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LA INTERPRETACION DE LOS ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS!

Marcia Angell

Esta revista (The New England Journal of Medicine) recibe cada vez més
estudios epidemiol6gicos sobre asociaciones de enfermedades con posibles factores de
riesgo. Los factores de riesgo en cuestion suelen ser hébitos o tipos de conducta, ele-
mentos de la dieta o costumbres que presuntamente pueden cambiarse. Por ello la in-
formacién a menudo es de gran interés para los medios de comunicacion y el ptiblico
general, asi como para los médicos interesados en medicina preventiva.

Por qué se hacen tantos estudios de este tipo en la actualidad? Una
respuesta es que las enfermedades importantes que afectan hoy dia a los estadouniden-
ses son trastornos de tipo cronicodegenerativo que probablemente tienen diversas cau-
sas contribuyentes, algunas de ellas relacionadas con costumbres y conductas que ejer-
cen su efecto por largos periodos. Cada causa puede contribuir solo de forma parcial.
La obesidad, por ejemplo, es un riesgo comprobado de cardiopatia coronaria, pero es
solo uno de varios, ninguno de los cuales puede explicar la incidencia total de la enfer-
medad (1).

Generalmente es muy dificil estudiar ese tipo de factores de riesgo
mediante estudios experimentales (o de intervencion). En algunos casos no es practico
y en otros no serfa ético. Por ejemplo, no es posible que un investigador exponga a la
mitad de los nifios de un grupo a plomo, durante 10 afos, para comparar 20 afios des-
pués sus cocientes de inteligencia con los de los nifios no expuestos. Por lo tanto, hay
que basarse en estudios epidemiolégicos (u observacionales), que pueden ser princi-
palmente de dos tipos: estudios de casos y testigos (o casos y controles) y estudios de
cohorte. Los estudios de casos y testigos comparan la frecuencia de pasadas exposicio-
nes al factor de riesgo en pacientes que tienen la enfermedad en cuestién (casos) y en
un grupo que no la tiene (testigos o controles). En cambio, en los estudios de cohorte
se comienza con un grupo en el que nadie tiene la enfermedad en cuestién. Un grupo
de personas (cohorte) que se saben expuestas al factor de riesgo es seguido durante un
tiempo para comparar la frecuencia con la que aparece la enfermedad en ese grupo y
en otro no expuesto al factor de riesgo. Cualquiera de estos estudios puede mostrar que
una enfermedad o cualquier otro tipo de resultado es més probable en los que han su-
frido determinada exposicién. Dichos estudios generalmente no pueden probar que la
exposicién es la causa de la enfermedad, pero pueden aportar datos de peso a favor de
esa hipotesis.

Los estudios epidemioldgicos de ambos tipos pueden tener mu-
chos sesgos y por ello plantean problemas importantes de disefio y realizaciéon. La in-
terpretacidn suele ser aun mds dificil. La principal dificultad es que es casi imposible
encontrar grupos de gente que sean en todo similares excepto en lo referente a la ex-
posicién o enfermedad en cuestiéon. Por lo general, ciertas conductas o exposiciones
tienden a darse asociadas a otras. Los fumadores suelen ser consumidores de bebidas
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alcohdlicas mds a menudo que los no fumadores. Cuando un estudio epidemiolégico
muestra un vinculo entre el consumo de cigarrillos y una enfermedad, es preciso de-
terminar si la asociacién real es con el tabaco, con el alcohol (que en este caso seria lo
que se denomina una variable de confusién) o con la combinacién de ambos.

Hay métodos estadisticos para neutralizar las variables de confu-
sidn, pero esos métodos no son perfectos y, por supuesto, no tienen ninguna utilidad
a menos que se conozcan las posibles variables de confusién y se determine su mag-
nitud. Por ejemplo, los estudios epidemiolégicos han mostrado una asociacion entre el
parto prematuro y la falta de atencién sanitaria durante el embarazo, pero pudiera ser
que las mujeres que pueden permitirse visitar al especialista durante el embarazo ten-
gan mas probabilidades de dar a luz a término por estar mejor alimentadas. De igual
manera, podrian imaginarse cualesquiera otras variables de confusién desconocidas que
pudieran interferir en la asociacion. Algunas, como la educacién, son dificiles de deli-
mitar. Ademads, si una variable de confusién es muy importante en comparacién con el
factor de riesgo en estudio, puede que los métodos para controlaria no sean eficaces. Si,
por ejemplo, algiin aspecto de la situacién socioeconémica es una variable de confusién
importante en el estudio de una asociacion débil, sera necesario caracterizar la situa-
cién socioecondmica de manera muy precisa, e incluso asi, puede que no sea posible
excluir su efecto del analisis.

Este tipo de consideraciones quedan muy bien ilustradas por el in-
teresante trabajo de Rubin que aparece en este niimero de la revista (2); se da cuenta de
una asociacion débil entre tabaquismo pasivo y empeoramiento del estado de salud de
ninos con fibrosis quistica. Una conexion directa es ciertamente verosimil, pero tam-
bién es posible que factores econdmicos, que no se controlaron en el estudio, influyeran
tanto en la calidad de la atencién prestada por los padres a sus hijos como en el hecho
de que fumaran o no. Como Rylander indica en su carta al editor (3), los estudios de
tabaquismo pasivo son muy dificiles de disefiar y de interpretar.

Entonces, ;cdmo debemos evaluar los estudios epidemiolégicos?
¢Coémo decide el equipo editorial de The New England Journal of Medicine qué estudios
vale la pena publicar?

Cuando un estudio epidemiol6gico muestra cierta exposicién aso-
ciada a un resultado, los editores de la revista tienen muy en cuenta el tamario del efecto.
¢Se incrementa por muchas veces el riesgo debido a la exposicion, se dobla 0 aumenta
quizas solo un 20% (un riesgo relativo de 1,2)? Una razén importante para preocuparse
por el tamafio del efecto es que variables de confusién desconocidas o impropiamente
controladas pueden producir ficilmente pequefios efectos irreales (o enmascarar los
efectos reales) (4). Sin embargo, es muy poco probable que las variables de confusion
puedan generar efectos de tamafio considerable.

La cuestién del tamano de los efectos es muy distinta de la signi-
ficacién estadistica de la asociacion (generalmente expresada mediante un valor P o un
intervalo de confianza). El valor P es una medida de la probabilidad de que el hallazgo
sea casual y refleja el tamario de la muestra estudiada. Si un estudio es suficientemente
grande, incluso un pequeno efecto puede tener un valor P bastante bajo, de manera que
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resulta estadisticamente significativo (un efecto grande, en un estudio pequefio, puede
no serlo). Lo anterior vale también si la asociacién es completamente espuria debido a
alguna variable de confusién o a un sesgo sistematico en la recogida de datos. En am-
bos casos puede obtenerse un resultado estadisticamente significativo completamente
ilusorio. Esto queda de manifiesto por la frecuencia con la cual efectos pequefios pero
estadisticamente significativos son puestos en cuestién por nuevos estudios, un tema
que ha sido tratado por Bailar (5).

Ademas de tener en cuenta e} tamano del efecto encontrado en un
estudio epidemiolégico, los editores de la revista también valoran si la asociacién entre
la exposicién y el resultado es biologicamente plausible. ;Es coherente con todo lo de-
mas que sabemos, o son los resultados inexplicables o contradictorios con otros datos?
La revista raramente publicara un estudio epidemiolégico destinado a encontrar un efecto
débil e inverosimil, aunque es posible que esté bien dispuesta a publicar una investi-
gacion que detecté un pequeno efecto biologicamente plausible, o un efecto conside-
rable que nolo es.

Cuando un estudio epidemiolégico que describe un nuevo factor
de riesgo pasa la criba editorial y se publica, ;como deben responder a él los médicos
en ejercicio? En principio, no parece que deban aconsejar a sus pacientes un cambio de
costumbres basandose tan solo en un estudio, independientemente de lo bien hecho
que esté, a no ser que se trate de un riesgo considerable derivado de un mecanismo
creible, y que el cambio de costumbres no sea gravoso. En general conviene esperar
hasta que la asociacién se confirme por otros estudios, ya que las oportunidades de que
haya algtin sesgo son muchas y un solo estudio raramente es concluyente.

Incluso cuando un factor de riesgo esté bien definido —por ejem-
plo, colesterol sérico elevado como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular— los
clinicos deben tener muy en cuenta lo que la asociacién puede suponer para cada
paciente como individuo. Si el riesgo es muy pequefio, una persona puede muy razo-
nablemente no querer cambiar sus costumbres, como ha indicado Brett (6). Por ejem-
plo, el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular en un plazo de 10 afios es 4,9%
en varones de edad mediana con colesterolemias de 6,2 mmol/L (240 mg/dl), mientras
que solo llega a 1,7% cuando el colesterol estd por debajo de 5,2 mmol/L (200 mg/dl) (7).
El riesgo diferencial de 3% (que puede ser mucho mayor 10 afios después) puede no ser
suficiente para inducir a un hombre por lo demés saludable a reducir su colesterol. In-
cluso factores de riesgo de gran efecto pueden no ser muy importantes para pacientes
individuales sila enfermedad en cuestién es rara.

A pesar de sus limitaciones de cara a la orientacién de pacientes
individuales, las investigaciones epidemiol6gicas pueden tener grandes repercusiones
en la salud publica. Factores de riesgo que apenas tienen importancia individual pue-
den tenerla en grado considerable cuando el efecto se ve multiplicado al conjunto de la
poblacién, especialmente sila enfermedad es comiin. Por ejemplo, en un ensayo clinico
se ha mostrado que el uso de colestiramina para reducir el colesterol sérico en varones
de mediana edad que tenfan colesterolemias elevadas redujo su riesgo de trastornos co-
ronarios en un plazo de siete afios de 8,6 a 7% (8). Tal reduccién puede no parecer muy
meritoria para un individuo, pero si se extrapola al grupo de uno o dos millones de per-
sonas que tienen concentraciones similares de colesterol en los Estados Unidos, podria
suponer hasta 32 000 trastornos coronarios eliminados en los primeros siete afios. Ade-
mas, descubrir asociaciones entre exposiciones y enfermedades, incluso cuando el efecto
es pequeiio, puede ser importante para poner en claro la patogenia de la enfermedad.
El conocimiento de la epidemiologia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida fue
crucial para conducir a los investigadores a su causa.



No cabe duda de que los estudios epidemioldgicos de factores de

riesgo de enfermedad son de interés e importancia crecientes tanto para los individuos
como para la salud ptblica. Sin embargo, es importante recordar los errores comunes
al interpretarlos y ser precavido al aconsejar a los pacientes cuando solo se sabe de un
estudio o cuando hay datos contradictorios. Esto se refiere especialmente a los informes
que muestran asociaciones débiles entre exposiciones y enfermedades. Tanto los in-
vestigadores como los profesionales en ejercicio deben evaluar esos estudios maés
criticamente.
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