacién donde
se extrajo la muestra), después los sujetos seleccionados le son realizadas las mediciones de todas las
variables relevantes incluyendo la variable objetivo, Los estudios transversales sélo tienen una medicién en
el tiempo y no s¢ les da seguimiento, por lo general se utilizan para generar hipdtesis (etiologicas) con

respecto a los factores de estudio v/o enfermedades,

iii) Estudios de casos y controles

Son también llamados cstudios retrospectivos, involucran un disciio hacia atras que comparan un grupo de
casos contra URo 0 mas grupos de no casos o controles con caracteristicas comunes (parcados) como la
misma edad, sexo, ctc., asi se controlan algunos factores (llamados de confusion). En ¢stos grupos sc miden
las variables (factores) que se consideren como cxplicativas que deberdin compararse por un analisis
llamade OR. Este tipo dec estudio ha sido usado por mas de un siglo y cs posiblemente la mayor

contribucién de los epidemiclogos a la metodologia de fa investigacion.

De los experimentales:

i) Ensayo cxperimental

Su aplicacion en personas reeibe ¢f nombre de Ensayo Climco y consiste ¢n formar grupos comparables
{mediante aleatonzacién) y mampular fa variable de estudio, para observar alguaa diferencia en la respucsta

de cada grupo. Esta diferencia significativa seria por causa de la variable de cstudio, tambidn lfamada
tratamicnto,
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En los siguientes cuadros se presenta la clasificacion de los diferentes tipos de estudios-

Tipo y seleccion del diserio:

Caracteristicas del estudio Nombre comin Protocolo

Observacional | Prospectivo o | Transversal Descriptivo Encuesta descnptiva 1

Retrospectivo Comparativo Encuesta comparativa 2

Observacional | Retrospectivo | Longitudinal Descriptive Revision de casos 3

Observacional | Retrospectivo | Longitudinal | Comparativo de Casos y controles 4
efecto-causa

Observacional | Retrospectivo | Longitudinal | Comparafivo de Perspectiva historica 3
causa-efecto

Observacional Prospectivo | Longitudinal Descriptivo Estudio de una cohorte 6

Comparativoe | Estudio de vanas cohortes 7

Experimental Prospectivo Longitudinal Comparativo Experimento 8

Ventajas y desventajas de lgs diversos tipos de estudios.

Protocolo 1. Encuesta descriptiva retrospectiva (observacional, retrospectiva transversal y descriptiva)

Ventajas

Desventajas

Sirve para sugerr hipdtesis que especifican la
asociacién (como paso previo a la causalidad)
entre variables,

Permite realizar ¢l estudio de prevalencia de una
caracteristica cn una poblacion

Determina los valores de normalidad y ¢l tipo de
distribucién  de una caracteristica en una
poblacién.

Es il para ascnotar las bases de cstudios
posteriores de otro tipo.

Su disciio y conduccidn cs rapido y barato.

B

Se basa en registros para obtener 1a informaciomn.
La validacién de la informacion es dificil y a
menudo inposible.

No permite establecer relaciones de causalidad.

No posibilita conocer la evolucién del fendmeno,
La represcntatividad que sc obtiene no ¢s bucna, lo
que dificulta hacer infereneias,

No permite establecer comparaciones validas con
otras poblaciones.

Protocolo . Encucsta descriptiva prospectiva (observacional, prospectiva transversal y descriptiva)

Ventajas

Dcsventajas

Permite unificar critcnos de scleccién de las
unidades de estudio, asi como cfectuar la
estandarizacién de mediciones lo que disminuye
la posibilidad de scsgo,

Posibilita ¢l estudio de prevalencia de una o
varias caractenisticas de una poblacién.

Es Wil para cstudios cxploratorios de un
fenémeno pues sugiere hipdtesis

Es atil para fundamentar cstudios longiudinales
y/o comparativos,

La represcntatividad que se obticne cs bucna

Su diseiio y conduccidn generalmente €5 mas caro
que cl cstudio relrospectivo transversal

Su diseiie y conduceidn requicre de mayor ticmpo
que ¢l del estudio retrospectivo

Generalmente  no permate  ¢slablecer  com-
paraciones validas con otras poblacioncs

Pucde presentar una tasa alta de falta de respuesta,
No permite conocer la evolucién del fendmeno en
cstudio,
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Protocolo 2. Encuesta comparativa retrospectiva (observacional, retrospectiva, transversal y comparativa)

Ventajas

Desventajas

Permitc apoyar o rechazar una hipdtesis de
asociacién (paso previo a 1a casualidad).

Permite la comparacion de la prevalencia de pade

cimientos, actitudes y otros aspectos de dos 0 mas
poblaciones,

Es itil para preparar un estudio longitudinal com
paralivo, a fin de contrastar hipotesis.

Su disefio y ejecucion es de bajo costo,

Permite controlar factores de confusién al igualar
atributos entre los miembros de las muestras de
las poblaciones.

Sirve para el estudio de enfermedades de baja
incidencia.

Es 1til en la comparacion de métodos de diagnés-
tico al evaluar sensibilidad y especificidad.

Se basa en registros para obtener la mnformacion,
por lo que generaimente la calidad en ésta es mala

No permite establecer la relacidn de temporalhdad
(el efecto posterior a la causa) en la hipotesis
postulada.

La representatividad que se obtiene no ¢s buena, lo
que dificulta hacer inferencias.

No permite cfectuar mediciones que eliminen la
subjetividad, ya que mo se puede usar ningin
método de medicion “a ciegas”.

Protocolo 3. Encuesta comparativa prospectiva (observacional, prospectiva, transversal y comparativa)

Ventajas Desventajas
1. Pemzlite_ _apoyar o rechazar una hipdtesis de 1 Por lo general requicre de mas ucmpo y es mas
asociacion. costoso; su disefio es mas elaborado que el retros-
2 Permite realizar la comparacién de la prevalencia pectivo transversal
de padecimientos, actitudes y otros aspectos de 2, No permite conocer la evolucidn del fendmeno cn
dos o mds poblaciones. estudio.
3 Es wtil, para preparar un cstudio longitudinal
comparativo, a fin de contrastar hipétesis.
4. Pcrmite controlar factores de confusién al igualar
atnbutos entrc los micmbros de las muestras de
las poblacioncs.
5 La representatividad gue se obtiene es bucna,
6. Permite efectuar mediciones qQue climinan la
subjetividad, al poder utilizar métodos denomi-
nados “a ciegas por ¢l evaluador”,
7. Util en la comparacién de métodos de diagndstico
al evaluar sensibilidad y espeeificidad.
Protocolo 3. Revisién de casos (obscrvacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo)
Ventajas Desventajas
1. Permite realizar la bisqueda sistemdlica de 1. Se basa en registros para obtener la informacién, por
asociacioncs  enuc  vanables, para  sugerir lo que la calidad de ésta es mala
hipétesis de causalidad,
2 Permite determinar relaciones temporales entre 2. No posibilita unificar criterios, m estandanzar las
cventos y de csta mancra sugicre hipdtcsis con mediciones realizadas,
temporalidad adecuada. 3. La validacidn de la mformacién cs dificil
3. Sirve para conocer la evolucidn en ¢l pasado del 4 No sc pucden cstablecer relaciones de causahidad,
fenémeno ¢n estudio. porque no pernute hacer comparaciones vahidas con
4, Es itil para fundamentar cstudios posicriores otras poblaciones.
prosPcclivos ¥/o comparativos 5. La representanvedad que se obticne 0o ¢s bueni, lo
5 Su disefio y ¢jecucion ¢s rpido v bamato,

que dificulta hacer inferencias
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Protocolo 4. Casos y controles (retrospectivo, longitudinal, observacional, comparativo, de efecto a causa)

Ventajas

Desvendaias

Permite realizar ¢l estudio de causalidad
multifactorial de enfermedad, actitud y otros
aspectos.

Es adecuado para el estudio de etuologia de
enfermedades raras y de largos periodos de
latencia.

Es ripido relativamente de disefiar y llevar a
cabo respecto del estudio comparativo
prospectivo.

Requiere de pocos sujetos en relacién con los
comparativos de causa a efecto.

No existen riesgos ocasionados por el inves-
tigador para los sujetos de estudio.

En caso de que sea retrospective parcial,
permite efectuar una evaluacidn objetiva de las
causas, al evaluar casos y controles de manera
“clega”.

Se basa en registros que pueden no ser confiables para
obtencr la informacion de la exposicion al factor causal.
La validacidn de la informacién es dificil y a menudo im-
posible,

No permite eliminar sesgos subjetivos en la medicion de
efectos.

La representatividad de los casos y controles no es buena,
lo que dificulta la inferencia,

La representatividad de los grupos con el factor causal o
sin €l dentro de los casos y controles es mala, por posibles
pérdidas diferenciales entre grupos.

No permite eliminar efectivamente algunos factores
potenciales de confusion en 1a refacion temporal correcta;
ya que solo se igualan atributos al final de fa evolucién, es
decir, entre casos y controles. ’

No permite obtener riesgos relativos y atribuibles.
Unicamente se obtiene la razén de momios.

Cuando es retrospectivo parcial pueden existir sesgos por
diferencias para recordar Ja ocurrencia de la causa entre los
sujetos que son casos y los que no son controles.

Protocolo 5. Perspectiva historica (retrospectivo, Jongitudinal, observacional, comparativo de causa a efccto)

Ventajas

Desventajas

Sirve para conocer la asociacién cntre cl
factor causal y ¢l efecto, mediante el nesgo
relativo y ¢ ricsgo atribuible,

Relativamente rpido de discfiar y llevar a
cabo respecto  del  estudio  comparativo
prospectivo; generalmente cs barato.

Permite climinar algunos factores potenciales
dc confusién, medianie la igualacién de
atributos al establecerse los grupos con varias
modalidades de causa.

Se basa en registros para obtencr informacién por lo que
cs dificil identificar en el pasado los grupos que tenian
las variantes dcl factor causal en una época

previa a la plancacian del cstudio.

La validacidn de la informacién es dificil, a menudo
imposible.

Es dificil obtencr coatroles que no hayan cstado
expucstos al factor causal.

No c¢s 011l para ¢l estudio de enfennedades, de actitudes
y dc¢ otros aspectos raros

La ehminacién de factorcs potenciales de confusion
depende de 1a informacion captada en los registros

No permute la climinacién de factores de confusién
mediante la asignacién alcatoria de los sujetos a los
grupos de ¢studio; es decir, existe autoseleccion de los
sujctos,

La representatividad que se obticne con las mucstras de
cada una de las poblaciones involucradas no ¢s bucna,
lo que dificulta las inferencias.

No perunic 1a medicién tolalmente objetiva de factores
causales ni de efectos, al 0o poder wsar méiodos de
medicién “a cicgas”,

Es dificil controlar ¢l scgunuento cn ¢l pasado de los
individuos v detenminar causas de abandono de aquél,

10
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Protocolo 6 Una cohorte (prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo)

Ventajas

Desventajas

Es fitil para la bisqueda sistemitica de asociaciones
entre vanables, al controlar Ia temporatidad, lo cual
sugiere hipdtesis.

Da una descripcion completa de la experiencia
subsecuente a la exposicién de factores de riesgo ¥
de los tratamientos profilacticos y terapéuticos, que
incluye tasas de progresion, evaluacion de la
enfermedad e histona natural de ésta.

Permite el estudio de efectos potenciales miltiples
de exposicidn de riesgo, tratamientos profildcticos o
terapéuticos.

Permite obtener una buena representatividad de la
poblacion objetivo

Permite efectuar las mediciones con criterios
uniformes.

Es uiil para estudiar e} crectmiento y desarrollo.
Permite una flexibilidad en 1a obtencién de
variables y su adquisicion sistemdtica.

Permite controlar Ia calidad en 1a medicion de las
variables de estudio.

bt

Generalmente es de larga duracion y alto costo
No permite establecer refaciones de causalidad.

Se necesitan gran numero de sujetos cuando ¢l
evento por estudiar ¢s relativamente raro.

Es grande el nitmero de unidades gue se prerden
durante el seguimiento, por lo que se reguiere
gran cantidad nicial de unidades

Pueden existir modificaciones en el compor-
tamiento de los sujetos en estudio, debidas al
seguirniento.

Protocolo 7. Varias cohortes (prospectivo, longitudinal, observacional y comparativo)

Ventajas

Desventajas

Dra una descripcidn completa de la cxperiencia subsecuent
a la exposicidn diferencial de factores causales tales com
cxposicién a contaminantes o tratamientos Incluye tasa
de progresién, cvaluacion de la enfermnedad, histori
natural y efectos co-laterales indescablcs

Permite estudiar los efectos potenciales maltiples de
exposicidn a factores causales diferenciales (factores de
ricsgo, tratamientos profilicticos y  (erapduticos),
obteniéndose informacidon de los beneficios y ricsgos
potenciales.

Pemmite €l célculo ¥ la comparacidn de la tasa de cfectos
como enfermedad, actitudes, aprendizaje, etc.

cn individuos expucstos o no cxpucstos, tambeén facihta
cl cdiculo y Ja comparacién de cambios ¢n pardmetros o
proporcioncs de mejoria en los estudios tcrapéuticos. Se¢
pucdcn obtencr nesgos relativos y atribuibles.

Permite una flexibilidad en ta seleccion de vanables y su
obtencidn sisternatica.

Permite un control de calidad cn la medicion de las
variables en estudio.

Sc pueden controlar los factores de confusién potenciales
que sean identificabics, mediante 1gua-lacidn de atnbutos
en la clapa de formacién de los grupos con factores
causales difcrenciales.

Permite obtener una bucna reprosentanvidad de las
poblacioncs objelivo por comparar

Permite realizar la validacién de la informacién,

Lo asociacidn encontradn muestra una secuencia e ¢l

ticmpo.

Generalimente es de larga duracién, aito costo y
requiere de un disefio elaborado.

No permite la climinacién de factores de
confusién potenciales que no  scan denti-
ficables, al no poder clectuar fa asignacién
alcatoria de los sujctos a los grupos de cstudio;
es decir, existe autoseleccion de fos sujetos.

$c necesita un nlmero grande de swetos para
cstudiar la causalidad de cfectos raros.

Muchas unidades sc picrden duranic ¢l
scguimicnto, por 1o que se reguicre inicial-
mente un gran niunero de unidades,

Pueden existir modificaciones en el compor-
tamiente de los sujetos en estudio, dcbidas al
scguimiento,
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Protocolo 8 Experimento (prospectivo, longitudinal, experimental, comparativo)

Ventajas

Desventajas

10.

11

Permite disciiar las variantes def factor causal (trata-
ruentos), El Hamado disefio de tratamientos.

Permite establecer relaciones de causalidad.

Da una descripcién completa de la experiencia subse-
cuente a la exposicion a contaminantes, tratamientos profi
lacticos y terapéuticos, etc. Incluye tasas de Progresion,
evaluacion de la enfermedad, historia natural y efectos
colaterales indeseabies,

Permite el estudio de efectos potenciales miltiples de
exposicidn a factores causales diferenciales (factorss de
riesgo, tratamientos profilicticos y terapéuticos), obte-
niéndose informacidn de los beneficios y riesgos
potenciales,

Permite el cdlculo y la comparacién de 1a proporcién de
efectos en indrviduos expuestos y no expuestos, de los
cambios en parametros y de las proporciones de mejoria en
los estudios terapéuticos. Se pueden obtener riesgos
relativos y atribuibles.

Permite una flexibilidad en Ia seleccién de variables y su
obtencidn sistematica.

Permite un control de calidad en 1a medicién de variables
en estudio,

Existe el maximo control de calidad en fa medicién, ya gue
permite formar blogues y usar técnicas “a ciegas doble”
con placebos.

Permite 1a alcatorizacion de los sujetos de estudio, lo que
climina los factores de confusién potenciales si las
muestras son grandes y e dan mds validez a las pruebas
cstadisticas.

La asociacién cncontrada muestra una secuencia cn el
tiempo.

Permite realizar una vahidacién de la informacion.

Generalmente es de larga duracion, alte
costo y requicre de un disefio muy
elaborado.

Hay mayor probabilidad de que se
presenten problemas €ticos.

Pueden existr modificaciones en el
comportamiento de los sujetos, debidas al
segumicnto

Procedimientos de captacién de la informacign

La recolecerén de Jos datos s¢ puedc realizar a través de distintas fucntes de informacién La scleccién del

método de recoleccion de informacion depende muche de los objetivos y del discio del estudio. Por lo

general se recolecta la informacion por entrevista (aplicacion de cucstionario) ¢ encucsta directa, cn menos
proporcién se ¢ncucntran: la encuesta autoaplicable, por archivos dc instituciones (Centros de Salud,

Clinicas u Hospitalcs, Juzgados, ctc)), observacion, centros de ¢stadisticas y atros

Elaboracidn del cuestionario

La claboracién del cuestionario ¢s de vital importancia, porque ¢s ¢l medio por ¢f cuab se va ha captar la

informacion, objetivo del trabajo de investigacion
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Las caracteristicas recomendables que debe tener un cuestionario al disefiarlo son:

1. Formmular Ia pregunia objetivo del estudio con mucha claridad y senctllez {evitar subjetividad o
confusion).

2. No inducir la respuesta (por el propio disefio de la pregunta).

Evitar preguntas con algiin tipo de sesgo (implicito o por la misma naturaleza de la pregunta)

4. El nimero de preguntas del cuestionario no debe ser muy extenso {causa sesgo en la respuesta cuando
¢l encuestado se ha cansado).

5. Que en su contenido predominen las preguntas cerradas (ofrecen menos confusidn y ficil manejo
durante su anAlisis) y sélo las necesarias del tipo abierto (mas subjetividad, se presenta diversidad en la
respuesta y no son sencillas de manejar).

6. Revisar la secuencia logica (debe presentar orden) y considerar los saltos, ademas de revisar la
consistencia de algin grupo de preguntas (por egjemplo: Aplicar a menores de 5 afios, para mujeres en
edad fértil, etc.).

7. Probar su funcionamento en una muestra de la poblacién de estudio (Prueba pilote; cuidar si en
realidad mide lo deseado).

Prueba piloto

Una vez elaborado el cuestionario ¢s conveniente probarlo, porque no obstante haber tomado muchas de las
precauciones durante el diseiio, s necesario probar su funcionalidad y tevisarlo para identificar las posibles
fallas que pudiera tencr, y poder agregar alguna pregunta no considerada. climinar otras (por que no son
contcstadas ¢ por su alta omusion de respuesta) o cambiar algunas otras preguntas (substituir tecnicismos
por regionalismos ¢ madificar alguna(s) palabra(s) para que sca mas clara),

Se debe aplicar la prucba piloto a una muestra de poblacién quc comparia ciertas caracteristicas secmejantes
a la poblacion objeto del cstudio. Todo este proceso determina una captacion de informacidon de bucna

calidad (mas apegada a la realidad) y se refleja directamente en una base dc datos mas confiable.

Andlisis de la informacidn

En la propucsta de investigacion sc debe mencionar la forma de como s¢ procederda a analizar la
informacion recolectada ¢n una base de datos. Este método de andlisis deberd de cumphr con los
requerimicatos del tipe de variable (cuantitativa o cualitativa) v deberd contestar a la pregunta objetive de

la invesugacion. Los diversos tipos de anilisis son muy variados dependiendo de la complejidad del
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estudio, el desarrollo de un método supone el conocimiento y manejo de procesos estadisticos, asi como la
experiencia en la interpretacion de los resultados. Es recomendable realizar esta parte con apoyo de un

especialista en analisis estadistico.

Consideraciones éticas

Los proyectos de investigacion deberan de someterse a un comité de ética para revisarlo, ¢ identificar st hay
algun riesgo innecesario que ponga en peligro la integridad fisica de los participantes en el proyecto. En
esta parte se han desarrollado multiples leyes que regulan y supervisan el cumplimiento de éstas, tales
como: La SSA en un comunicado en el dianio oficial del 26 de enero de 1982, donde se hace obligatorio en
todas las instituciones que realizan investigaciones, formar una comision de investigacion y una comision
de ¢tica. A nivel mundial se conoce la Declaracion de Helsinki, que son las recomendaciones a los médicos
que practiquen la investigacion biomédica que involucre seres humanos Presentado en Helsinki, Finlandia

en el afio de 1964 y revisado nuevamente en Tokio, Japdn, 1975,

Recursos

En cste apartado se deben registrar los recursos humanos, materiales vy financicros necesarios para llevar a
buen término ¢l proyecto. i) Recurso humanos. Sc refiere al personal requerido para participar con alguna
actividad en el protocolo de investigacion (técnicos de faboratorios, encuestadorcs, enfermeras. ete.) v s1 ¢s
¢l caso se deben incluir los gastos que producirin su contratacion. i) Recursos materiales, En este apartado
sc describe ¢l material necesario que sc utilizara para ligvar a cabo ¢l cstudio, tales como: equipo,
instalaciones, reactivos, ctc., s¢ debera indicar la cantidad necesaria v el costo aproximado, asi como Ias
caracteristicas de cada producto Finalmente, iii} Rocursos Financieros. Se reficre a considerar todos los
gastos que producird ¢l proyccto, incluyéndose los dos anteriores incisos y aqui sc registran también otras

fucntes de financiamiento

Cronograma

Para tener el control del avance del proyecto sc realiza un programa de actividades, especificando los
tiempos razonables que toma cada actividad y donde cada una de cllas logra un objetivo dentro del
proyccto Estc procedinuento de control ayuda a determinar si ¢l proyecto de investigacidn s estd

cumplicndo o st presenta algan atraso.
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Bibliografia

La bibliografia consultada y/o de referencia se registra al final y puede ordenarse alfabéticamente por autor
{por lo general), cuando las fuentes son homogéneas y no muy numerosas, de lo contrario se clasifica por
temas, por orden de aparicion en el documento de investigacion o por material (libros, periddicos, folletos,
tesis, etc.). También depende la presentacién de ésta, de acuerdo a los lineamientos propios de formato que

maneje la institucion donde se va a presentar la publicacion.

Informe de investigacion

El contenido del informe de investigacion debe incluir: un #itulo que explique claramente el contenido del
informe y, cuando sea necesanio, un subtitulo; una introduccion que enuncie el propésito, (dpico y objetivos
del estudio, incluyendo dénde y cuando se realizd; el universo de estudio v los métodos aplicados; los
hallazgos en forma textual concisa o en forma tabular v grafica cuando sea necesario, discusién de los
resultados, el resumen y finalmente los apéndices. En los apéndices, ademas de incluir cuadros,
definiciones, bibliografias y descnpciones de técnicas de medicion, se puede agregar un apéndice técnico
de circulacion restringida en el cual se realizan derivaciones de formulas y de otros resultados de interés, no
tanto para los usuarios de esos hallazgos, sino para los que necesiten conocer més del proccso de la

nvestigacion.

El protocolo: “Aplicacién de ppd en una srea de Chalco”

Antes dc presentar ¢l proyecto de investigacion, cs convemiente informar al lector sobre las idcas generales

del estudio y de los conceptos basicos que ayudaran a comprender mejor el desarrollo de csta memoria.

Acerca delf PPD

El PPD cs una vacuna quc sc aplica cn ¢l antchrazo y que ticne como objctivo, wdentificar la posible
presencia de la bacteria de la Tubcreulosis (TB).

Procedimicnto de aplicacion y desarrollo; EF PPD sc aplica con una jeringa de caracteristicas dadas y
mediante cierta téenica, después de la aplicacion sc esperan 72 horas para observar la reaccion de 1a vacuna,
Reaccion y procedimiento de cvaluacion. La reaccién consiste cn una roncha (papula roja) en ¢l drea de
aplicacién, se realiza la medicion (con una regla coman) con una precision de un mm. Sc considera que la

medicion es cero, st no aparcce la roncha, en caso de tener medicion, la longitud de Ia roncha ¢s de vital
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importancia, debido a que si mide 10 mm o mas se considera al paciente como posible portador {positivo)

de la bacteria de tuberculosis, e caso contrario se considera el resultado negativo.

El objetive de este estudio

Se propone probar la efectividad de un PPD de fabricacién nacional (PPD mexicano) para detectar la

bacteria de la TB y compararlo con el PPD danés, que ya ha sido probada su efectividad.

Otros comentarios de interéds

Se elige cl area de Chalco porque se espera encontrar un alto indice de infeccion en esa zona

Algunos de los analisis como la Sensibilidad y Especificidad, Casos y Controles, presentaron alguna
dificuitad debido a lo novedoso en el procedimiento de analisis. Estos tipos de andlisis son los principales

para cubrir los objetivos del estudio

Es importante mencionar que el proyecto ya estaba disefiado, ¥ que mi pariicipacion en el estudio es a partir
de la recepcidn de la informacién {en cuestionarios) y consistia en lo sigutente: 1) Crear la base de datos,

2) Supervisar la captura, 3) Limpiar la base de datos; y 4) Realizar ¢l anakisis propucsto en ¢l protocolo.

En el protocolo hay conceptos mancjados en medicina ¥ su significado no sc presenta cn csta memoria, sélo
s¢ comentan sobre temas que estén relacionados con el analisis v que faciliten la comprension del cstudio.
Las justificaciones médicas se cneuentran cn ¢l protocolo onginal (véase anexo). Los comentarios en

general sc realizan sobre temas de andlisis estadistico y los relacionados con las cuatro actividades antes
mencionadas.

Para la mejor comprension del protocolo sc mucstra un diagrama que resume la informacion del trabajo,

enscguida se comenta cada uno de los elementos

l6
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Diagrama del protocolo de investigacién “Aplicacién de PPD en una area de Chalco™

introduccién: | Se desconoce en México un indicador de infeccion de TB

Antecedentes: Es necesario un método que proporcione un indicador de

Justificacién: Se propone un método diagndstico rapido, econdmico

Objetivos: 1. Determinar el indice de infeccién por medio de PPD

Titwlo- | Aplicacion de PPD en una area de Chalco

infeccion que detecte la magnitud real dela TB en la comunidad

Y que la literatura considera eficiente (PPD)

2. Calcular la sensibilidad y especificidad

. ) Las mediciones obtenidas por ppd mexicano son
Hipbtesis semejantes con las de ppd Danés
METODOLOGIA
[ I ]
Estudio Unidad de Tamafio de Anilisis estadistico-
transversal obscrvacion: escolarcs muestra® 1058 Calcular sensibilidad y cspecificidad
comparativo de dos municipios escolarcs Comparar ¢l ppd mexicano vs Danés
Infracsiructura y Autorizaciones de 1a Jurisdiccion

apoyo técnico:

Calendario de El tiempo de desarrollo del proyecto esta

Recursos humanos, de transporte y de laboratorio

aclividades; calculado en cuatro cuadrimestres

Bibhogafia. | La bibliografia consta de 24 referencias
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“4plicacion de ppd en una drea de Chalco™”

El titulo: Es preciso y nos da la idea que serd probado algin reactivo o medicamento y el mecanismo de

prucba.

Dentro de la justificacidn del estudio, se pueden incluir también los dos elementos signientes:

La introduccion: Es ¢l marco de referencia de la propuesta de estudio Se hace una presentacion del
problema en el aspecto mundial de la TB y después se presenta el panorama en México y el

desconocimiento de un indicador de infeccién de TB.

Los antecedentes: Se comentan de las areas geograficas de interés y ¢l lugar propuesto para estimar el

indice de infeccion.

La justificacién: La necesidad de contar con nuevos indicadores de infeccion eficaces de TB, se propone el

método de PPD (mexicano) que la literatura considera eficiente.
Objetivos: 1) Determinar ¢l indice de infeccion por medio de PPD mexicano; 2) Calcular la scnsibilidad y
especificidad del PPD mexicano; 3) Comparar las mediciones del PPD mexicano contra ¢l PPD danés; y

4) Realizar yn ¢studio de casos y controles

Hipdtesis: Las mediciones generadas eon PPD mexicano son semejantes a las mediciones gencradas con cl
PPD dands.

En la metodologia sc consideraron varios rubros

Tipo de estudio: Es un cstudio transversal comparativo

El wverso de estudio: Escolares de los municipios de Chalco v Valle de Chalco

Tamabio de la muestra: Con los valores mencionados de prevalencia (p) de 5% de positividad al PPD,

a=0.05 y un poder de 80% {1-B). El factor de pérdida s¢ menciona de 8% mis de la mucstra. Sc revisaron

varias formulas y valores en tablas para r¢construir ¢l tamafio de muestra y no sc llegé a tal cifra, esie

"Se puede consultar en ¢l anexo

18
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aspecto de calculo de muestra para diversos disefios de estudio, es diferente de como se manejaba el
muestrec en la carrera. Se presentan unas tablas en ¢l anexo en las cuales s¢ basaron para el célculo. En la
tabla se observa que el tamafio de muestra requerido es de 434 (mas el 20% por pérdida de informacién). El

protocolo maneja un tamaiio de muestra de 1114 escolares No se encontraron referencias de tal calculo.

El marco de muestreo consistia en un listado de escuelas del drea de estudio con su respectiva poblacion, al
seleccionar la muestra en forma aleatoria, se iba acumulando la cantidad de alumnos, hasta completar ¢l

tamafio de la muestra requerido. El niimero resultante de escuelas fue de cinco.

Andlisis estadistico: 1) Descriptivo, it) Comparativo; i1} Sensibilidad y especificidad (incluye curva ROC);

1v) Casos y controles. Estos analisis se desarroilaran con més detalle en el capitulo 2.

El disefio de la encuesta: La encuesta aplicada no presenta el formato de cuestionario, es decir, no tiene la

secuencia 1ogica, no aparecen las indicaciones como los pases o saltos, fo que dificulta su correcto llenado.

En algunas preguntas no se mcluye el “no sabe™ o “no especificd” en la respuesta
No se tiene instructivo de llenado, tampoco se realizd algin curso de capacitacién para mostrar y ¢nsayar su

aplicacidn, ademas de no haberse hecho la prueba piloto que es necesaria para probar las preguntas.

El objetivo de la cnecucsta cs la aplicacidon de la prucba tubcreulinica (PPD} y obtener su medicion, pero
también se agregan preguntas relacionadas con ¢l asma quc cs otro tema diferente al proyeeto, incluso no se

mcaciona nada de csto cn el protocole de investigacion.

Sobre las preguntas incluidas en ¢l cucstionario. Las primeras dos preguntas son llenadas por la enfermera
después de revisar al nifio y consultar {a cartilla de vacunacion. Puede sobreentenderse quc tienc vacuna si
csta registrada en su cartilla de vacunacidn, sin que la enfermera encuentre la marca y viceversa, ¢n ambos
casos se considera que presenia cicatriz. En la pregunta 3) sc presenta ¢l término reciente que esta sujeto a
subjctividad y por lo mismo con posible scsgo en la respuesta, ademas de que se presenta al final de la
pregunta ¢l teenicismo tuberculosis, y csto onlla a pensar si ¢l entrevistado conozea se significado ¢
interpretacion. La pregunta 4) cs de las llamadas de multirrespuesta y no es objetiva, resultado de esto cs
quc cs posible marcar la mayoria de las opcioncs sin aportar algin indicio de preferencia o disponibilidad
del servicio Las preguntas 5) al 7) tiene como objeto identificar a nifios asmaticos, al parceer las preguntas
son mas sencillas de contestar y por lo mismo bien podria suceder que un entrevistado al presentar tos, que

contestase en algunos casos si (no obstante que diga la ¢ncucsta “estande sane . incluso confunde), la
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inica palabra nueva y clave que se presenta es, “con silbido” que quizd, s1 pueda identificar al nifio
asmatico Las preguntas 8) al 9) estan orientadas para los nifios que ya han sido diagnosticados por un

médico y s6lo este grupo podrian contestar correctamentc.

Regresando nuevamente al objetivo del estudio, las preguntas 8) Fecha de aplicacion del PPD, y la 9)

Nombres de los lectores (obsérvese que estan duplicados los nimeros) v la medicion observada en mm.

Finalmente se tiene una parte de control en caso de poaitividad al PPD, situacién que no ofrece ventajas
debido a que la hoja no pucde estar esperando el llenado al final de la toma de muestras y resultados. Es
mas practico realizar un listado por separado de nifios positivos ¥ que sc les de seguimiento a sus muestras

y resultados por separado. Se¢ agrega un estudio mas de vivienda y contactos. El cuestionario es muy
extenso considerando el disefip original del estudio

Consideraciones éncas: Se presenta en ¢l anexo la hoja de consentimiento que firmaron los padres de los
escolares para autorizar la aplicacién de PPD No se presentaron demasiadas negativas de participacion en
el estudio La aplicacién del PPD no ponia en peligro la salud del nifio o causaba reacciones secundarias y
para aclarar estas dudas se convocaba-a una platica extensa a los padres de familia y ahi mismo se les pedia

su consentimiento, ademas en caso de salir positivo s¢ ofreceria el seguimiento del paciente con las
adecuadas medidas médicas para su tratamuento.

Técmeas de aplicacion. Sc mencionan las definicioncs operacionales utilizadas para este protocolo,

Infraestructura y Apoye Téenico- Se solicitaron autorzaciones a fa Junisdiccion de Amecameca, Soficitud

de Recursos Humanos y Apoyos de laboratorio del Instituto de Biomédicas-UNAM (Cancclado).

Calendario de actividades St calculé en cuatro cuadrimestres.

Bibliografia: Se reportaron 24 reforencias de articulos sobre el tema.

by
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CAPITULO 2 EL ANALISIS ESTADISTICO DEL PROTOCOLO

Preparacién de la base de datos y anslisis

El discfio de la base se realizé siguiendo fa distribucién de variables captadas en ¢l cuestionano aplicado
cuidando la calidad de la captura, mediante la codificacién de las variables y creando un archive de
validacion (sdlo permite la entrada de un rango determinado para cada variable) asignada a la base de datos,
se realizd una venficacion de los registros capturados mediante un muestreo al término de ésta, para
corroborar la calidad de la informacién. Hay que mencionar que la base de datos es el insumo principal para
realizar el anilisis estadistico y que [a calidad de éste, dependeri principalmente del disefic de un buen

cuestionario y que se capte en una base de datos con validacién

El disefio de Ia base de datos y la captura se realizo en el paquete estadistico Epi-Info 6 (version 6.04; 1996 -
version en espafiol). Este software esti enfocado al analisis de estudios para la salud publica (estudios
epidemioldgicos), es de distnbucién gratuita v muy sencillo en su manejo para gencrar bases de datas con
validacién en la captura. Para el anglisis sc utilizaron los paquetes estadisticos SPSS para windows version 8
y STATA version 5. La eleccién de cada paquete cstadistico esta cn funcion de las necesidades del andlisis,

limitaciones del pagucte y del conocimiento cn el mangjo del mismo

Procedimiento de anilisis estadistico

El procedimicnto a seguir durantc ¢l analisis marcado en cl protocolo consisten en: 1) El estudio descriptivo
que presenta fas caracteristicas de la poblacion de estudio y desphega informacion recomendada cn literatura
referente al tema, i) El estudio comparatvo entre dos tipos de PPD (danés y mexicano) para determinar la
semejanza entrc ambos. i) El estudio llamado de sensibilidad y especificidad que determina la cficacia de
deteecion del PPD mexicano respecto def danés (incluyendo la curva ROC). iv) El estudio de casos y
controles para determinar las posibles causas (factores de ricsgo) que detcrminaron la positividad cn la
variable de respucsta (medicién de PPD mayor o igual 10 mm). Asimusmo una propucsta del modelo

logistico que identifique las variables con mayor nesgo que determina la positividad de reaccion por PPD
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Estudio Descriptivo

Las estadisticas descnptivas constituye el aspecto mas basico ¢ importante de la investigacidn porque
muestra a detalle las caracteristicas de la poblacion gue se esta estudiando. O también si es ¢l caso responde
a preguntas que se habian planteado desde ¢l icio de la investigacidn, que se sospechaba y no se podian

plantear de manera formal como hipdtesis por no tener tespaldo de otro estudio semejante

Este tipo de analisis descriptivo ordena los datos, fos agrupa, clasifica y resume, presentandose en cuadros

v/o graficas para su mas clara interpretacion.

Las medidas de tendencia central, como la media, mediana o moda constituyen caracteristicas de las
variables cuantitativas, se pueden presentar de diversas maneras al describir las caracteristicas fipicas de una

poblacion.

La variabilidad de los datos mas comunes como la varianza, desviacion estindar y rango se utilizan cuando
se quiere profundizar mas en cl anlisis dc una vanable, apoyandose enr un grafico para visualizar mas

claramente la dispersion de los datos.

Regularmente durante la presentacidn de los resultados del protocolo de investigacién, se mencionan las
caracteristicas demograficas de Ja poblacion de estudio {piramide de poblacién y distribuciones porcentuales
dc algunas variables), cn csta parte sc pueden detectar algunos sesgos muy comuncs como fa autoscleceion,
la preferencia por alguna cdad, la mayor participacion de algiin sexo, y otros. Una vez identificado algin tipo

de sesgo es posible controlarlo (dileirlo) cn la etapa del andlisis, por ejemplo estratificando.

Por lo general en ¢l estudio se presentan cruces de variables o tablas de acuerdo a las variables de interds,

incluyendo algunos andlisis sencillos recomendados en las bibliografias

Es importante scialar que los cstudios descriptives, gencran idcas potenciales (hupotesis) que s¢ pueden
proponer o desarrollar en proximos protocolos de investigacion, cs decir, un primer estudio descriptivo sirve

para presentarlo como antcecdente de un futuro proyecto.
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Estadisticas descriptivas del protocole de aplicacién de PPD

El proceso de la recopilacién de la informacion se realizé mediante encuesta aplicada {cuestionario; véase

anex0). El estudio comparativo de PPD danés contra mexicano se realizd con 1114 escolares.

La pérdida de informacion fue de 56 nifios que representa el 5.0 % del total del universo, el motivo de la
pérdida fue porque no asistieron los nifios 2 clases el dia de la lectura (72 hrs después de la aplicacidn, se

cuido realizar la aplicacion de PPD para que el dia de la lectura no cayera en sabado o domingo).

La distribucion por edad y sexo de los 1058 nifios que tuvieron aplicacion se presenta en la grafica 1

Grifica 1 PIRAMIDE DE POBLACION DE ESCOLARES CON

APLICACION DE PPD MEXICANO Y DANES
EDAD

12y mas

11 1

10

MASCULINO FEMENINO

En la piramide sc obscrvan las caracteristicas demogrificas generales de la poblacion de estudio. Sc espera
una estructura semejantes (distribucion uniforme) en las edades de 6 a 11 afios, suponicndo que los grados
escolarcs ticnen un tamaiio fijo de nifos por grupo con igual cantidad de nifios y nifias, sin cmbargo sc
observa cn la grafica que s¢ cuenta con menos poblacidn de 6 afios (on teoria de primer afic} y los volimencs
dc poblacién en adelante son muy parccidos, hasta la cdad dc 12 afios y mds, que cs muy pequedia la
contribucién Este tipo de presentacion de las caracteristicas de la poblacion de estudio sc prescnta al nicio

de los andlisis posteriores n todo protocolo de investigacién,

Presentando estos mismos resuitados on ¢l formato de tabla, ¢s decir, con valores absolutos y velativos,

algunas veees se preficre esta presentacion a la pirdmide de poblacion

23
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La presentacién de la tabla seria la siguiente:

TABLA 1. DISTRIBUCION POR EDAD SEGUN SEXO

GENERO DEL NING
MASCULING | FEMENINO | Total

EDADOEL  © Count ) &4 =3
NING % of Total 85% 6.0% 14 6%
(afios) 7 Toort 88 &7 175
% of Total 8.3% 8 2% 16.5%

8 Count 94 91 185

% of Total 8 9% 8.6% 17 5%

9 Count 7 77 154

% of Total 7.3% 7 3% 14.6%

) Count 70 B4 134

% of Total 66% 6.0% 12 7%

T Count 69 az 151

% of Total 6.5% 7 8% 14.3%

12y mas Count 54 51 105

% of Tortal 5.3% 49% 10.0%

Total Caunt 542 516 1058
% of Total 512% 488% |  100.0%

La distribucién por sexo total es muy parecida, 1o cual indica que no s¢ presenta sesgo en csta vanable para
el estudio (51.2% varones y 49.8 mujeres).

Considerando que la variable chjetivo del estudio cs la medicion resultante de PPD en mm cn adclante sc
presentan las tablas cruzadas con otras variables que son muy cominmente presentadas en todo tipo de
estudio como son: gdad y también por género, buscando o confirmando Io que dice la literatura sobre <l tema

En ¢ste trabajo se prescataran solamente las de mayor interés.

Al realizar las mediciones resultantes del PPD, sc opta en algunos analisis por agrupar con algin critcno

(justificado) para presentar los resultados de manera mas sencilla y poder interpretar los resultados.

En la siguicnte tabla sc realizaron los puntos de corte del PPD bajo la consideracion siguicnte, ¢l rango de 0 a
5 mm nos indica de! claro resultado negativo de la prueba, el signicnte rango de 6 a 9 mm nos ayuda a
discriminar cn una posible positividad, y el dltimo rango de 10 mm o mas nos muestra a los mios con clara

respucsta positiva al PPD. También sc agrupo por cdad con ¢l fin de identificar mis claramentc st hubicra

alguna asociacién con la variable de PPD
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La siguiente tabla presenta los resultados obtenidos al aplicar las pruebas tuberculinicas de PPD mexicano

segiin la distribucion por edad.

TABLA 2. DISTRIBUCION DEL PPD MEXICANO POR GRUPOS DE EDAD

SEGUN PUNTQS DE CORTE
PUNTOS DE CORTE DE PPC MEXICANG
0as5mm 6 admm 10 mm o mas Total
GRUFC  6-7 ANOS Tount 287 %5 7 328
DE % of Total 27 1% 2.4% 1.8% 31 1%
EDAD  —RTgAfios Tount 298 2% 14 339
% of Total 26.3% 2.5% 13% 32.0%
10-17T ANGS  Count 237 a3 15 285
% of Total 22.4% 31% 1.4% 26 9%
1ZANOS Y MAS Count 87 10 a 105
% of Total 8.2% 9% 8% 5.9%
Total Count 910 o4 54 1058
% of Total 86 0% 8.9% 51% | 100.0%

Se observa el porcentaje de positividad muy parecido en los grupos de edad, no siendo consistente con lo
reportado en la literatura que indica que al aumento de edad se espera mayor respuesta de positivadad al

PPD. Se tienc que revisar que sucede con este hecho y encontrar la justificacién de esta situacién

TABLA 3. DISTRIBUCION DEL PPD MEXICANO POR GENERO

SEGUN PUNTOS DE CORTE
PUNTOS DE CORTE DE PPD
MEXICANO
10 mm o
DaSmm | 6a8%mm més Total

GENER_O MASCULING  Count 463 51 28 542
DEL NINO % of Total 43.8% 48% 2.6% 51.2%
FEMENING Count 447 43 26 516

% of Total 42 2% 4 1% 2.5% 48.8%

Total Count 910 84 54 1058
% of Total B86,0% 8.9% 51% 100 0%

Sc obscrva una distribucién en igual proporcion en la pdsitividad en mifios v nifias (del 2.5% ). como sc

csperaba que fiucra indistinta por sexo.
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La siguiente tabla mmuestra una situacion de controversia en la literatura, se refiere a que la presencia de la

cicatriz {(ser vacunado con BCG) modifica substancialmente la reaccién del PPD, debido a que la vacuna

produce los anticuerpos que inducen la respuesta observada.

TABLA 4. DISTRIBUCION DEL PPD MEXICANO POR PRESENCIA DE CICATRIZ
SEGUN PUNTOS DE CORTE DE PPD MEXICANO

PUNTGS DE CORTE DE PPD MEXICANG
Qadsmm | 6a9mm ;10 mmomas Total

iPRESENTA Sl Count 769 85 50 304
CICATRIZ? JPRESENTA CICATRIZ? 85 1% 9.4% 55% 100 0%
NC Count 115 7 4 126

LPRESENTA CICATRIZ? 91.3% 56% 3.2% 100 0%

Total Count 884 9z 54 1030
(PRESENTA CICATRIZ? 85.8% 8.9% 5.2% 400 0%

Nota: Solo se consideraron 1030 nifios para los cileulos de esta tabla, omisidn de la variable en 28 mifios (2 65%)

Se observa que al parecer tienen una tendencia semejante, al realizar una prueba estadistica para probar [a

independencia entre las variables resulta ¥* = 3.499; p=0 174, indica que la presencia de cicatriz no tiene

ninguna relacién con la reaccion al PPD.

Considerando que hay otros analisis para aprovechar la informacion de las vanables cuantitativas, sc podria

contestar la pregunta jLos grupos de prescncia de cicatnz son iguales cn sus reaccioncs al PPD? Al

comparar a los grupos ¢n sus medias o medianas scgiin sea el supucsto a ¢legir y comprobar cstadisticamente

si sus distnbuciones de PPD son semcjantes, entonces tendriamos que aplicar una prucha no paramétrica

(Wilcoxon) v resulta que los grupos no son iguales (p=0.002).

El mancjo dc este tipo de tablas dondc s¢ colapsan (agrupan) variables cuantitativas no son las mds

adccuadas para presentar, sin embargo ¢s muy comin encontrarlas en ¢l informe de resultados Ejemplo.

TABLA 5 CONCORDANCIA DEL PPD MEXICANO Y DANES

SEGUN PUNTOS DE CORTE
PUNTOS DE CORTE DE PPD MEXICANG
10 mm o
Dasmm 6a9mm mas Total

PUNTOSDE ©QaSmm Count 877 28 13 818
CORTE DE % of Total 82 9% 2.6% 12% 86 8%
PPD DANES 6ag9mm Count 30 37 3 70
% of Total 2.8% 3.5% 3% 6 6%

10 o mas mm  Count 3 29 38 70

% of Total 3% 27% 3.6% 6 6%

Total Count 910 94 54 1058
% of Tatal B8 D% B.9% S 1% 100 D%
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Estudie Comparativo

Para realizar un anilisis comparativo, es necesario disponer de por fo menos dos grupos a comparar, indagar
si se refieren 2 grupos independientes o pareados, conocer las caracteristicas de la variable de estudio,
suponer (o probar) si hay normalidad o no en 1a variable objetivo, considerar ¢l tamafio de 1a muestra v saber

cual es la hipdtesis a probar. Una vez identificando estas caracteristicas, se tienen elementos suficientes para

elegir la adecwada prueba estadistica.

La prueba estadistica de Wilcoxon ¢s 1a adecuada para el presente estudio comparativo, debido a que las
mediciones de PPD no tienen asignada alguna funcién de distribucion, es decir. no suponen ningin tipo de
distribucién conocido y por eso son llamadas también "libres de distribucion”. Las pruebas de Wilcoxon es
una de las llamadas pruebas no paramétricas, también son conocidas como pruebas de rangos, esto indica
que el parametro a comparar son los rangos y no necesariamente valores numéricos estrictamente
(promedios) A continuacidn s¢ mencionaran las caracteristicas de las pruebas no paramétnicas 1) Es muy
sencillo su caleulo y el estimador principal es la mediana; 2) El manejo de mucstras pequefias (datos menores
de 30}. La inferencia estadistica es indistinta para las pruebas no paramétricas como las paramétricas, de
igual forma sc analizan dos casos importantes: 1) La estimacion de paramctros ya sean puntual o por
intervalo, y; 2) Las pruebas de hipétesis (que es la que nos ocupa por ¢l momento), que significa sacar una
conclusién de nucstros datos, entonces el problema principal de la inforencia cstadistica es determinar s los
resultados que se presentan son semejantes o diferentes y si las diferencias entre las dos mucstras son debidas
al azar o si las diferencias cncontradas ¢ntre las dos son consideradas 1gualcs. Los procedimicntos de la
inferencia estadistica nos permiten determinar en téminos de probabilidad, s1 la diferencia obscrvada csta
dentro del rango en ¢l que podria aparccer facilmente por azar, o s1 ¢s tan grande que significa que las dos

poblaciones son con mucha probabilidad de dos poblaciones diferentes.

Se sobrecntiende que ¢l estadistico debe conocer la formulacion de Ja hipétesis de nulidad (Ho) en ¢l
protocolo. Por lo general se encuentra enunciada textualmente en el protocolo (objetives o hipotesis), no con

la prescntacién del formato estadistico (Hy), pero si dando la idea de lo que s¢ quicre probar

Se debe cspecificar del nivel de significancia (@) y del tamafio de la mucstra (n): El caleulo del estadistico de

prucha con los datos de la muestra; y la determinacién de fa aceptacion o rechazo de la hipétesis nula



Memoria de desempefio profesional

Las caracteristicas de este estudio nos indican (por literatura o por la distnibucién) que se trata de una
funcion de distribucion no simétrica {no paramétrica). Este estudio va a comparar las medianas de dos
poblaciones (la distibucion de PPD danés con la de mexicano). Las dos muestras provienen del mismo
individuo (muestra relacionadas o pareadas) Estas caracteristicas nos indican que fa mejor prucba a aplicar
es la de Wilcoxon de rangos y la de signos, se procede a calcular las dos. Los supuestos que manejan estas

pruebas son los siguientes:

La hipdtesis de nulidad es Ho: med(A) = med(B); las medianas de los grupos son iguales, es decir, las
diferencias entre las mediciones es cero. Se esperaria que la mitad de las mediciones por pareja sea Xa>Xb y
ia otra mitad Xa<Xb, es decir 1a mitad de las diferencias fucran positivas y 1a otra negativas, So6lo se rechaza
H., si hay muchas diferencias de un signo cualquiera. En la prueba de signe se puede aplicar a una cola si las
diferencias se esperan en un $6lo sentido las diferencias, o de dos colas st no importa el sentido de las

diferencias encontradas,

Estudio comparativo. Mediciones de PPD danés comparadas con PPD mexicano
Se pueden apreciar en la grafica 1, la distribucién de las mediciones de PPD danés y mexicano

GRAFICA | DISTRIBUCION DE PPD DANES Y MEXICANO

%
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+Mexicane +-Danés

Al realizar la prucba estadistuca dc Wilcoxon, Ia salida 1 (préxima pagina) presenta cvidencra para no
rechazar He: (p=0.519 ¢n la prucba dc rangos v p=0.104 cn la prucba del signo). Esto nos indica que las
medictones de PPD danés y mexicano son semcjantes Considerando ¢l tamaiio grande de la mucstra, sc
realizéd la prucba estadistica quc supone normalidad y resulté un valor de p=0.105 Estas cormdas

estadisticas se realizaron en ¢l paquete estadistico SPSS version 8 para windows

(4
=3
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Salida 1. Pruebas estadisticas no paramétricas (SPSS)

Wilcoxon Signed Ranks Test

Ranks
Sum of
N Mean Rank Ranks
MEDICION DE PPD DANES (mm)} Negative Ranks 1243 161 02 19966 Q0
- MEDICION DE PPD MEXICANO  positive Ranks 152b 120 13 18260 00
Ties 782¢
Total 1058

a MEDICION DE PPD DANES {mm) < MEDICION DE PPD MEXICANO

b. MEDICION DE PPD DANES {mm) > MEDICION DE PPD MEXICANO

C- MEDICION DE PPD MEXICANO = MEDICICN DE PPD DANES (mm)

Test Statisticd
MEDICION DE PPD
DANES (mm) - MEDICION
DE PPD MEXICANO
Z - 6452
Asymp. Sig. (2-tailed) 519
2. Based on positive ranks,
b Wilcoxon Signed Ranks Test
Sign Test
Frequencies
N

MEDICION DE PPD DANES (mm) Negative Cifferences 124
- MEDICION DE PPD MEXICANO  pogitive Differences® 152
Tiesg¢ 782
Total 1058

3 MEDICION DE PPD DANES (mm) < MEDICION DE PPD MEXICANG
b. MEDICION DE PPD DANES {mm) > MEDICION DE PPD MEXICANO
€. MEDICION DE PPD MEXICANO = MEDICICN DE PFD DANES (mm)

Test Statistics®

MEDICION DE PPD DANES (mm)
- MEDICION DE PPD MEXICANO
Z 1625
Asymp 319, {2-tailed) 104

2 Sign Test
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Estudio de sensibilidad y especificidad

La validez de las mediciones se refiere a la capacidad con la que un método mide la caracteristica que el
investigador realmente quiers medir La mejor y mis obvia manera de evaluar la validez de una prucba es
mediante comparacion de un criterio Hamado estandar de ore (prucba ya validada), que se sabe es [o mas

parecido a la realidad.

De una tabla de contingencia de 2x2, el procedimiento para el cdlculo de sensibilidad v especificidad es el
siguiente:
Tabla para el calculo de Sensibilidad v Especificidad

Estandar de oro
+enfermos) -(sanos)
Criterio | +{enfermos) A B A+B
a probar - (sanos) C D C+D
A+C B+D A+B+CAD

Esta tabla tiene como caracteristica que los factores marginales {A+C) y (B+D) son considerados los valores

reales de la prueba (estandar de oro).

La sensibilidad = ¢ factor A / ¢l factor A+C La especificidad = ¢l factor D / ¢l factor B+D

El objetivo de la scnsibilidad de la prucba es su capacidad de detectar a los casos de la enfecrmedad. es decir,

los que recalmente cstan enfermos.

El objetivo de la especificidad de la prucba s su capacidad de detectar a los sujetos libres de la enfermedad,

s decir, los que en tealidad cstan sanos.
Se desea que ambas pruchas scan altas, ¢sto indica que se tiene una gran capacidad discriminatoria y que la

deteccion del método ¢s muy parc¢ido o semejante al cstandar de oro y s¢ podriz utilizar con gran confianza

para realizar clasificaciones con gran precision.

kY
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Sensibilidad y especificidad en el protocolo

En el protocolo propuesto, se toma como estandar de oro (ideal) las mediciones resultantes del PPD danés,
considerando el criterio de clasificacion en 10 mm {punto de corte) v se cruzan las mediciones generadas por

el PPD mexicano también el punto de corte de 10 mm.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 6 del anexo (las tablas se generaron en el paguete
estadistico EPI-INFO)

TABLA 6. CALCULO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD (Punto de corte 10 mm)

Danés
Mexicano Mayor igual 2 10 mm | Menor de 10 mm Total
Mayor igual a 10 mm 38 16 S4
Menor de 10 mm 32 972 1004
Total 70 088 1058
Cribaje
Medidas de asociacion ¢ intervalo de confianza al 95%
Intervalo de confianza Intervalo de confianza

Sensibilidad | 54.3% (42.0,66 1) Valor predictivo positive | 70.4% (56 2, 81.6)
Especificidad | 98.4% (97.3, 99.0) Valor predictivo negativo | 96.8% (955,97.8)

Los resultados muestran que es bajo el valor de la seasibilidad (54.3%) y solo detestaria a la mitad do miios
con diagndstico positivo, la cspecificidad sin embargo es alta. Para fines de cste cstudio se considera mas il
la medida de sensibilidad, porque es mas importante identificar 2 los posibles portadores de la bacteria de ia

TB, que identificar a los que cn realidad no la tienen,

Enscguida se presentan otros caleulos de sensibilidad y especificidad cambiando los puntos de corte del PPD
danés a 8 y 6 mm por fines practicos, ¢l objetivo ¢s encontrar un corte adecuado, donde la senstbilidad sea

considerada accptable y pueda ser dtil para fines del estudio
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TABLA 7. CALCULO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD (Punto de corte 8 mm)

Danés
Mexicano Mayor igual a2 § mm Menor de § mm Total
Mayor igral a § mm 72 29 101
Menor de 8 mm 35 922 957
Total 107 951 1058

Cnbaje

Medidas de asociacion y 95% intervalo de confianza

Tntervalo de confianza | |

Intervalo de conflanza

Sensibilidad

67.3%

(57.5, 75.9)

Valor predictivo positivo

71.3%

(613, 79.6)

Especificidad

97.0%

(95.6, 97.9)

Valor predictivo negativo

96.3%

(94.9,97.4)

TABLA 8. CALCULO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD (Punto de corte 6 mm)

Danés
Mexicano Mayor igual a 6 mm Menor de 6 mm Total
Mavor igual a 6 mm 107 41 148
Mecnor de 6 mm 33 877 910
Total 140 918 1058

Cribajc

Mecdidas de asociacion y 95% intervalo de confianza

Intervalo de confianza Intcrvalo de confianza
Sensibilidad | 76.4% (68.4,830) Valor predictivo positivo | 72.3% (64.2,792)
Especificidad | 95.5% (93.9,97) Valor predictivo negativo | 96.4% (94.9, 97.5)

32
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Como se observa se pueden proponer varos puntos de corte en las mediciones de PPD) danés y generar tablas

para obtener parejas ordenadas de sensibilidad y especificidad, v asi elegir una que produzea las més alta

sensibilidad y especificidad. Este procedimiento podria ser muy tedioso, como alternativa esta la llamada

curva ROC, que representa graficamente todos los posibles puntos de corte en el PPD danés y asi elegir el

mAs conveniente.

En realidad fo que se grafica son las parejas ordenadas (sensibilidad, -especificidad} generadas por cada

tabla y se elige el punto més cercano a la esquina NO, considerado como el optimo

Area under ROC curve =0 9688
] I

GRAFICA 2. CURVA ROC (diversos puntos de corte)
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1058, area under ROC curve = 09688

La salida gréfica se generd con el paquete estadistico STATA version 5

13
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Estudio de Casos y Controles

El estudio de casos y controles es también llamado estudio retrospectivo, la dircocién que siguc en teoria es

gue ya ha sucedido el efecto (por eso se llaman casos) v se pretende determinar la causa

Los casos. Se les llama asi a los individuos que tienen una condicién particular o una enfermedad (por lo

general), segun una definicién operativa determinada de antemano

Este grupo es comparado con una serie de individuos que no tienen esta condicion particular o enfermedad,
¢s decir, un grupo control. Estos dos grupos (casos vy controles) son comparados respecto a ciertas
caracteristicas o exposiciones {sospechosas) en el pasado que pudieran ser relevantes, para desarrollar la

condicién citada o la enfermedad de estudio.

Para realizar su andlisis se construye una tabla de 2x2 y se realiza el cociente (a)(c) /(b)(d) Namado OR

{razon de momios).

El modclo logistico es una generalizacién, al construir varias tablas de 2x2. Estc modelo se utiliza para
cstimar ricsgos a que estan sujctos los grupes (casos y controles) segin el peso que se le asigna a cada
cocficiente en ¢l modelo El soporte teérico de este modelo es parccide al del modcelo de regresidn hincal
maluple, solo con la medificacién que en ia variable de respucsta s dicoténuca (si ticne la caracteristica se
asigna ¢l valor uno y cero s1 careee de clla), Ne supone independencia cn las variables regresoras, El andlisis
cn ¢l modclo logistico ticne relevancia en los valores que arroje los cocficientes asignados a las vaniables
regresoras (al igual que ¢l modelo fincal). estos cocficientes se llaman Odds ratio (razon de momios) que se

definen como la probabilidad de ocurrencia sobre la probabilidad de no ocurrencia.

La forma de mterpretar los valores de OR cs la siguicnie. dado un valor de OR, s¢ analizan los intervalos de
confianza y i) Si s¢ incluye la unidad, entonces no hay minguna relacidn cntre fas vanables involucradas, pero

51 1) La unidad no cstd inclinda en o intervalo, entonces hay algliin nesgo o proteceién,
El término wnteraccién, se refiere a la combinacion de las vartables regresoras y que deben ser consideradas

en ¢l modclo; ¢l témmino confisidn se refiere al aumento o dismunucion on los valores dc ka respucsta en

presencia de una variable (confusora) Estos dos conceptos no seran aplicados ¢n la propuesta de andlisis

H
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Estudio de Cases y Controles en el protocolo

Dado que los cruces de variables siempre es en una tabla de 2x2, es decir, las vanables ticnen que tener dos
caracteristicas solamente. Para [a aplicacion de la variable de respuesta (medicion de PPD danés) se

categoriza negativo {con cero) s1 sus mediciones son menores de 10 mm ¥ s¢ considera positivo {con uno) si

sus mediciones son de 10 y mas mm.

El criterio de analisis consiste en observar los valores del intervalo de confianza del OR, s contiene el
intervalo a la unidad, se considera que no hay relacion alguna entre estas vanables. Estadisticamente
significa que no se puede rechazar la hipétesis nula (Hy Son independientes las variables). Es muy semgejante
a lo que se probaria en la tabla de contingencia con una %2, sin embargo la prueba con OR tiene la ventaja de

poder estimar un nimero de vecgs la presencia del riesgo determinado por ! OR.

En base a estas consideraciones se presenta la siguiente tabla;

TABLA 9. CALCULQ DE RAZON DE MOMIOQS
POSITIVIDAD AL PPD Y PRESENCIA DE CICATRIZ

Count
POSITIVIDAD DE PPD
DANES (10 mm o mas)
POSITIVO | NEGATIVO Total
(PRESENTA  SI 63 841 904
Total 89 961 1030

95% Confidence interval
Value Lower Upper

Odds Ratio for ; PRESENTA
CICATRIZ? (SI/ NO) 1458 635 3537
For cohort POSITIVIDAD DE PPO
DANES (10 mm o m4s) = POSITIVO 1483 647 331
For cohort POSITIVIDAD DE PPO
DANES (10 mm o ms) = NEGATIVO 877 §36 1020
N of Valid Cases 1030

El intervalo de confianza del OR incluye a la unidad, se dice centonees que cl estar vacunado (presenta

cicatriz) no tiene relacion alguna con la positividad al PPD (son independicntes) [gual al resultado obtenido
en [a tabla 4
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TABLA 10 CALCULO DE RAZON DE MOMIOS
POSITIVIDAD AL PPD Y GENERO DEL NINO

Count

POSITIVIDAD DE PFD

DANES {10 mm o mas}

POSITIVO | NEGATIVO Total
GENER_D MASCULING pa] 513 542
DEL NINO FEMENINO 41 475 516
Total 70 983 1058

95% Confidence
interval
Value Lower Upper
Gads Rato for GENERO DEL NING
(MASCULING / FEMENINO} 655 401 1.071
For cohort POSITIVIDAD DE PPD
DANES (10 mm o més) = POSITIVO 673 425 1.067
For cohort POSITIVIDAD DE PPD
DANES (10 mm o més) = NEGATIVO | 1028 998 1.062
N of Valid Cases 1058

Se obscrva que ¢l intervalo de confianza del OR incluye a la unidad, se dice entonces que, la positividad es

independiente del género del nifio, en otras palabrag, resultan con positividad igual los mifios que las nifias.

Al construir varias tablas semejantes a cstas ¢ interpretarlas al mismo ticmpo nos lleva a pensar ¢n un
mecanismo como ¢l modclo de regresion midltiple, con la diferencia de que este nucve modelo Hamado
logistico, mancja la variable de¢ respucsta {positividad al PPD danés) como dicotémica y s¢ mangjan las
vanables independicntes: edad, sexo y presenta cicatriz (las primeras dos continuas y la tercera dicotdmica),
¢l supucsto de independencia de vanables indcpendicntes aqui no sc considera, se dice que ¢s un modelo para

determinar los ricsgos. porque cstima los OR gencrados como factor de riesgo o protector.

A continuacién sc presentan varios modelos de regresion logistica, iniciando con un modclo de tres variables

independicntes y disminuyendo cada vez para encontrar la incjor interpretacion de los datos.

En cstos modclos no se incluyen las interacciones entre variables y por lo mismo no se puede aplicar

claramente ¢l principio de parsimonia quc s¢ busca en los modelos de regresion en general,

36
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Salida 2. Modelos logisticos (STATA)

logistic posidan edad sexo cicatriz

Logit Estimates Number of obs = 1030
chiz (3} = 11.50

Prob » chiZ = 0.0093

Log Likelihood = -247.40834 Pseudo R2 = 0.0227
posidan | Odds Ratio  8td. Err. z E>lzi [95% Conf. Intervall
_________ e
edaden | 1.150956 .0745366 2.7%2 0.005 1.053472 1.346383
sexo | 1.473811 3739398 1.52¢9 0.126 .8963393 2.423323
cicatriz | .61296%5 .2704047 -1.108 0.267 .2581907 1.455248

La variable edad (afios) es la uinica que resulta significativa, Para la siguiente cornda se elimina la variable

cicatriz (menos significativa), para observar si se medifican los valores de OR de manera importante.

logistic posidan edad sexo

Logit Estimates Number of obs = 1058
chiz (2} = 11.25

Preb » chi2 = 0.0036

Log Likelihoed = -252.,10086 Pseudo RZ = 0.0218
posidan | Odds Ratio Std. Err. z P>lz] [95% Conf. Interval]
_________ A e e B A £k A e
edaden | 1.184473 .0734018 2.892 0.004 1.058%934 1.347361
sexo | 1.485421 .3743271 1.570 0.116 . 9064553 2.434182

Nuevamente la cdad sigue siendo significativa, indicando que por cada afio que aumente la edad del nifio se

tienc un incremento en cf ricsgo del 19% en la positividad (def OR=1.19).

logistic posidan edad

Logat Estimates Number of obs = 1058
ch12 (1) = 8.75

Prob » chiZ2 = 0.0031

Log Likelihood = -253.35111 Pseudo R2 = 0.0170
posidan | ©Odds Ratio std. Err. z P> z| {952 Conf. Interval]
_________ e e et e o e e
edaden | 1.198698 . 0734519 2.958 0.003 1.063044 1.351663

El modelo ahora prucha dnicamente a la cdad, confimando el valor det ricsgo de 19% de aumcnto en

positivos conforine aumente un afio la edad.

A continuacion sc presentan solas las otras dos variables que indican ¢l valor ajustado (real) del ricsgo en ¢l

universo de positivos de PPD dands

KN



leogistic posidan sexo
Logit Estimates

Log Likelihoed = ~256.28118
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Number of obs = 1058
chiZ (1)} = 2.89
Probh > chiZ = 0.08%1
Pseudo R2 = 0.0056

pesidan | Odds Ratio

Std. Err.

[95% Conf. Intervall

_________ e

1.526897 -3830277

logistic posidan cicatriz
Logit Estimates

Log Likelihood = -252.68662

.9338617

2.49652%
Number of obs = 1030
ch12(1) = 0.94
Prob > cha2 = (.3322
Pseudo R2 = (.0019

posidan | Odds Ratio

Std. Err.

[95% Conf. Interval]

_________ e e

cicatriz | L.6674603 .2925137

.2827401 1.575663

Los procedimientos de anilisis se realizaron en el paguete estadistico STATA.

La presentacidn oficial de este protocolo de investigacién se realizé en un congreso miernacional en

Brasil en el periodo del 20 al 27 de octubre de 1997, presentado por ol Dr Miguel Angel Vaca Marin.
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Discusidn. La formacién profesional del actuario se ha enfocado primordialmente al drea LY

DISCUSION Y PROPUESTAS

Finanzas Y por el contrario no se ha difundido el 4rea de estadistica.
Propuesta. Exponer las perspectivas del actuario en ¢l rea de la estadistica La presente memoria pretende

exponer una visién general de las actividades que puede realizar ef actuario en esta drea

Discusidrn Hay un desconocimiento generalizado sobre la participacién del actuario en Ja investigacion.
Propuesta Difundir y promover el servicio social en ¢l area de la investigacion para actuarios con formacidn

estadistica. Realizar convenios de servicio social con instituciones que desarrollen investigacion.

Discusion. La experiencia con estadistica aplicada (por ejemplo a la medicina o sector salud), son temas muy
poco conocidos durante la formacidn profesional de actuario v al integrarse el actuano a un equipo de
investigacion lo hace con desventaja.

Propuesta Integracion al nuevo plan de estudios de actuaria, materias obligatorias u optativas tales como fa
estadistica aplicada a Ja medicina, (Biocstadistica) y motodologia de la investigacion. Ademas de dar
continuidad a los estudios en otras cscuelas especializadas como la det IMAS (UNAM) donde se imparte la
Especialidad en Estadistica Aplicada; ahi se expone una vision general de o que es fa investigacién y el lugar

quc ocupa la estadistica ¢n clla.
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CONCLUSIONES

1 Existe una gran limitante inicial durante la integracion del actuario (como estadistico) al equipo
multidisciplinanio de nvestigacion en el sector salud, como ¢l lenguaje técnico mangjados durante el
desarrollo del protocolo y algunos nuevos métodos estadisticos propuestos en los protocolos de

investigacion.

2. En el area de investigacion médica se observa un desconocimiento gencralizado en el uso y manejo de la
estadistica. Por esta razdn, es necesario formar un equipo multidisciplinario que debe incluir a un
estadistico (actuario con conocimientos de estadistica). La integracién o participacion del actuario en un
equipo multidisciplinario de investigacion, és tan importante como [a estadistica lo es en un protocolo de

investigacion.

3. La pnncipal actividad del actuario (como estadistico) en un protocolo de investigacion consiste en:

analizar la informacion y realizar la(s) prueba(s) estadistica(s) que se propongan en el protocolo
4, La maxima aportacion del actuario en la investigacion cs por etapas. 1) Participar en los diversos

protocolos de investigacién para ganar expenencia, 2) Siendo colaborador cn las investigaciones, y mas

adclante como; 3) Tnvestigador principal

40
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ENCUESTA TUBERCULINICA (PPD} EN POBLACION ESCOLAR

FOLIO Persona que encuesta

Nombre y apellidos del nifio

Fecha de nacimiento: Edad: afios mcses. Sexo M F

Domicilio:

Telétono,

Nombre de la madre o tutor:

Nombre del informante: Parentesco

Escuela - Grado y grupo:

1) Presenta cicatriz de BCG? NOy | Sl Cudntas |
2) Fecha(s) de aplicacion de BCG: Prumera:

3) Ha estado en contacto reciente con pacientes con tuberculosis?

No [
Si LJ
Parcntcsco:

4) A que scrvicio médico lleva a su hijor IMSS|__yISSSTE; SSA | Particulary__j DIF |__;
Beneficenciay |y No ticne Ly Farmacia _yAutomedica;  Otros:

CUESTIONARIO PARA IDENTIFICAR AL PACIENTE ASMATICO ESCOLAR
5) Estando sano de la garganta ¢l nifio acostumbra tencr,

dificultad para respirar? NG | | SI L

tos noctuma? 7 NO LI SI L_J

respiracion con silbido? NO | _|  SIp 4

tosy flema? NO L_1  SIL_J

dificuitad para respirar cn las noches o on la madrugada

6) Cuando hace ¢jercictos

ticnc dificultad para respirar? NO | SIL

fespina con silbide? NO L SI 12
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7) Estando con gripa o catarro tiene respiracion con silbido?
8) Alguna vez, cuando el nifio se ha enfermado de vias respiratonas un médico le ha diagnosticado alguna de las

siguientes enfermedades?

ENFERMEDADES SI NO NO SABE

Asma

Bronquitis asmatica

Bronquitis alérgica

Bronquitis crénica

9) Alguna vez cuando se enfermé de los pulmones el nifio ha utilizado o usa actualmente algunos de los

sigmientes medicamentos?

NOMBRE SI NO

Ventolin {salbutamol)

Brycanil (terbutalina)

Spiropent (Clembutcrol)

Teolong o Elixofilina (teofilina)

Meticorten o Becotide (cortisona)

Intal {cromoglicato dc sodio)

8) Fecha de aplicacion del PPD.

9) Nombre del ler lector: PPD mm
Nombre del 20 lector. PPD mm

(81 fuc positivo al PPD) s¢ tomd radiografia? NO Sl Resultado

Sc tomd mucstra sanguinca para trehalosas?  NO SI Resultado _

Se tomd muestra sanguinca para Gl Fendlico? NO SI Resultado _

Alpuna otra prucba realizada ;Cual? Resultado

Se realizo estudio de vivienda v contactos? NO | Agreguchoja

Comentanos y observacioncs




Memoria de desempefio profestonal

(HOJA DE CONSENTIMIENTO)
Sr. Padre de familia:

Por medio de la Presente hacemos de su conocimiento que el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) y el Muncipio de Chalco, estan realizando un estudio para identificar posibles casos de
tuberculosis en la comumdad, ya que en los uitimos cinco afios esta enfermedad se ha incrementado en forma
importante no sélo en México, sino a nivel mundial Este padecimiento que afecta principalmente los pulmones,

se transmite por medio de las gotitas de saliva que expulsa una persona enferma cuando tose o habla.

En México, mas del 90 % de los nifios estan vacunados (vacuna BCG) contra formas graves de
tuberculosis. A pesar de estar vacunadas, las personas pueden enfermar al estar en contacto con tuberculosos. El
diagndstico en nifics suele ser dificil, pero existe una prucba que consiste en la aplicacion de una substancia
llamada PPD que por medio de un pequefio piquste (una gota) en la piel dcl brazo derecho se sabra si ¢l nifio
desarrollo defensas contra la enfermedad por la vacuna o si ha sido recientemente infectado por la bacteria
causante de la tuberculosis.

Esta prueba no causa dafio alguno y es de gran importancia para el control de esta enfermedad en la
comunidad. Si su hije (a) por la prueba resultara identificado como positive serd atendido por un médico pediatra

€ incluso de ser necesano en el INER, sin costo alguno,

ATENTAMENTE
Dr. Jaime Villalba Caloca
Director General de) Instituto Nacional

de Enformedades Respiratorias

He Icido 1a informacién acerca de la prucba de PPD y doy mi consentumicnto para la aplicacion de ésta en

mi hijo (a) que cursa ¢l grado, grupo enla

cscucla

Firma del padre o tutor

Nota: S dara una plitica a los padres en la escucla acerea de esta prucba cl dia a las hrs. Favor de
tracr la cartilla de vacunacion ¢n ¢ste dia, En caso de duda o aclaraciones llamar al teléfono 5 28 01 28, con ¢l

Dr. Migucl Angel Vaca Marin, responsable del trabajo.



Tamarfio de ia muestra requerido por grupo cuando
se usa el estadigrafo 7 para comparar proporciones
e variables dicotémicas

TABLA 13.B Tamajo de '2 muesira por grupo para comparar dos proporciones

Cifrz superior: o = 0.05 (unilateral) o & = 0.1G (bilateral); 5 = 0.28
Clira intermedia: ¢ = 0,023 (unilateral) o & = 0,05 (bilaterzly 2 = 0,20
Cifra inferiom o = 0,025 (unilateral) 0 a = 0.3 (bilateraly 2= 0,1C
Pl o P2 (el me- Direrencic esperada enire Pl y P2

rior de los dos)* 0.035 010 a5 8,20 025 0,30 0.35 0.20 0,43 032
0,03 342 110 39 38 27 21 17 13 11 g
434 13 75 49 33 27 21 17 14 12
5381 187 100 &5 L6 33 28 22 16 13
010 33¢e 136 78 28 33 23 19 i3 12 116
585 129 o2 62 43 3% os 12 iz 12
216 266 133 s2 36 52 32 23 z3 B
0.i5 712 197 o3 57 38 25 2} 16 13 il
. 904 230 120 72 49 35 27 21 17 12
1210 334 161 L 635 a7 25 28 22 18
C.20 560 231 108 64 42 30 25 17 14 i
pe3 293 138 8! 34 38 29 22 18 14
1462 392 184 108 72 5! 38 28 23 1%
0,25 T oges 258 19 59 43 32 24 I8 te 1
1249 328 132 §8 38 &1 30 23 18 i4
1672 43% 203 117 77 5% 40 30 24 1%
030 7 1083 280 128 73 47 33 24 12 14 1
1375 356 162 Q3 &0 42 31 23 i3 E
1840 478 217 124 80 56 4l 31 24 1%
033 1157 285 133 75 48 33 24 8. 14 11
1469 373 169 96 61 &2 31 23 18 14
1966 502 226 128 82 36 %1 30 23 18
5,40 1206 303 136 75 48 33 24 M i3 10
1332 387 173 o7 &l Ex 30 22 17 13
2030 318 251 128 g2 36 20 29 2 17
0,43 1231 508 136 73 4 32 23 16 12 5
1363 39 173 96 60 41 29 21 16 12
2092 323 231 128 8¢ 34 38 23 L2 13
0,50 1231 503 132 73 45 30 2] 13 11 -
1363 387 169 93 58 38 27 19 12 -
2092 518 226 124 77 3l 35 23 19 —
0:3 1206 293 128 69 42 28 19 13 - -
1332 375 162 88 34 35, 24 17 — -
2030 502 217 117 72 47 32 23 —_ R




TABLA 13 B Tamaho de l2 muestra por grupo para comparar dos proporciones (continuagion)

Pl o P2 (el me-

Diferencia esperada entre Pl v P2

nor de los dos)* 0,05 010 a5 0,20 025 030 0,335 0,40 045 0,30
0.60 1157 280 119 64 33 25 7 — — -
1469 356 152 81 49 31 21 - — -~

1966 476 203 108 65 42 28 - — -

0,63 1083 258 108 57 33 21 — — - -
1375 328 138 72 43 27 — —_ - —

1840 439 184 96 36 13 — — - -

0,70 984 231 95 48 27 — - — _ _
1249 393 120 62 33 — _ — — —

s 1672 392 161 82 16 — — — — _

0,75 860 197 78 38 — - - — — —
1093 230 99 49 — —_— - — _ .

1462 334 133 63 — - — — — -

0,80 712 136 59 —_ - — — — — —
S04 199 75 — —_ — — — _— —

1210 266 100 — — — _ — _ _

Q.83 539 110 — — - —_ _ - _ -
. 683 140 — — _ _ _ _ _ _
9ié 187 — — — - _ _ _ _

0.50 342 — — _ - _ _ _ - _
334 — — _ - _ — _ _ _

381 — _ _ _ - _ _ _ _

~ P1 representa la proporeién de individuos en Jos que se espera el deseniace £n un grupo; P2 en ¢l otro grupe. (En
un estudio de casos ¥ controles, PJ representa la proporcion de ¢2sos con la variable predictora, v P2, Ia proporcion
de controles con la variable predictora o vieeversa) Para esumar ¢} 1amaio de la muesire, se buscs en ba 1abla ¢ valor

de Pl o de P2 {e! menecr dz los dos
cifras representan el

Formula general del tamafo total

de 2 muesira

La férmula general para caleular el tamasio
total de la muestra (N) requerido para un estu-
dio usando el estadigrafo z, donde P1 y P2 se
kzn definido en Ia tabla 13.B, es la siguiente
{véanse las definiciones de z, y 25 en el apén.

dice 13.A). Sean:

q:

P=Q|P1""q:P2

Entonces:

9 = proporcién de individuos del grupo 1
= proporcién de individuos del grupo 2
N = namerc roral de individuos

.

N = (2P0 —P)1/q, + /g3 +24/PT{T < P1){1/q,) = (P21 = B2)(1/a)F
(P1 ~P2y
(Esia férmula y Ia tabla 13.8B no incluyen la

correccién de continuidad de FleissTyun-Ury?
y, por lo tanto, subestiman ligeramenie ¢l ta-

el

mafio de la mucestra requerido)

) ¥ se cruza éste con la correspondiente diferencia esperada entre P1 v P2, Las tres
tamaiio requerido de la muestra en cada grupo para los valores especificados de o v £.



EVALUACION SEROLOGICA DE ACIL-TREHALOSA DE MYCOBACTERIUM FORTUITUM
EN UNA ENCUESTA TUBERCULINICA

Protocolo de Investigacion propuesto al Programa Universitario de Investigacion en Salud (PUIS),

por las siguientes Instituciones e Investigadores participantes:
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS, SSA.
Responsables:

Dr. Miguel Angel Vaca Marin, Dr. Romualdo Olvera Castillo, Dra. Lourdes das Neves Miranda
Representante Institucional:

Dr Jaime Villalba Caloca

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS, UNAM

Responsables.

Dra. Luz Maria Lopez Marin, Dra Clara Inés Espitia

Representante Instituctonal

Dr. Raal Mancilla



INTRODUCCION

El panorama epidemioldgico de la tuberculosis (¥B) en el ambito mundial se ha agravado considerablemente,
de tal mancra que actualmente representa uno de los problemas de salud publica mas importantes, sobre todo en los
paises en vias de desarrollo, La incidencia media anual en esta década es de 8 8 mullones de casos de TB y se calculan
2.9 millones de muertes anualmente, estimando que para ¢l afio 2000 se incrementaran a 3.5 millones (1-3). Ern México
la enfermedad se presenta como unc de los problemas de Salud Publica re-emergentes y prioritarios, la tasa de
mortalidad en 1995 fue de 5.1/100,000 y la de morbilidad de 11 25/100,600 las cuales se consideran scr cifras
subestimadas (4). Se requicren urgentemente estudios que determinen un panorama epidemioldgico mas realista o
preciso en varios estados de Ja Republica que den oportunidad de estimar mejor el problema al que nos enfrentamos,
contar con indicadores confiables v de utilidad para la programacion y control del padecimiento.
Diversos estudios realizados en paises desarrollados como Inglaterra, Canada y Paises Bajos han calculado que entre ¢l
40 y 60% de los contactos de pacientes con baciloscopia positiva se 1nfectan con M. fubercuiosis En México, donde las
condiciones de hacinamiento, desnutncidn, virulencia de las cepas y otros factores son mds propicios para el incremento
de la transmisién de M tuberculosis, sin embargo no sabemos a ciencia cierta cual sea el porcentaje o indice de
infeccion en forma reciente. Los indicadores que nos dan cuenta del panorama epidemiolégico son la Incidencia, Ia
Mortalidad v el indice de infeccién en la comunidad; como ya apuntibamos los dos primeros estin subestimados v el
tercero se ha dejado de usar debido a las altas tasas de cobertura con BCG, sin embargo en razén de este iltumo
indicador la OMS y otros Organismos Internacionales buscan herramientas que hagan Gl nuevamcnate este valioso
indicador de infeccién en la comunidad, urgiendo a la comunidad cientifica 1a bisqueda de nucvas tuberculinas u oiros
métodos diagndsticos que den oportunidad de distinguir la reaccion at PPD (prueba tuberculinica) como debida a la
mfcceién natural ¥ recicnte por M. tb y no a causa de la reaccion cruzada achacada a la sensibilizacién al BCG, en cste

sentido es que s¢ presenta nuestra propucsta de investigacion

ANTECEDENTES

En ¢l Estado de México, durante los afios de 1990 a 1995, 1a tasa media de mortalidad registrada por TB fuc de
2.96 (322 pacicates en media) por 100,000 habilanies y una tasa de morbilidad media de 7.01(4), sin embargo existen
algunos municipios donde los indicadores registrados supcran al promedio del pais, principalinenie ¢n arcas con
ascntamicntos humanos de reciente formacién y con condiciones sanitarias deficientes como por cjemple ¢n la
Jurisdiceidén de Amecameca, donde en los aifios de 1991-96 sc presentd una incidencia media de 72 por 100,000 y una
tasa de mortalidad de 20.8 por 100,000 habitantcs cn ¢l bicnio 1995 y 1996 (5). Esta junisdiceion ¢s un drca conurbada
a la Ciudad de México con alla tasa de inmigracion; condicioncs sanitanas deficicntes, hacinamicnto ¢n la mayoria de
las viviendas, asi como escasez ¢n la demanda de los servicios de salud por partc de la poblacion.

Un buen indicador de la transmisidn de 1a tuberculosis en la comunidad es la presencia de casos pediitncos, los
cuales sc presentan a consecucncia del contacta con pacicues adultos baciliferos La incidencia y prevalencia de TB en
niios mexicanos ©s muy subestimada, lo cual, cs causado, en gran medida por falta de métedos que brinden un
diagndstico adecuado Los métodos mas empleados cn csta poblacion son fa radiografia y 1a prucba tuberculinica debido

a que presentan enfermedad pavcibacilar,



Con la aplicacion del PPD se puede estimar la prevalencia de infeccién wberculosa, un indicador epidemiolégico que
informa sobie la magnitud de la tuberculosis en la comunidad, como es el riesgo de la poblacién de infectarse y
desarrollar enfermedad, representa las infecciones recientes y remolas, pero mediante clculos matemdticos es posible
estimar el riesgo de infeccidén anual siempre y cuando se disponga de dos valores dados por la prevalencia de la
infeccion en la comunidad en dos diferentes momentos, por ejemplo con un intervalo de 3 a 5 afios. E riesgo anual de
infeccion tuberculosa permite hacer estimaciones sobre incidencia de casos pulmonares y extrapulmonares (6).

La dltima encuesta nacional tuberculinica fue realizada a principios de los afios 60°s en la que se obtuvo el
32.2% de respuesta positiva a la infeccion en la poblacion general (7). A pesar de su importancia no se ha realizado otra
encuesta de esta magnited salvo algunas llevadas a cabo en diferentes dreas de 1a repablica (8, 9), porque la cobertura
vacunal se ha incrementado al 93% y se implementé la segunda dosis de BCG a la entrada de la escuela. Hay
contreversia del grado de afectacidén de la prucba de PPD en individuos previamente vacunados con BCG Esta
divergencia ha sido relacionada a la edad de vacunacién {10), dosis, criterios en la interpretaciéon de los resultados,
nizmero de prucbas realizadas (11), cepa vacunal (12), intervalo de tiempo desde 1a ltima vacunacién (33).

Lifschitz (12) encontré que 250 lactantes que habian sido vacunados al nacimiento, 50% de los cuales
presentaron reversion a PPD negativo dentro de los seis meses y pricticamente todos en el periodo de un afio.

En un estudio de nifios vacunados durante el primer afio de vida, pemuti¢ establecer que las reacciones
tuberculinicas de 10 0 més milimetros, cinco afios después de haber sido vacunados, eran ampliamente sugestivas de ser
debidas a la infeccidn tuberculosa (14). Antes de este periodo de tiempo ha sido dificil 1a distincién de si [a respuesta se
debe a la vacunacién o a la infeccién natural, debido a la sensibilizacion producida por el BCG. No hay mctodologia
consistente para distinguir reacciones tubereulinicas, causadas por vacunacidn por BCG previa, de aguellas infecciones
micobacterianas naturales. Siendo as{ s necesario evaluar nuevos métodos serologicos complementarios a csta técmea
con ¢ propésito de rescatar este indicador para su utilizacién en cstudios epidemioldgicos, para la observacion mds
fidedigna del indice de snfescidn en la comunidad

Durante los ditimos affos hemos venido trabajando cn la caracterizacién de antigenos de Micobacterium
tuberculosis (mib) de 23, 30-31, 38, 50-55 (15-19). Tenicndo como uno de los objctives utilizarios para scrodiagnostico.
Hemos probado mediante la téenica de ELISA a estas proteinas de M. (b ¥ mas recienicmente trehalosas obtenidas de la
pared celular de Mycobacterium fortuitum, La 2.3-di-O-acil<trehalosa (DAT) es un glicolipido de M. tuberculosis,
ausenie en muchas otras especies micobacterianas No se ha encontrado en Af, bowis, en M. bovis BCG ni cn
micobactenas oportumstas que suclen causar infecciones clineas semgantes a la (uberculosis (como M Kansasii), Sin
embargo, aunque ¢l DAT parece ser un antigeno prometedor para el inmunodiagnéstico de TB, ¢l uso amplio de este
compuesto cn laboraterios clinicos no ha podido ser realizado debido a la dificultad para su oblencién a partir de
extractos de M. muberculos:s, sumamente complejos.

Recientemente, la bisqueda de antigenos especificos en micobacterias atipicas dio lugar a la caracterizacién de
un glicolipido estrechamente relacionado con el DAT de M nberculosis. Este glicolipido, trehalosa di-O-acilada cn Jas
posiciones 2y 3 de una unidad de glucosa, cs tambidn sintetizada por la especic M, forruitin (18).

M. fortwitur cs una especic de crecunicnto riprdo y de menor patogénia que cl baciio tuberculoso, por lo que 1a
purificacién de DAT a partir de csta especie resulta considerablemente simplificada En un estudio reciente sc encontrd

quc las trehalosas de M. formuuum preseitaron reactvidad en sueros de adultos con TB pulmonar hasta en un 88%. con

2




una especificidad de 98% con respecto a individuos sanos, entre los cuales s¢ incluyeron personas vacunadas con BCG.
Por otro lado, la reactividad de estas moléculas disminuyd en la mayor parte de los individuos tuberculosos que habian
finalizado un tratamiento antifimico (19).

Tomando en cuenta estos antecedentes podria pensarse que el DAT de M. fortuatum podria ser de gran valoren
estudios epidemiolégicos, ya que detectaria individuos con una infeccidn tuberculosa activa, mdependientemente de su
situacion de vacunacion o de reactividad ante el PPD.

M bovis BCG contiene una familia de glicelipidos fendlicos, denominados PGL-B, PGL-B1, PGL-B2 y PGL-
B3. Los cuatro compuestos son antigénicos y pueden ser reconocidos por sueros de conejo con anticuerpos dirigidos
contra €l BCG. El alume de estos glicolipidos, el PGL-B3, produce antucuerpos especificos para el BCG sin dar
reactividad cruzada con miembros del complejo M. tuberculosis. Un rastreo con este antigeno permitiria verificar que fa
reactividad humoral a acil-trehalosas es independiente de la vacunacion, especialmente en nifios recién inmunizados.

Tomando en cuenta los antecedentes las trehalosas podran ser de gran valor en estudios epidemiclogicos, ya
que detectaria individuos con infeccion tuberculosa activa mds precozmente independientemente de su situacion

vacunal.

JUSTIFICACION

A partir de la encuesta tuberculinica realizada a principros de los afios 60°s eit la que se obtuva el 32.3% de
respuesta positiva a la infeccién en la poblacion gencral, no s¢ ha realizado otra encuesta de esa magmitud salvo algunas
lievadas a cabo en diferentes dreas de la repiblica. Por otro lado, la vacunacion con BCG se ha incrementado bastante
en nifios, lo que limitaria el uso de este método en fa forma tradicional, es decir en no vacunados, por lo que seria muy
selectiva la aplicacién de 1a prucba (er no vacunados) y no representaria la situacion de fa tuberculosis en la poblacién.
En vista de esta controversia, sc aprecia la necesidad actual de una revalidacién de la prucba tuberculinica en su
capacidad para identificar nifios con tubcrculosis. En estc contexto, s¢ ha llevado a cabo trabajos usando nuevos
métodos y nucvas tubcrculinas (20,21).
Con la proteina dc 38 kilodalions aislada de cultives filtrados por mdtodos fisicoquimicos, sc ha lograde una
cspecificidad del 97% y una sensibilidad del 75% (15). Estos resultados son similarcs a los reportados por otros autores
(18). Es de interés para ¢l propdsito del presente proyecio que a pesar del hecho de que o antigeno de 38 kDa este
presenie ¢n Mycobactertum bovis/BCG, adultos sanos vacunados con BCG no mucstran anticucrpos posilivos Los
resultados obtenidos con antigenos proteicos 30-31 y 50-55 kDa cn ¢l diagndstico por ELISA de tuberculosts pulinonar
fucron similares a aquetlos con ¢f antigeno 38 kDa (15, 18). De los antigenos proteicos testados los mejores resultados
fueron obtenidos con superdxido dismutasa de 23 kDa de mub, con una cspecificdad de 0 98 y sensibilidad de 0.85 (16).

La investigacion de un método diagndstico rdpido y seguro cs un aspecto imporianic en ¢l control de la
tubcrculosis. Identificaciones de antigenos que ofrecen la promesa de bajoe costo y facilidad de preparacion ticnen un
valor especial por su posibilidad y aplicabilidad en un pais en desarrolio como México.

Ademds se hacen necesarias prucbas para diagndstico y tratamienio mis precoccs

Ya sc ha validado csta prucba en aduito tuberculoso, sin cmbargo es nceesano hacerfo cn niflos (ubcrculosos

debido al hecho de quc los niveles de anticucrpos a los antigenos micobactenanos son gencralmentc menores

.




De los antecedenies y planteamientos anteriores podemos establecer los siguientes objetivos ¢ hipdesis de trabajo:

OBJETIVOS
1. Determinar el Indice de mnfeccidn tuberculosa entre escolares por medio de Ia prucba tuberculinica
2 Medir la sensibilidad, especificidad, valor predictivo posiivo y valor predictivo negativo de un método de

serodiagndstico por ELISA utilizando anticuerpo IgG contra acil-trehalosas y PGL-B3 para infeccion y enfermedad
tuberculosa.

BIPOTESIS

1. La sensibilidad y especificidad de un ELISA con acil-trehalosas y PGL-B3 para la deteccitn de infeccidn tuberculosa
serdn de 90%

METODOLOGIA
Tipo de estudio: Encuesta; Estudio transversal descriptivo.

Universo de estudio” Poblacién escolar de los municipios de Chalco y Valle de Chalco (Jurisdiccidn de Amecameca)
Unidad de estudio: Escuelas primarias

Unidad de observacién Niiios de 6-14 afios.

Esquema de muestreo; Se obtendrd un listado de todas las cscuclas primanas de estos municipios con su respectiva

poblacién de ahi se elegird en forma aleatoria el mimero de escuelas necesarias a fin de lograr ¢l tamaiio de muestra

Tamafio de mucstra: Se basa en indicadores de una poblacién escolar de 6-14 afios de 17,000 nifios en esa junsdiceién,
con una prevalencia calculada por encucstas anteriores del 5% de positividad al PPD (8, 9), con a=0 05 y un poder de

80% y dado un valor de ponderacién de 1.08 se necesitaran 2,500 nifios

Critcrios de inclusion:
-Escolares de los dos sexos de 6-14 afios de edad.

-Residir mas de 6 meses en cstos municipios.

Critenos dc exclusién;

-Presentar inmunosupresion (enfermedades reumatoldgicas, cancer, uso de drogas inmunosupresoras, desnutricion
protcico-calédrica de tereer grado),

-Encucsia wberculinica - Descripcion.

2500 cscolares asintomaticos de 6-14 afios de cdad, quc asisien a las escuclas primarias de Chaleo seran sujctos
de este estudro. Para realizarlo sc solicitard conseatimicnto por escrito de las autoridades sanitarias de Chaleo, Serdn
obtcnidos los sigwienics datos: edad, sexo, historia de vacunacidn por BCG (cicatriz y cantilla), Instoria de wberculosis
previa, histora de contacto con pacientes wbereuloses y nivel socioccondmico

Scrén listadas todas las escuclas primarias de los mumaipios de Chalco y Valle de Chaleo, on forma aleatoria
sc clegiran las escuelas requenidas para ¢l tamafio de mucstra



Prueba tuberculinica

Sera aplicado 0.1ml de PPD RT-23 en el antebrazo Después de 72 horas, sera realizada la lectura de 1a prueba
por personal experimentado Reacciones iguales o mayores de 10 mm serdn cousideradas posutivas. Reacciones de 6-9
mum en diametro serdn clasificadas como reactores intermediarios y fas menores o iguales de 5 mm como negativas (22)

Los padres serdn informados de los propdsitos y nesgos de la prueba y un consentimiento por escrto serd solicitado.

2)Validaciin de prueba diagndstica
Infeccidn tuberculosa
Se manejaran dos grupos:
1) Nifios PPD = 10 mm, sin o con 1 dosis de BCG en el primer afio de vida.
2) Nifios que presenten PPD z14mm (este punto de corte es utilizado dado que el valor predictivo positivo en

una poblacion con prevalencia de 4% es de 0.95) (23).

Enfermedad tuberculosa

Nifios con cuadro clinico-epidemioldgico sugestivos de tuberculosis con ¥ sin confirmacion bacterioldgica, sin
tratamiento.
Sanos

Los nifios PPD negativos, sin historia de contacto reciente intrafamiliar, sin sospecha por examen clinico de
enfermedad tubcrculosa.
Cultivo de micobacterias y extraccidn de lipidos Af fortuitum ATCC 6841 serd cultivado en medio ligmdo Sauton a
37° C durante 2 semanas.
Téenicas cromatograficas.
Ensayo dc inmunoabsorbancia ligado a enzima (ELISA).

Los procedimicntos estardn basados €n 1a expericncia previa de los autores con cf método de ELISA (15, 18).
Para cada antigeno, ensayos con ccgamicnio para cncontrar las mejores condiciones seran realizados. La cantidad de
antigeno para sensibilizar las placas variard come también las diluciones de sucro v de anticuerpos reveladores.

El cstandar de oro de infeccién tuberculosa serd dado por Ia combinacion de PPD+ (210mm), historia de
contacto mtrafamiliar posiliva, s o con una dosis de BCG ¢n ¢l primer afio de vida. Sc considerarad sin infeccion
tberculosa los nifios PPD negativos (< Smm), sin historia de contacto recicni¢ con pacienie uberculoso.

La prucba sc considerara posiliva cuando ¢l ELISA sca positivo para acil-irehalosas y negativo para PGL-B3,

Analisis estadistico:
Calcular scnsibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativos del ELISA con acil-trehalosas
Calcular sensibilidad, cspecificidad, VPP y VPN del ELISA con PGL-B3.
Se milizard curva ROC para determinar fos puntos de corte de mayor sensibilidad y especificidad (24)
Las trehalosas de A foriuitum serén aisiadas de los extractos lipidicos crudos en cloroformio en una cotumna Nonsil,
Eluciones serdn realizadas con cloroformo seguidas por concentraciones crecientes de metanol en ¢l cloroformoe £l

fraccionamiento sera monitoreado por cromalografia en capa fina (22).




INFRAESTRUCTURA Y APQOYO TECNICO

Los propios de la Divisidn de Investigacion Sociomédica - INER y los de la Junsdiccion Sanitaria de

Amecameca para obtener su apoyo en la realizacion de 1a encuesta.

La divisién dispone de 3 técmcas en enfermeria las cuales son expertas en aplicaciones y lecturas de prucbas

tuberculinicas, ya que han sido adiestradas y supervisadas por una enfermera de fa Secretaria de Sajud experta de ia

OMS en este tipo de prucba.

Trabajadoras sociales (3) para apoyar ¢l trabajo de colecta de informacion acerca de 1os nifios.

Médico pediatra (1) que supervisard ¢l trabajo del equipo de enfermeras y trabajadoras sociales y hard la

evaluacion clinica de aguellos nifios PPD positivos.

Capturistas (5) en servicio social de informatica en la Division.

Actuario (1) supervisard la captura de datos y el analisis.

EI PPD Rt 23 serd proporcionade por la division de Biologicos de 1a Secretaria de Salud.

Transporte para locomocion diaria del equipo de trabajo.

El personal del Institute de Biomédicas - UNAM con experiencia reconocida en el manejo de antigenos

mucobacterianos. En sus laboratorios s¢ dispone de equipo para el cultivo de micobacterias, extraccion de lipidos,

técnicas cromatograficas v ensayo inmunoenzimatico.

CALENDARIO DE ACTIVIDADES

1¥ CUADRIMESTRE

2° CUADRIMESTRE

1. Contacto con la Junsdiccidn Sanitana para establecer cl
convenio de realizacién de la encucsta tuberculinica

2. Listado de las ‘escuclas con ¢l posterior mucstreo de 10
escuclas

3. Juntas con los directores de las cscuclas seleccionadas para

inforimacién y plancacion de como se procederd 1a aplicacion

4. A cada escucla que s¢ imicic ¢l estudio se hardn reunioncs
con los padres de familia para su informacién y posterior
conscntimicnto por escrito. Inicio de la encucsta tubcrculinica,
3° CUADRIMESTRE
1. Convenio con ¢l Servicio de Pediatria y ¢l Hospital Infantil
de Mdcxico para la bisqueda de nifios tuberculosos.

2. Captacién de los mifios tuberculosos

I. Conuinuacidn de la cncucsta tuberculinica.

2 Visitas domiciliares a los mtfios PPD positivos a fin
de hacerles una cita con cl médico pediatra.
3. Rewision clinica de los nifios PPD positives y
solicitud de conscutimicnto firwado para la toma de
Muestra sanguinea,
4, Visilas domiciliar¢s d¢l mismo niimero de aifios
PPD negativos para toma de Sangre, una vez que sea
dado ¢l consentimiento informado.

4° CUADRIMESTRE

Cultivo dc micobactenas y extraccion de los lipidos,
Auislamicnto del antigeno.

Captura de Ia informacién ¢n una base de datos.

PR

Andlisis.
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