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RESUMEN

La Epidemiologia Clinica de la Epilepsia (ECE) es una herramienta muy util para el médico, ya que su aplicacién en el cuidade lds
pacientes permite ofrecer una atencion médica integral, en la que se considera al enfermo en su contexto socioecoldgico y ng
s6lo como un caso mas del padecimiento. El objetivo del presente estudio es revisar algunos principios y aplicaciones de la ECH
en la practica clinica de los médicos que atienden pacientes con epilepsia, asi como su definicion practica, su paralelismo ceh
método clinico y cientifico, la vigilancia epidemioldgica, busqueda de factores de riesgo, desarrollo de nuevos tratamientos,
estudios clinicos, entre otros aspectos.
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Clinical Epidemiology of the Epilepsy

ABSTRACT

Clinical Epidemiology of the Epilepsy (CEE) is a very useful tool for the physician, since its application in patients’ carddeoffer
an integral medical attention, in which the sick person is considered socioecological context in its and not only as one morase
of the suffering. The objective of the present study is to revise some principles and applications of the CEE in the clinicaaptice
to attend patients with epilepsy, as well as to look for & practical definition, is parallelism with the scientific and cliical method,
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the epidemiological surveillance, risk factor search, development of new treatments, clinical studies, among other aspects.

INTRODUCCION

LaEpidemiologiaClinicadelaEpilepsia(ECE) esuna
herramienta muy Util para el médico que trata este pro-
blemade salud. Laaplicacion delaECE en el cuidado de
los pacientes permite ofrecer una atencion médica inte-
grd, yaquelaepidemiologiaconsideraal individuo enfer-
MO en su contexto socioecol 6gico y no sdlo como un caso
més del padecimiento.

El objetivo del presente capitul o esrevisar algunosprin-
cipiosy aplicaciones de la ECE en la précticaclinica de
los médicos que atienden pacientes con epilepsia.

Unadefinicion practicade laECE es:

a) El estudio de ladistribucién y frecuencia del padeci-
miento en una pobl acién determinada;

b) queanalizalaetiologiay factoresderiesgo del proble-
made salud en esa poblacion, y

c) sobrelabasedelo anterior, orientay evallalas medi-
das de prevencion y control del mismo.t

Esta definicion tiene algunos aspectosinteresantes de
resaltar. Primero, guarda un paralelismo con el método
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** Servicio de Neurologia del Hospital General del ISSSTE, Zacatecas,
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*** Laboratorio de Procesos Centrales de la Audicion del Instituto
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clinicoy, en consecuencia, con €l cientifico. El primer tipo
de estudio es la descripcion del fendbmeno de salud. La
diferenciamayor entrelaepidemiologiay laclinicaestri-
basolo en el nimero de sujetos que estudiael médico con
relacion en la poblacion que procede el enfermo, ya que
lainvestigacion clinica estudia sdlo “un paciente” o una
serie de pacientes con epilepsia, sin tomar en cuentaala
poblacion de donde proceden.

Los estudios que facilitaron la identificacion del
genomahumano fueron, precisamente, ladescripcion de
ladoble hélice del ADN. El inciso b deladefinicién co-
rresponde no solo alaidentificacion de el o los agentes
causales de la enfermedad, sino también alos diversos
factores involucrados en la posible explicacion de esa
distribucion y/o frecuenciade laepilepsia. Al respecto,
existen multiples ejemplos, tanto de agentes causales
de enfermedades como de sus factores de riesgo para
el enfoque poblacional, como el descubrimiento delos
virus lentos en el sistema nervioso o los disefios para
los estudios analiticos, cuyo mejor ejemplo son loscli-
nicos controladosy utilizados para contrastar laeficacia
de nuevos tratamientos.?

El dltimo tipo de estudio es el experimental o deinter-
vencion en los estudios poblacionales. Una vez que se
pruebaclinicamente que | os productos bi ol 6gicos o vacu-
nas que producen seroconversion en los individuos sus-
ceptibles a determinada enfermedad infecciosay que lo
reciben, |as vacunas se convierten en el elemento funda-
mental en los programas de salud publica, las cuales han
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tenido € inmenso impacto de haber hecho desaparecer
losvirusqueproducian laviruelay casi lapoliomielitisen
lapoblacién mundial .2#

Losméodosdeinvestigacion clinicay epidemiol dgica,
en realidad son el método cientifico aplicado a estudio de
laenfermedad, yaseaen € individuo, atravésde clinico, o
enlapoblacion, atravésdd epidemiol égico. Lassimilitudes
y diferencias se muestran en la tabla 1. Como se puede
apreciar en € cuadro de referencia, las diferencias, s es
gue existen, son minimasy determinadas por |as particula-
ridades que se dan parala coleccion delainformacidn, ya
sea“clinica’ 0“epidemiolégica’, € hechoesqueunano se
puede hacer sin la otray viceversas5’

Se enlistan &reas especificas donde la ECE puede ser
atil enlaprécticadel médico:

e Ladescripcion epidemioldgica de la epilepsia en la
comunidad.

» Lavigilanciaepidemiol 6gicadelaaparicién de“brotes
deepilepsia’.

e Labulsqueda de las causas o factores de riesgo de la
epilepsia

» Las pruebas de deteccién o diagnéstico de personas
con epilepsia.

» El desarolloy/o evauacidn denuevostraiamientos.

» El pronéstico de la evolucion clinica de las personas
con epilepsia.

» Labusgueda de factores pronésticos de la evolucion
de los pacientes con epilepsia.

De estamanera, €l conocimiento deladinamicadela
epilepsiaen términos de su distribuci6n, factores determi-
nantes e historia natural en una poblacién, se deriva de

estudios con disefios diferentes pararesponder a pregun-
tas particulares sobre el problema. Un estudio es descrip-
tivosi concierne sélo a conocimiento delasestadisticasy
problemas, analitico si intenta establecer asociacionesy
determinantes del problema, y experimental, a menudo
con restricciones logisticas y éticas, s las condiciones
permiten controlar losfactoresrelevantesrelacionados al
problema.

En el Anexo |, €l lector podra ampliar algunos con-
ceptos en detalle sobre las etapas del método
epidemiol dgico.

Entendemosalaepilepsiano sblo como latendenciaa
laocurrenciade crisis epil épticas no provocadas, Sino como
una condicién médica heterogénea que le confiere com-
portamientosvariables. Existen, por g emplo, condiciones
como desajustes metabdlicos, efectos tdxicos o que pro-
ducen un dafio agudo al cerebro, que pueden manifestar-
se solamente con crisis recurrentes, pero que su clara
relacion con situaciones precipitantes las hace distinguir
sblo como “crisissintométicasagudas’ 0 “crisis provoca
dasoreactivas’ y no como epilepsia, aun si lascrisis son
repetidas.

Ladefinicién de un caso de epilepsiarequiere delain-
formacion observacional delascrisisy delas condiciones
enquesedieron lugar, asi como delainformacién histdrica
reciente y pasada de la persona que la presenta, haciendo
necesario un trabajo clinico diferencial contodaslassitua
ciones que pueden manifestarse con alteracion transitoria
del estado de concienciay/o con movimientosinvoluntarios
0 esterectipados. Un estudio de electroencefalografia es
Gtil para dar informacion adicional y clasificar € tipo de
epilepsia, pero esde ayudamuy limitada paraestablecer €
diagnéstico.

Tabla 1
El método cientifico y la salud individual y colectiva

Método Cientifico Método Clinico

Método Epidemioldgico

Observacién
salud individual

Problema Problema diagnéstico

interrogatorio

Hipétesis y/u objetivo Hipétesis diagndéstica

Material y método Examen fisico (observacion,

palpacioén, auscultacion y percusion)

Andlisis, discusion
de resultados y conclusion Conclusién diagnéstica

Toma de decision (5) Toma de decisién (6)

Observacion de un problema de

Andlisis, discusién de la historia clinica.

Observacion de un problema de
salud colectivo

Problema de conocimiento: magnitud,
trascendencia o Vulnerabilidad u otros.
Marco de referencia

Ho. y/u Objetivo del estudio.

Coleccién de informacién con cuestionarios,
historias clinicas, pruebas biolégicas, etc.

Critica, proceso, presentacion y analisis de la
informacién. Conclusion.

Toma de decisién (7)
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LA DESCRIPCION
EPIDEMIOLOGICA
DE LA EPILEPSIA EN LA COMUNIDAD

Probablemente no existaun médico queatiendapacientes
con epilepsia que no se haya preguntado ¢Cual eslafre-
cuenciacon laque ocurrelaepilepsiaen lapoblacion que
atiendo? Para contestar |a pregunta es necesario conocer
la cantidad de personas que la padecen (casos) durante
un periodo de tiempo, lugar determinado y con la pobla-
cion en riesgo de padecerlabien identificada, llamadain-
cidencia. Cuando en lugar de los casos nuevos se buscan
los existentes, entonces hablamos de prevaencia.

Ladescripcion delaepilepsiaenlapoblacionrequiere
reunir algunas variables, como:

1. El nimero de casos de epilepsiay |os pardmetros para
gue el médicorealiced diagndstico clinico. Al respec-
to, laclasificacion de crisis epilépticasde laLigaln-
ternacional Contrala Epilepsia (ILAE)® es el recurso
gue permiteigualar criterios diagndésticosy su conse-
cuente posibilidad de comparacion con otros estudios.
Cinco gjes han sido propuestos para describir a un
paciente con epilepsia: lafenomenologiaclinicadela
crisis, €l tipodecrisis, € sindrome epil éptico, laetiolo-
giay laateracién asociada.®

2. Lapoblacién en riesgo de enfermarse. Esta variable no
sempre estd accesible d médico, ya que generdmente
no se precisala poblacion de donde proviene @ enfermo.
L as estadisticas naciond es toman en cuentala poblacién
edimadaalamitad ddl afio que se estudia. En € caso ded
médico clinico, quien no atiende ala poblacién naciond,
quiza pueda definir esta variable tomando en cuenta su
poblacién derechohabiente o usuaria cuando se trate de
sarvicio médico ingtitucional, o slo de poblacién usuaria
cuando setrate s6lo de la practica privada.

3. El tiempo considerado en € estudio; en las estadisti-
cas nacionales setomael Ultimo diadel mesde junio.

4. El lugar geogréafico es necesario para ponderar mu-
chas variables sobre laepilepsiaen ese lugar. Se sabe
gue la ecologia es determinante en varias formas de
epilepsia, baste mencionar solo algunas. La presencia
de coprofagia en un lugar o pais donde lateniads sea
endémica, garantizalaapari cion de casos nuevos de epi-
lepsia, causadapor neurocisticercosis en forma per-
manente; tal es el caso de México.®

No. de casos

Tiempo y lugar
Pob. En riesgo poy g

x 10

Figura 1.

5. El producto del nimero de casos, ya sean nuevos o
existentes. Se multiplicapor multiplosde 10, hastaque
en el resultado se encuentren nimeros enteros. Lafi-
gura 1 resume en forma gréfica los conceptos pre-
vios.

Una vez gue se tienen las variables para calcular los
indicadores de salud de laepilepsia, serequiere elaborar-
los de acuerdo con la hipétesis y objetivos que se persi-
gan. Aqui, unaformausual:*

» Por persona: edad, sexo, raza, ocupacion, herencia, etc.

» Por lugar: hogar, colonia, municipio, ciudad, estado,
regién, pais, etc.

 Por tiempo: por estacion del afio, por afio, quinquenio,
decenio, etc.

Los indices de salud o tasas deben mantener las mis-
masvariables, |0 que permitiralamejor comparacion con
estudios realizados en lamisma poblacién en otro tiempo
0 lacomparacién con otras poblaciones (Figura 2). Si se
busca “conocer” la incidencia, el numerador de la tasa
serados, por solo dos casos nuevos se identificaron en el
periodo de estudio. Si se buscara conocer laprevalencia,
entonces el numerador seria cuatro, ya que se conocian
dos casos, y en € periodo de estudio (en este caso un afio
de calendario) se conocieron dos més. La magnitud de
las tasas estara determinada por € tamafo de la pobla-
¢ion en riesgo. El médico puede encontrar muchos gjem-
plosdelo previo enlasestadisticasde salud del pais publi-
cadas por la Secretaria de Salud.!**?

En forma breve, revisaremos los indices mas comu-
nes de la epilepsia, que son laincidenciay prevalencia
En varios paises, laincidenciaanual de crisis recurrentes
y ho provocadas, por edad agjustada, variade 28.9 a’53.1
por 100,000 personas en riesgo por afio. En los estudios
relacionados con laprimeracrisissetieneunintervalo de
32.0 a69.5 por 100,000 personas por afio. La combina-
cion decrisisunicay recurrentetieneunrangode 72.2 a
86.1 por 100,000 por afio. Por edad, laincidencia de epi-
lepsiaesataen jovenesy lastasas més altas se observan

Casos nuevos y existentes de epilepsia

Diciembre 31
Poblacién y lugar determinado

Enero 1

FGP

Figura 2.
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Tabla 2
Prevalencia de la epilepsia en México
Afio Resultado Observacion Referencia
1976 18.3 /1000 Escolares de 9 afios Tlalpan, D.F. Neuroepidemiology 1993; 2: 16-23
1991 10.8 /1000 23 000 Escolares > 8 afios. México Epilepsial991; 32: 111
1992 11.1/ 1000 Todas las edades Naolinco, Ver. Archivos INNN 1993; 8-3.
1933-94 20.1/ 1000 Todas las edades Comalcalco, Tab. C. personal

en los primeros meses de vida. Las tasas de incidencia
son consistentemente bajas en los adultos.

En Rochester, laincidenciaparaepilepsiafue masalta
en personas mayores de 70 afios. |gualmente, en ciuda-
des industrializadas se ha observado una disminucién de
incidenciade epilepsiaen lainfancia, probablemente ex-
plicada por laadopcion de estil os de vida més saludables
enlasmadres, mejoraen el cuidado prenatal y en los pro-
gramas de inmunizacién.*** A pesar que no existe dife-
rencia entre sexos, se ha encontrado un mayor riesgo en
el hombre para desarrollar crisis no provocadas; larela
ciéon varia entre 1.1 a 1.7 para la mayoria de los estu-
dios.®®

Con fines de planear programas de atencién médica,
latasade prevalenciaes e indice de salud més utilizado.
La prevaencia estimada de epilepsia activa en estudios
poblacionales de gran escala en paises con pobres recur-
sos (casos con a menos una crisis en los dos afios pre-
vios, independiente de tratamiento), hasido reportadaen
el orden de 6-10 por 1,000 personas.*®

El Programa Prioritario de Epilepsia, 6rgano oficial de
la Secretaria de Salud para atender el problemade salud,
sefiaala siguiente magnitud en latabla 2.’

Lainformacion previahacontribuido ajustificar laexis-
tenciadel ProgramaPrioritario de Epilepsia(PPE) en Méxi-
co; sinembargo, se requieren otros estudios probabilisticos,
cuyos resultados se puedan extrapolar a la poblacion na-
ciona. Con la informacién y representacion naciona se
facilitaralaevaluacion de este programa. Dado que el PPE
es de acance naciond, le servira a médico que asiste a
pacienteslainformacion previasolo como referencia. Para
conocer la“ magnitud” del padecimiento entrelapoblacion
alaqueimparte salud, el médico deberacompletar lainfor-
macion de las variables arriba sefialadas para estimar sus
propiosindicadoresdesalud.

Tanto en paisesindustrializados como enlos del tercer
mundo, lastasas de prevalenciaen el tiempo devida, de-
finida como la proporcion de pacientes con una historia
de epilepsia, independiente de recibir o no tratamiento o
de la actividad reciente de crisis (lo cua representaato-
das |as personas identificadas con una historia de epilep-
sia en alglin momento), son mas altas que las de preva-

lencia de epilepsia activa, estimandose que al menos 5%
de las personas en una poblacidn tendran una crisis no
febril en algin momento en sus vidas,** de los cuales
20% tendra en el curso de sus vidas crisis recurrentes.
Aungue muchos casos de epilepsia remiten, la enfer-
medad esta asociada con un aumento en la mortalidad,
particularmente, aunque no de manera exclusiva en los
casos sintomaticos.’®*® Mas aln, se estima que un 30%
de los pacientes con crisis recurrentes no responderan a
un tratamiento con dos o tres f&rmacos anticonvulsivos
dentro de un periodo definido de tiempo despuésdd diag-
noéstico; esta falta de control define a este grupo como
“epilepsia refractaria’, sin conocerse de manera cierta
gué tipo de factores influyen en este comportamiento.®

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
DE LA EPILEPSIAY
BROTES DE EPILEPSIA

Lavigilancia epidemiol égica de |a epilepsia consiste
enanalizar continuamente lapresentacion del padecimiento
y seguir laevolucion de los eventos o condiciones que la
modifican en forma positiva en una poblacion, tiempo y
lugar determinado; lafinalidad es evaluar las medidas de
prevencion y control que han sido aplicadas al problema.

El estudio de brotes, entendidos éstos como la apari-
€ion no esperada de casos nuevos de una enfermedad en
unapobl acion determinada, generdmentetransmisible, esta
précticamente limitado a las enfermedades infecciosas.
En el caso de la epilepsia, participan aquellos donde su
etiologiaesinfecciosay/o parasitaria.

Por lo anterior, e objetivo fundamental delavigilancia
epidemiol 6gicaes proporcionar informacién veraz y opor-
tunasobrelaevolucion del problemadesaludy € resulta
do de las acciones pertinentes del programa de salud co-
rrespondiente. El mejor ejemplo de lo anterior hasido €
Sindrome Respiratorio Agudo (SAR) en Méxicoy en la
mayoriadelospaises. Graciasalas medidasdevigilancia
epidemiolégica, e padecimiento no se expandi6 a otros
paiseslibres del SAR.

El sistema de vigilancia epidemiol gica debe funcio-
nar paralelamente con la realizacién de un programa de
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prevencion y/o control delaepilepsia. Con baseen el se-
guimiento de determinadas variables se pueden evaluar
objetivamenteloslogrosy problemas obtenidos. Laprin-
cipa utilidad de este sistema de vigilanciaes orientar |os
gjustes gque se deben realizar en €l programa de salud en
materia de epilepsia.

Las caracteristicas del sistema de vigilancia deben
darse de acuerdo con | as condiciones donde se desarrolle
el programade epilepsia, por ggemplo, se debe dar segui-
miento alos casos que pudieran llegar alos servicios de
urgencias médicas, ya sea por crisisen laviapublicay/o
por status epilepticus; otro el emento podriaser, pedir que
los médicos, ya seadelacomunidad o del servicio médi-
co, “refieran” atodos los pacientes que sean detectados
con crisis epilépticas para ser estudiados y, en su caso,
diagnosticados con propiedad.

Cuando seaposible, los profesionistas participantesen
el “programa’ deberian llevar a cabo estudios de casos
de epilepsiacon lafinalidad deidentificar su posible cau-
sa. Con el conocimiento de los casos nuevos de epilepsia
en unacomunidad se puede, ademas, identificar lasmedi-
das de prevencion en el lugar donde serealizalavigilan-
ciaepidemiol6gicadelaepilepsia

Losresultadosdel sistemadevigilanciaepidemiol égica
de la epilepsia deben presentarse en forma accesible, pe-
riédica y discutirse con los grupos que han participado
directamente en su € ecucion; asimismo, deberan discu-
tirse con las personas que deban incorporarse acorto pla
zo. De igual manera, las experiencias deben evaluarse
peri6dicamente e incorporar sus conclusiones al proceso
de planeacién del programaaplicativo delaepilepsia®™ %

Los brotes son la presencia de un nimero inusual de
casos de una enfermedad en las tres variables que hemos
considerando,* | os cual es estan rel acionados generalmente
con las enfermedades transmisibles.! En € caso delaepi-
lepsia, unaparte de su etiol ogia esta rel acionada con agen-
tes infecciosos y/o parasitarios, como es el caso de la
neurocisticercosis, entre otras causas.'® El estudio
epidemioldgico dela“ epidemiadecrisisconvulsivas’, que
se presentd en una.comunidad de judios ortodoxos (pobla-
cién enriesgo), en laciudad de NuevaYork (lugar geogré
fico), en un periodo detiempo determinado, estableci6 que
lacausadel “brote” fuelaneurocisticercosis, dondelapor-
tadora sana fue una trabajadora doméstica procedente de
México.?

BUSQUEDA DE LA
ETIOLOGIA O DE FACTORES
DE RIESGO DE LA EPILEPSIA

Lapregunta obligada del médico, luego de hacer €l
diagndstico clinico o de enterarse del brote, es ¢Qué

produjo laepilepsia? La experienciaclinicadelos mé
dicos (la cual no es otra que la “experiencia
epidemiolégica’), consiste en su preparaci n médica,
en la experiencia que tenga para recabar y analizar la
informacién del expediente, exdmenes de laboratorio
y/o de gabinete del paciente, y permite emitir basica-
mente dos tipos de juicios.

Cuando € agente causal esidentificado enlainforma-
cion clinicadel paciente, por ejemplo, por lapresenciade
|arvas de Taenia solium en su encéfal o, estamos hablan-
do deetiologia. En su ausencia, otros resultados etiol 6gi cos,
como antecedentes perinatales de traumatismo
craneoencefalico, parto prolongado, uso de férceps, etc.,
hablamos de factores de riesgo.

Los estudios de casos y controles son la herramienta
obligada para precisar la causa o factores de riesgo de la
epilepsia. Los estudios de cohortes constituyen una im-
portanteformadeinvestigacién clinicoepidemiol 6gica, que
se emprende para ensayar hipétesis referentes a la
causalidad de la enfermedad; generalmente, se compa-
ran los “casos’ con “controles’ en aquellas caracteristi-
cas que orienten sobre las causas o factores de riesgo
(Figura3). Labibliografiaesamplia, pero agui anotamos
parte de la que tuvimos acceso.?? Los distintivos de los
estudios de cohorte son:

1. El(0s) grupo(s) de personas a estudiar en cohorte(s)
es(son) definido(s) en términos de caracteristicas que
se manifiestan antes de la aparicién de la enfermedad
que seinvestiga (Tabla 3).

2. Los grupos de estudio, definidos asi, son observados
durante un tiempo para determinar lafrecuenciade la
enfermedad que se presenta en ellos.?

Debe tomarse la distincion entre estudios de cohorte
retrospectivosy estudios de cohorte prospectivos. Ladife-
rencia depende de si |os casos de la enfermedad han ocu-
rrido 0 no en la cohorte ala fecha en que se comienza el
estudio. En un estudio retrospectivo de cohorte, todos los

Poblacién en estudio
Criterios de in y exclusion

Controles

Casos

Con Sin Con
f. riesgo f. riesgo f. riesgo

Sin
f. riesgo

Figura 3. Diagrama en estudios de cohorte.
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Tabla 3
Eleccion de los individuos para conformar las cohortes del estudio

a) Que se sumen algunos de los motivos previos en un grupo de individuos en particular.
b) Que los individuos hayan sufrido alguna experiencia o exposicién de riesgos inusitados, cuyos efectos se desea evaluar.
¢) Que los individuos ofrezcan algun recurso especial que permita descubrir las circunstancias de su exposicién al riesgo u

observar el curso y secuelas de la enfermedad.

d) Que sea deseable efectuar el estudio de cohorte en este grupo en particular, que parezca tan bueno como cualquier otro.

Tabla 4
Calidad de la informacion clinica de los estudios de cohorte retrospectivos y prospectivos

Variable Retrospectivo Prospectivo
Informacion Menos completa y precisa Més completa y precisa
Exposicion discontinua Uil No atil

Exposicion nueva No util util

Costo Menos costoso Més costoso

Tiempo del estudio Mas corto Més prolongado

Tabla 5
Ventajas y desventajas de los estudios de cohorte

Ventajas

Desventajas

Célculo directo de riesgo relativo.
Puede aportar informacion sobre la incidencia de la enfermedad.

Relacion temporal entre exposicion y enfermedad.

Eficiente, en particular para estudiar exposiciones poco frecuentes.

Pueden generar informacion sobre multiples exposiciones.

Pueden proporcionar informacién acerca de multiples
resultados de una exposicion particular.

Reducen el sesgo.

A menudo requieren de un tamafio de muestra grande.
Lo previo, consume mayor tiempo.
Lo previo, puede parecer mas “costoso”.

No son practicos para estudiar enfermedades
poco frecuentes.

La tasa de no cooperacion de los integrantes de
la cohorte, puede restar validez a los resultados.

Los cambios en los métodos de diagnéstico y
clasificacién pueden conducir a resultados sesgados.

Disefio observacional potente para establecer relacién de causa y efecto.

eventos pertinentes (causas y efectos) ya han ocurrido
cuando seiniciael estudio. En un estudio prospectivo, las
causas pertinentes pueden haberse ya presentado o no d
tiempo delainiciacion del estudio, peroloscasosdelaen-
fermedad todavia no han acaecido, y después de la selec-
cién delacohorte de estudio, € clinico debe esperar aque
la enfermedad aparezca entre los miembros de [a misma.
Ladiferencia entre estos dos procedimientos esimportan-
te, no solo porgue los conceptos de lainterpretacion delos
resultados sean distintos, sino porque atafie aalgunos pun-
tos de indole practica que resumimos en lastablas 3 y 4.

Los estudios de cohorte, como casi todo en la vida,
tienen ventgjas y desventajas que se pueden apreciar en
la tabla 5. El lector podra consultar en el Anexo Il las
distintas mediciones realizadas en los estudios
epidemiol 6gicosy su derivacion de acuerdo con el disefio
del estudio.

El siguiente articulo, sobre un estudio de cohorte de
pacientes de epilepsia, se propone como un gjemplo dela
aplicacion de las herramientas epidemiol6gicas que se
pueden aplicar. Por lo tanto, se debe considerar como tal
y no como latotalidad de |os estudios que se pueden rea
lizar con estametodol ogia.

» Objetivo: Evaluar larelacion entre la epilepsiaein-
feccion con e solium de la Tenia y Toxocara canis
con un estudio de caso-control, en el arearural de la
ProvinciadelaCordillera, Bolivia. El esquemadel di-
sefio del estudio es de cohorte, donde se investigan
casos y controles.*

* Método: Un estudio preliminar de puerta-a-puertaen
dos etapasidentifico |os casos de epilepsiaeidentifico
sus controles. Por |o menos se sel eccionaron dos con-
troles por cada caso de epilepsia, 1os cuales se parea
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Tabla 6
Caracteristicas de los casos y controles

Caracteristicas 113 casos 233 controles
Edad media + DE 23.7+£16.9 235+ 16.2
Hombres % 46.9 46.0
Mujeres % 53.1 54.1
Media + DE, No. personas x vivienda 7.3+29 75+28
% de letrinas 54 45.7
% de cerdos 51.3 55.5
% de consumo de carne de cerdos 98.2 97.5
Nivel de educacién

% Ninguna 27.3 22.2

Educacién primaria 55.5 60.1
Ocupacion

Hogar 51.2 62.0

Campesinos 32.1 25.3

Otros 16.7 12.3
DE = Desviacion estandar.

Tabla 7
Tipo de crisis y positividad a EITB y ELISA

Clasificacion Casos EITB ELISA
No. (%) No. No.
Crisis parciales sin generalizacion secundaria 10 (8.8) 2 2
Crisis parciales con generalizacion secundaria 49 (43.4) 13 14
Ausencia 9 (8.0) 1 2
Mioclénica 3 (2.7) 0 0
Tonica 2 (1.8) 1 2
Tonica-clénica 39 (34.5) 5 8
No clasificable 1 (0.9) 0 0
Total 113 22 (19.5%) 28 24.8%)

EITB positivo = presencia de anticuerpos contra la T. solium, detectado por Enzyme-linked Immunoelectro Transfer Blot. ELISA positivo = presencia
de anticuerpos contra T. canis. Ambos positivos = presencia de anticuerpos contra T. solium y T. canis.

Tabla 8
Prevalencia de seropositividad a EITB y ELISA
Casos Controles
Estudio No. % No. % SM (95% 1 C)
EITB positivo 22 /113 19.5 27 /233 11.6 1.85 (0.99 — 3.4)
ELISA positivo 28 /113 24.8 28 /233 12.0 2.7 (4.41 - 5.19)
Ambos positivos 71113 6.0 51/233 1.9 0.96 (0.2— 4.5)

EITB positivo = presencia de anticuerpos contra la T. solium, detectado por Enzyme-linked Immunoelectro Transfer Blot. ELISA positivo = presencia
de anticuerpos contra T. canis. Ambos positivos = presencia de anticuerpos contra T. solium y T. canis. SM = Suma de Momios. IC = Intervalos de

confianza.

ron por sexo, edad y lugar de residencia (Tabla6). Se
evaluaron los casos y controles mediante estudios
serolégicosy por ELISA parabuscar anticuerpos con-
tra e Toxocara canis y para buscar anticuerpos contra
la Taenia solium, por la técnica de Electro-lmmuno-
Transferenzima-Blot (EITB).

* Resultados: El estudio de prevalencia encontré 130
casos confirmados de epilepsia, 113 de ellos fueron

elegiblesparael estudio del caso-control: 59 pacientes
concrisisparcialesy 54 crisisgeneralizadas (Tabla7).
Se seleccionaron 233 personas como controles. Se
practico un andlisis multivariado paracontrastar lain-
formacion de los casos de epilepsiay sus controles.
Hubo unaasociacion entrelapositividad del EITB para
T. solium y los casos de epilepsia con una suma de
momios de 1.85 (IC 95% 0.99 a 3.4) para todos los
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Tabla 9
Andlisis estratificado por edad en los pacientes por edad y tipo de epilepsia

Epilepsia generalizada

Epilepsia parcial

Edad de Inicio No. Casos T. solium T canis No. T. solium T canis

0 - 14 afios 20 1.50 1.60 26 2.34 1.18
(0.41-5.57) (0.054-4.75) (0.49-11.07) (0.21-6.47)

15 y mas 20 0.33 2.20 33 3.66 18.22
(0.05-1.98) (0.55-8.80) (1.10-12.10) (2.10-158.10)

Todos los

casos 54 0.82 1.79 59 2.75 4.70

(0.30-2.29) (0.76-4.17)

(1.44-6.61) (1.47-15.10)

Los valores de la suma de momios es de 95%.

Tabla 10
Caracteristicas clinicas de los resultados de los cuatro grupos

Variables Engel Class

| 1l v
Numero 75 11 4 18
Sexo Masculino / Femenino 41/34 714 2/2 8/10
Edad media cuando la cirugia y DE 30/10 33/11 37/5 31/9
Edad media al inicio de la epilepsia 13/10 10/10 17/13 19*/11
Izquierda / Derecha LAT 37/38 6/5 1/3 9/9

DE: Desviacion estandar. LAT: Lobectomia anterior temporal.

casos. Una asociacion mas fuerte se encontré en los
casosdeepilepsiaparcia y € inicio tardio delaenfer-
medad (15 y més afios de edad), donde la suma de
momios fue de 3.66 (1C 95%1.10 a 12.10) (Tabla 8).
Unaasociacion positivatambién se encontré con laT.
canis paratodos |os casos de epilepsia, con una suma
de momios de 2.70 (IC 95% 1.41 a 5.19). Esto au-
mento paraaquell os pacientes con epilepsiaparcial de
inicio tardio, con una suma de momios de 18.22 (IC
95% 2.10 a 158.10) (Tabla9).

» Conclusion: Este hallazgo sugiere que la
neurocigticercosisy latoxocariasis pueden explicar, en
parte, ladtaprevalenciade epilepsia, particularmentela
epilepsiaparcial, en los paises en vias de desarrol|0.%

Laedad y lalocalizacion geografica son variables que
influyen en la diversidad de causas y factores de riesgo
paralaocurrenciade epilepsia. En lainfancia, adolescen-
ciay en laedad adultatemprana, las condiciones congéni-
tasy del desarrollo, asi como genéticas, son lascondiciones
més frecuentemente asociadas con su desarrollo, mientras
gue en personas seniles la enfermedad vascular cerebral
es la mas frecuentemente asociada. En comparacion, €
traumatismo craneoencefdico, lasinfecciones del sistema
nervioso central y los tumores se presentan asociados con
epilepsiaa cuaquier edad. En ciertos paises, las infeccio-
nes endémicas como la malaria, la neurocisticercosis, la

paragonimiasisy latoxocariasis son particularmente rele-
vantes. Laetiologiamultifactorial delaepilepsiapuede ser
maés alin sefialada cuando unahistoriafamiliar de epilepsia
puede estar relacionada con la interaccion de genes, con
los factores de riesgo del medio ambiente 322

PRUEBAS DE DETECCION
O DIAGNOSTICAS DE PERSONAS
CON EPILEPSIA

El propdsito de las pruebas diagnésticas es obtener
resultados objetivos queratifiquen el diagnostico clinico.
L as pruebas de deteccion tienen lafinalidad de hacer un
“filtrado” delas personas que pudieran tener epilepsiaen
determinada poblacion en riesgo, con lafinalidad de des-
cartar a los falsos positivos; se aplica mediante un exa-
men clinicoy asi se elaboralaserie de casos en lapobla
cion bajo estudio. Losestudiosde sensibilidad, especificidad
y valor predictivo son losinstrumentos utilizados parava
lidar las pruebas de deteccion y/o diagnosticas de la epi-
lepsia

El proceso de validacion de las pruebas generalmente
tienen las siguientes etapas, las cuales deben ser
secuenciadas:

1. De contenido. Deben hacerse por expertos en la ma
teria



90

Garcia Pedroza F, et al. Epidemiologia clinica de la epilepsia
Rev Mex Neuroci 2010; 11(1): 82-102

2. Accesibilidad y apariencia del cuestionario. Los
reactivos deben poder entenderse no sblo en espafiol;
deben incluir modismosidiomaticos que usany entien-
dan las personas gque seran entrevistadas.

El cuestionario debe estar accesible alavista(no debe
estar cargado detinta) y precodificado parasu ulterior
andlisisestadistico.

3. De criterio (prueba de sensibilidad y especificidad y
valor predictivo). Cadareactivo debe ser probado con-
tra un “Patrén Oro” (ver mas abgjo).

4. Devalidez de constructo. Seleccionar losreactivoscon
mayor sensibilidad, especificidad y vaor predictivo para
formar €l cuestionario final. Lavalidez del constructo
sehace en condiciones conocidas, donde e clinico sepa
con antelacion quién tiene la enfermedad y quién no.
Lo anterior, antesderedlizar lainvestigacién principal .

Laprécticade lamedicinaclinica eslaaplicacion del
método cientifico, tal y como lo hemos documentado |i-
neasarriba.®®’ El proceso derazonamiento “clinico” para
tomar decisiones por parte de los médicos suele ser muy
compleo. En este hecho, tienen su mejor argumento quie-
nes consideran ala medicina como “un arte”. Aparte del
“ojoclinico”, el cual si existe, pero no se hapodido repro-
ducir en las escuelas de medicina, |os formadores de
médicos buscan desarrollar entre sus alumnos, el razo-
namiento clinico, que esta basado en las probabilidades
diagnésticas que ofrece laexperienciague el médico ha
adquirido practicando la medicina en determinada po-
blacién (lugar, tiempo y poblacién en riesgo). Por jem-
plo, en nuestro medio, en un paciente adulto con crisis
epilépticas de reciente inicio, un diagndstico que habria
gue descartar seria la neurocisticercosis como causa de
las crisis,1022%

L as pruebas diagndsticas, usadas bagjo criterios médi-
€os son herramientas que apoyan o hacen objetivala sos-
pechaclinicadel padecimiento que setrate. Por gemplo,
las pruebas seroldgicas, para identificar los anticuerpos
delacisticercosis como causade epilepsiaen el paciente
adulto, a igual que otras muchas, tratan de precisar las
probabilidades de que el céstodo sea el causante del pa-
decimiento, en lugar de otras causas igualmente
preval entes en nuestro medio, como tuberculosis, € VIH
0 cualquier otro agente.

L os estudios o pruebas diagndsticas pueden efectuar-
Se por varias razones:

1. Determinar las probabilidades etiol 6gicas de una en-
fermedad.

Evaluar lagravedad de un padecimiento.

Predecir € prondstico de un estudio.

Evaluar la respuesta a un tratamiento.

Disponer de pruebas de deteccion de diversas enfer-
medades en estudios poblacional es. 33

arwd

A los estudios o pruebas diagnosticas se les deben es-
timar su sensibilidad, especificidad y valor predictivo. La
primera se define como el porcentaje de individuos que
tienen e resultado positivo ala prueba que se esta estu-
diando y verdaderamentetiene lacaracteristicaque iden-
tificalamencionadaprueba. Entanto, laespecificidad, en
sentido inverso, identificael porcentgjedeindividuosque
tienen el resultado negativo ala misma prueba. 333

Lasensibilidad y la especificidad son parametros que
describen laexactitud de un estudio. Dos mediciones con-
cernientesal calculo delasprobabilidadesdelapresencia
0 ausencia de una enfermedad, son € valor predictivo
positivoy el valor predictivo negativo. El primero sedefi-

Prueba en “Patron oro”
estudio Con enfermedad Sin enfermedad
Positivo a b
Verdadero positivo  Falso positivo
Negativo ¢ d
Falso negativo Verdadero negativo
V"’?'OT Verdaderos positivos
predictivo — — x 100
- Verdaderos positivos + Falsos positivos
positivo
Valor
predictivo =a/a+bx 100
positivo

Verdaderos positivos

ibil _
Sensibilidad Verdaderos positivos + Falsos negativos x 100
Sensibilidad =a/a + ¢ x 100

Especificidad = Verdaderos negativos 100

Verdaderos negativos + Falsos positivos x
Especificidad =d /d + b x 100
Valor Verdaderos negativos

_— _ ! - x 100
predictivo Verdaderos negativos + Falsos negativos
negativo

Valor
predictivo =d/d+ cx 100
negativo

Figura 4. Estimacion de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
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ne como el porcentaje de personas con resultado positivo
al estudio o pruebadiagndstica, eidentificaalaspersonas
gue realmente tienen la enfermedad que se busca. En
tanto, la segunda se define como el porcentgje de perso-
nas con resultado negativo al estudio o pruebadiagnéstica
eidentificaalas personas que realmente no tienen laen-
fermedad que se busca (Figura 4).

Los estudios o pruebas diagndsticas perfectas serian
aquellas quetuvieran 100% de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo y negativo, pero estos no existen. En su
lugar, existen pruebas que ofrecen distintas probabilida-
des, expresadas en porcentajes.33

El siguiente gjemplo trata de mostrar |a aplicacion de
los conceptos previos. Sebuscd lasensibilidad y especifi-
cidad de recuerdo asimétrico de la prueba de Wada para
predecir losresultados después delalobectomiadel 16bu-
lo temporal .

Algunosinformes sugieren que lapruebade Wadacon
amobarbital intracarotideo (PAlc) es (til para predecir la
evolucién delascrisisdespués delalobectomiatemporal.
Lasensibilidad, laespecificidady € valor predictivodela
PAIc no se ha estudiado previamente. Nosotros disefia-

mos este estudio para establecer el valor de la memoria
denominado “recuerdo asimétrico de la PAIc” como un
predictor del resultado después de practicarse una
lobectomiatemporal. Estudiamos €l recuerdo asimétrico
de la PAlc en 108 pacientes consecutivos con epilepsia
dedificil control, quienestenianlaeva uacion prequirdrgica
paralalobectomiatemporal y tenian a menos un afio de
seguimiento después de lacirugia(Tabla 10).

A unnivd de30% en la asimetria de la prueba, la
especificidad parael resultado favorable (Engel Class,
'y 11) fue de 100% (IC 95% 85 a 100), la sensibili-
dad de 51% (1C 95%, 40a62), el valor predictivo posi-
tivo de 100% (IC 95%, 92 a 100), y € valor predictivo
negativo de34% (1C 95%, 23 a47). Al mismonive del recuer-
do asimétrico, laespecificidad para €l resultado libre de cri-
sis (Engel Class|) fue de 88% (IC 95%, 68 a 95) (Tabla
11), la sensibilidad fue de 37% (IC 95%, 40 a 64), los
valores predictivos positivos fueron de 87% (1C 95%, 71
a96), y losva ores predictivos negativos de 38% (1 C 95%,
27 a50) (Tabla 12). Conclusion: €l recuerdo asimétrico
de la PAlc es muy especifico pero no muy sensible para
predecir el resultado después de lalobectomiatempora

Tabla 11
Sensibilidad, especificidad y valor predictivo, positivo y negativo de los resultados
en los diferentes grados de recuerdos de asimetria ipsilateral de la zona epiléptica en la PAlc

Grado de
recuerdo
asimétrico (n)

Sensibilidad

% (95% IC)

Especificidad

% (95% IC)

Valor predictivo
positivo
% (95% IC)

Valor predictivo
negativo
% (95% IC)

> 0 (69 de 84) 82 (72 a 90) 82 (60 a 95) 96 (88 a 99) 55 (36 a 72)
> 5 (68 de 86) 79 (69 a 87) 82 (60 a 95) 94 (86 v 98) 50 (33 a 67)
> 10 (64 de 86) 74 (64 a 83) 86 (69 a 97) 95 (87 a 99) 46 (31 a 63)
> 20 (51 de 86) 59 (48 a 70) 86 (69 a 97) 94 (85 a 99) 35 (23 a 49)
> 25 (48 de 86) 56 (45 a 66) 95 (77 a 100) 98 (89 a 100) 36 (24 a 49)
> 30 (44 de 86) 51 (40 a 62) 100 (85 a 100) 100 (92 a 100) 34 (23 a 47)
> 40 (32 de 86) 37 (27 a 48) 100 (85 a 100) 100 (90 a 100) 29 (19 a 40)

PAIlc = Prueba de Amobarbital Intracarétida.

IAT = Intracarotid Amobarbital Test.

IC = Intervalo de confianza.

Tabla 12
Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo para predecir el resultado de control
de las crisis en diferentes grados de recuerdos asimétricos ipsilaterales de la zona epileptogénica con la PAlc

Sensibilidad
% (95% IC)

Grado de recuerdo
asimétrico (n)

Especificidad
% (95% IC)

>0 (58 de 73) 79 (68 a 88) 55 (36 a 72)
> 5 (57 de 75) 76 (65 a 85) 55 (36 a 72)
> 10 (550 de 75) 73 (62 a 83) 64 (45 a 80)
> 20 (46 de 75) 61 (49 a 72) 76 (58 a 89)
> 25 (43 de 75) 57 (45 a 69) 82 (65 a 93)
> 30 (39 de 75) 52 (40 a 64) 85 (68 a 95)
> 40 (28 de 75) 37 (26 a 49) 88 (72 a 97)

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
% (95% IC) % (95% IC)
79 (68 a 88) 55 (36 a 72)
79 (68 a 88) 50 (33 a 67)
82 (71 a 90) 51 (35 a 67)
85 (73 a 93) 46 (33 a 60)
88 (75 a 95) 46 (33 a 59)
89 (75 a 96) 44 (31 a 57)
87 (71 a 97) 38 (27 a 50)

PAIlc = Prueba de Amobarbital Intracarétida.

IC = Intervalo de confianza.
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DESARROLLO Y/O EVALUACION » Puede facilitar la evaluacion del proceso de atencion
DE NUEVOS TRATAMIENTOS delaenfermedad, indicando oportunidades paramejo-

L os tratamientos con drogas antiepil épticas, propues-
tospor loslibrosdetextoy revistas especializadas, son €l
producto de estudios clinicos a eatorios controlados, mas
conocidos como Clinical Trial (Estudio Clinico Controla-
do). El médico que usa este tipo de informacién debe, en
principio, saber como se disefian y eval lan estos estudios
antes de su aprobacién para generalizar su aplicacion a
| os pacientes con epilepsia, aungque también, con €l debido
conocimientoy experiencia, puederealizar investigacion
clinica de nuevos tratamientos.

L os médicos empleamos dos tipos de experiencias
cuando valoramos un tratamiento: la propia experien-
cia escrita o transmitida en forma oral por nuestros
colegasy la escrita, la cual puede referirse al informe
de un caso, de una serie de casos 0 como la compara-
cion de un tratamiento con otro.

El propdsito del estudio clinico es proporcionar infor-
macion que ayude en la seleccion, asi como en el uso
apropiado y efectivo de |os tratami entos. %4

Medicina basada en evidencias

Es la compilacion de los mejores juicios disponibles
conlaexperienciaclinica, & conocimiento fisiopatol 6gico
y lapreferencia de | os pacientes paralatoma de decisio-
nesy parael cuidado de su salud.

Las principales razones para € uso de la medicina
basada en evidencias son:

» Puede constituir un marco de referencia eficaz para
tener acceso a la literatura médica e interpretarla en
formasistémica.

» Puede aportar bases objetivas para elegir una estrate-
giade atencion de la enfermedad, con lo cual mejora
el resultado clinico.

» Puede servir como base objetiva para mantener ac-
tualizadalaprécticade atencion delaenfermedad para
cadaclinico.

» Puede proporcionar un plan coordinado de atencién
delaenfermedad cuando un equipo multidisciplinario
se encargade brindar |os cuidados a un solo paciente.

» Puede permitir laidentificacion de areas poco conoci-
das en los conocimientos actuales e indicar con ello
estudios complementarios en € tratamiento de una
enfermedad.

e Puede orientar las areas donde se justifica flexibili-
dad en la atencion de la enfermedad, con base en la
falta de evidencias que sustenten un tratamiento par-
ticular.

rar lacalidad y eficaciadel tratamiento médico.®

¢Quéinvestigar sobre el desarrollo y/o evaluacion de
nuevos tratamientos?

El primer paso pararealizar un estudio clinico esfor-
mular el temaprincipal que sevaainvestigar.

El temaainvestigar debe ubicarse en latabla 1, don-
de a partir de la observacion de un area especifica del
conocimiento seidentifique un problema. Paraelaborar,
justificar y documentar tanto la observacion como € pro-
blemadel conocimiento, se debe partir delaexperiencia
clinicadel médico y sustentarla con lainformacion dis-
ponible enlos bancos de informacién médicaen Internet
(red de redes).

Una vez gue se tiene identificado € “sujeto de estu-
dio”, esindispensable expresarlo en una hipétesis (Ho),
tercer paso del método cientifico (Tabla 1).°

LaHo eslarespuesta a planteamiento del proble-
ma de conocimiento elaborado. De la precision con la
quelaHo respondaal problema planteado, mayor sera
la aportacion a conocimiento que se investigue. Este,
por lo general, se designa como la hipotesis nula (Ho).
De acuerdo con la Ho, se deben tener en cuenta varios
elementos: tipo de variables a comparar, el nUmero de
sujetos en cada grupo, sus criterios de ingreso al estu-
dio, etc.

El(0s) pardmetro(s) mas importante(s) es (son) la(s)
respuesta(s) que conteste(n) el problemade conocimiento
expresado en €l planteamiento del problema (Tablal) y
que se trata de responder con la Ho.

En la determinacién del parametro, el médico debe
considerar larespuesta alas siguientes preguntas:

» ¢Cud eslarespuestamasimportante a problemaplan-
teado?

e ¢Cud de las posibles respuestas se puede medir en
formaobjetivay sin sesgos?

» ¢Qué facilidades o restricciones existen para
instrumentar € disefio del estudio (material y método)
para probar la Ho?

En este aspecto se pueden sefialar multiples aspectos:
tamafio de muestra (nimero de pacientesy controles re-
queridos), disponibilidad real de estudios de laboratorio,
gabinete para el estudio de los pacientes y sus posibles
controles, etc.

Para valorar € desarrollo y/o evaluacion de nuevos
tratamientos se puede hacer de acuerdo con los proble-
mas de conocimiento que traten de responder y/o contes-
tar (Tabla 13).
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Tabla 13
Problemas que se buscan resolver con la realizaciéon de estudios clinicos de la epilepsia

Respuesta a problemas

Ejemplo

Calidad de la atencién médica
Calidad de vida
Pronésticos

Diagnéstico de certeza
Erradicacién y/o control de las crisis epilépticas
Predecir la evolucion de las crisis epilépticas

Otros
Tabla 14
Posibles tipos de error al realizar estudios clinicos
Resultados Tratamiento 1 Tratamiento 2
Positivo Negativo
Positivo A Correcto (verdadero positivo) B Error tipo | (falso positivo)
Negativo C Error tipo |l (falso negativo) D Correcto (verdadero negativo)

Como se podran dar cuenta los lectores, la enuncia-
cién de laHo resulta fundamental para larealizacion de
un estudio clinico como medio paraproducir conocimien-
to cientifico nuevo. Desde el punto de vista préctico exis-
ten dosvariables en laHo: unaindependiente, lacual de-
termina el fenébmeno que se estudia, y la variable
dependiente, cuya presencia y/o evolucién dependen de
laindependiente. Un gjemplo facil de entender esel efec-
to que produce la aplicacion de calor a un recipiente con
agua; sabemos que mientras mas calor y/o tiempo se apli-
queal recipiente, el aguase caentaray al llegar alos 100
grados centigrados, ésta hervira. En este experimento, la
variableindependiente es el calor y/o tiempo que se apli-
caa recipiente con agua, la cua elevaralatemperatura
que alcanzara el agua (variable dependiente).

Otra forma de formular la Ho es mediante la Ho de
nulidad y laHaalternativa.

En laHo de nulidad no existe diferencia entre las ta-
sas 0 porcentajes de curacion entre el tratamiento 1y €l
tratamiento 2. Ho nula: Tratamiento 1 = Tratamiento 2.

LaHaadternativa es complementaria de laHo de nu-
lidad, quieredecir, que s no existediferenciaentreel tra-
tamiento 1y €l tratamiento 2 (Ho de nulidad), entonces,
uno esmejor que e otro (Ha alternativa). Ha aternativa:
Tratamiento 1 es diferente al tratamiento 2.

La diferencia de eficacia de los tratamientos se hace
mediante diversas pruebas estadisticas para precisar que
las diferencias no se deben al azar, esto es, que son ver-
daderas.

Determinacién del numero de individuos
que participaran en el estudio clinico

Ladeterminacion del nimero depersonasinvolucradasen
el estudio es de capitd importancia. Se involucran muchos

agpectosen ladeterminacion delapoblacion por estudiar, des-
delapretenson del estudio, lacantidad suficiente de casosde
laenfermedad, & costo en € diagndstico decadauno dedllos,
obtener € consentimiento informado detodoséllos, etc.

Ladisyuntivaestden estudiar el minimo suficiente de
pacientes que permita, unavez concluido el estudio, sus-
tentar las posibles conclusiones. Existe mucha literatura
para € disefio de estudios controlados. Una orientacion
en cuanto a numero de personas involucradas, general-
mente |o aportan los articul os publicados sobre el tema.

Lainvestigacion clinica, como disciplinacientifica, esta
consciente de laposibilidad de cometer errores que afec-
ten las conclusiones de |l os estudios. Setienen identifica-
dosdostiposdeerrores: € tipo | y € tipoll, loscuales se
pueden dar en el siguiente contexto.

Suponga que €l tratamiento uno es el mas aceptado
parael padecimiento X, y que el tratamiento dos haveni-
do acumulando resultados aentadores. Sequiere, mediante
un estudio clinico controlado, saber s ambostratamientos
soniguales (Tabla 14).

Si el estudio encuentraunadiferenciaen losdostrata-
mientos, cuando de hecho no hay diferencia (casilla B),
se presenta un error tipo |. Bgjo esta circunstancia, 1os
resultadosddl estudio sonfalsospositivos. Si el estudio no
encuentra una diferencia en los tratamientos cuando en
realidad si la hay (casilla C), se dice que ha ocurrido un
error tipo I1. En esta circunstancia, |os resultados del es-
tudio son fal sos negativos.

Las causas més comunes para cometer errores tipo |
y Il esun disefio inadecuado de | os estudios clinicos, por
casuaidad o por ambas. Aunque €l error | y Il pueden
minimizarse teniendo particular cuidado en el disefio del
estudio, los errores debidos por |a casualidad nunca pue-
den eliminarse por completo, pero pueden estimarse. La
simbol ogia usada denotalaprobabilidad deun error tipol;
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ladiferencia observada entre grupos no es unadiferencia
verdadera, sino que debido ala casualidad se [lamanivel
Alfa. Por el contrario, la usada para describir la probabi-
lidad de un error |1, se aplicaal caso en que el estudio no
encontré diferencia, cuando enrealidad si lahay y sella
manivel Beta.

Losinvestigadores clinicos deben especificar losnive-
lesAlfay Beta cuando planeen un estudio. Por lo comdn,
e nivel Alfa se especifica con un valor de 0.05, o cua
significa que € investigador esta dispuesto a aceptar un
riesgo de 5% de cometer un error tipo | (concluir falsa-
mente que los grupos en estudio difieren cuando en reali-
dad no es asi). Ademas, €l investigador debe especificar
con anticipacion e nivel Beta o riesgo de cometer un error
tipo Il. Generalmente, se acepta que un nivel Beta de
0.20 es suficiente; esto significaque se permite la casua
lidad de uno en cada cinco observaciones para ignorar
una diferencia verdadera entre |os grupos de estudio.

Lapotenciaestadistica es otra variable de sumaimpor-
tancia en el disefio de un estudio clinico. Su significado
denotala capacidad de lainvestigacién para detectar una
diferencia verdadera entre los grupos en estudio y se ob-
tiene del nivel Beta restando suvaor y multiplicandolo por
100(1-0.20=0.8x 100=80%). Por tanto, €l estudio tendria
una probabilidad de 80% de detectar una diferencia es-
pecificada en el resultado entre |os grupos en estudio.

Asignacion aleatoria de los
pacientes en el estudio clinico

El dogma principal de los estudios clinicos es quelos
pacientes deberan asignarse alos distintos grupos de tra-
tamiento mediante un método que garantice la maxima
probabilidad de quelos grupos sean |0 mas semejantesen
las caracteristicas basicas de la enfermedad que se in-
vestigue, y las cuales pueden influir en larespuestaala
terapéutica que se quiera probar.

Para disminuir las posibles preferencias del médico y
de los pacientes, la asignacién alos grupos de estudio y/o
tratamiento serealizamediante laasignacién aleatoriao al
azar. Con la asignacion aeatoria, la determinacion de los
grupos se basa en la probabilidad matemética en lugar de
las posibles preferenciasdelas personasinvolucradasenla
investigacién. Existen muchos procedimientos para reali-
zar laasignacion aleatoria de pacientes en grupos de estu-
dios; por € emplo, todos|os pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion son numerados en forma progresiva,
seguin fueron reclutados en € estudio. En formasisteméti-
ca se buscan los dos Ultimos nimeros de los pacientes en
tablas aleatorias, ya sea de abgjo para arriba, en sentido
inverso u otro sentido (transversal u oblicuo, tc.), y segin
vayan coincidiendo los nimeros de los pacientes con los

nimerosdelas columnas elegidas, sevan asignando acada
grupo de pacientesen que se hayadisefiado € estudio clini-
co aleatorio.*

Consideraciones éticas
sobre los estudios clinicos

Larealizacion delos estudios clinicos conllevavarios
aspectos éticos. El primero se expresa mediante la pre-
gunta ¢El estudio clinico aleatorio esun método éticamente
aceptable? Uno delos dogmas éticos mas importantes de
lamedicina es que € bienestar del paciente es el interés
primario, y el médico deberdprescribir el tratamiento p-
timo a su paciente.

En laactualidad se considera a estudio clinico como
& mejor método disponible paradeterminar losbendficiosy,
enaucas, d potencid nocivo delostratamientos médicos.

Si el médico acepta que & método de estudio clinico
es apropiado, entonces debe decidir de qué manera prac-
ticarlo en forma ética. La que sigue es una lista de plan-
teamientos o lineamientos para profesional es de lamedi-
cinague enlaactualidad dirigen estudios clinicos:

1. Debera saberse que ninguna de las opciones de trata-
miento incluidas en un estudio clinico aeatorio es peor
gue otra, basada en estudios aleatorios previos, y si
existeun “tratamiento usual” y/o “conocido o validado
por laexperienciaempirica’, éste deberd usarse como
control.

2. El estudio debera ocuparse de un temade importancia
clinicay buscar respuesta a las lagunas de conoci-
miento o dudas en el tratamiento delas enfermedades,
de tal manera que los resultados de |os estudios clini-
cos sean Utiles para los pacientes futuros.

3. Se explicara a los pacientes que estan formando
parte en un estudio clinico y se les informara en
lenguaje llano acerca de las opciones de trata-
miento, los riesgos y la naturaleza de la distribu-
cion aleatoria. Si el paciente esta de acuerdo en
participar, se dice que ha dado su consentimiento
informado, lo cual implica que el paciente elige
libremente ser incluido en el estudio. En todos los
servicios de salud que se realizainvestigacion cli-
nica, ésta se encuentra normada por la Ley Ge-
neral de Salud y sus diversos ordenamientos, para
lo cual existen reglamentos muy estrictos que €l
médico investigador debe cubrir a plenitud.

4. Parainiciar € estudio, € grupo deinvestigacion clinica
debe considerar, en el disefio del protocolo, que conta
rarazonablemente con el nimero suficiente de enfer-
mosYy controles que le permitadesarrollar su protoco-
lo con oportunidad.



Garcia Pedroza F, et al. Epidemiologia clinica de la epilepsia
Rev Mex Neuroci 2010; 11(1): 82-102

95

de estudios
controlados

Valoracién
clinicos

Existe unaparadojaen la practicade lamedicina. En-
trelaprevencion, asistenciay rehabilitacién de las enfer-
medades, la asistencia de los pacientes es la actividad
mas comunmente realizada por |os médicosy un nimero
relativamente pequefio de médicos son los que disefian,
realizany evalUan estudiosclinicos.

Deigua manera, laparticipacion delos pacientesde diver-
sas enfermedades es pequefia en las investigaciones clini-
cas, por lo tanto, no esinfrecuente que la atencion médi-
ca de cientos 0 miles de pacientes con una enfermedad
esté determinada por d estudio de unos cuantos tratados me-

dianteestudiosdlinicos. Enlatablal15 sepropone, parad dinico,
una guia con una lista de preguntas cuyas respuestas pue-
den orientarlo sobre la validez de los resultados de los
estudiosclinicos, antesde considerar incluirlosensuarse-
na terapéutico para la atencién de sus pacientes. Esta
guia puede compl etarse con la experienciapropiadelector.

Enseguida se presenta un articulo que utiliza muchos
de los conceptos arriba sefial ados:

» Estudio clinico controlado aleatorio de topiramato en
epilepsia refractaria focal %

» Objetivo: Establecer |a dosis terapéutica de la con-
centracion de topiramato en | os pacientes con epilep-
siafocal refractaria

Tabla 15
Guia para valorar los resultados de los estudios clinicos

¢ Esta sefalada la observacion clinica?
¢El estudio ofrece un objetivo u hipétesis en forma clara?

¢ Cual fue la hipoétesis nula?

¢ Se cumplieron y/o probaron los objetivos y/o hipotesis?
¢ Cudl fue el resultado de interés?

« ¢ Cuél fue una diferencia significativa en el resultado?
8. ¢Qué grupo se prob6?

* ;,Como se formé la poblacién estudiada?

« ¢ Criterios de inclusion y exclusién explicitos?

NouopwNE

¢ Esta explicitado el problema de conocimiento en cuanto al tratamiento médico?

¢ Se identifica con precision las variables independiente y dependiente?

» Asignacion de casos y controles en forma aleatoria u otra (voluntaria, acumulativa, etc.)
» ;Cuales fueron las caracteristicas demograficas y de salud de los grupos?

9. ¢Cuantos sujetos participaron en el estudio?

« ¢, Cual fue el tamafio que se decidi6 antes del comienzo del estudio?
¢ Cudl fue el numero de pacientes y controles que terminaron el estudio?
» ¢ Causas de no participacion de 100% del tamafio de muestra y/o poblacion a estudiar?

10. ¢(Como se seleccionaron los grupos experimental y de control?

* ¢En la formacién de los grupos de estudio se aseguré una distribucion igual de los factores de riesgo conocidos?
11. ¢ Se describieron los regimenes de tratamiento de manera adecuada?

« Si es apropiado, ¢habia un grupo no tratado?

« Si el control es la “terapia conocida”, ¢ el tratamiento fue razonable?

12. ¢ Este estudio fue del tipo ciego?
» ¢ Sabian los pacientes qué tratamiento estaban recibiendo?

» ¢Conocian los médicos qué tratamiento estaban recibiendo los pacientes?
« ¢ Conocian las personas que efectuaban las mediciones de resultados si los pacientes estaban en el grupo control o en el

experimental?
13. ¢ Cudles fueron los resultados?

» ¢Fueron los grupos de tratamiento semejantes respecto a factores de prondstico conocidos?

¢ Se registraron e informaron los efectos secundarios?
¢Quiénes se incluyeron en los resultados finales?
¢Quiénes se perdieron en el seguimiento?

¢ Diferian de aquellos que completaron el estudio?

¢Se informaron los intervalos de confianza?

Durante el analisis, ¢los pacientes se conservaron en sus grupos asignados originales?
¢Fueron suficientes los datos presentados de modo que las conclusiones puedan justificarse?
¢En el andlisis se describieron los factores de riesgo conocidos?

Si los resultados fueron negativos, ¢se consigné la potencia estadistica?

14. ¢ Los resultados fueron biolégicamente plausibles y consistentes con la literatura previa?

 Si no, ¢se consigno este dato?
15. ¢ Cudl fue la aportacion real al conocimiento del estudio?
16. ¢ Cual es su conclusion del estudio revisado?
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e Método: Se asignaron 65 pacientes con mas de ocho

crisis en un periodo de ocho semanas, en forma
aleatoriaen tres niveles de plasma, previamente espe-
cificados: bajo=6 umol/L [2 mg/L]; medio, 31 umol/L
[10.5mg/L], y ato 56 umol/L [19 mg/L]).
El tratamiento con topiramato fue ajustado a cada uno
de los niveles en plasma previamente especificados,
durante un periodo de ocho semanas de vigilanciaen
suero, seguido por un periodo de observacion de 12
semanas.

» Resultados: La reduccion media total (del percentil
25 a 75) en las crisis durante la observacion fue de
50% (9.5 a90%), comparadacon €l inicio. Enlosgru-
pos individuales, la reduccién de la media fue como
sigue: baja, 39% (13 a 70%); media, 85% (41 a96%),
y ata, 39% (2.0 a 81%).

El resultado primario del ensayo fue la comparacién
de reduccion de las crisis (prueba de Mann-Whitney
U) entre el grupo bajoy & grupo medio (p=0.03). La
comparacion entre los otros grupos fue como sigue:
medio vs. ato (p =0.05) y bajo vs. ato (p = 0.81).
Los eventos adversos psiquidtricos y los eventos ad-
versos relacionados con e SNC fueron los mas fre-
cuentes. La mayoria de los eventos adversos mostré
relacion con la concentracion, particularmente entre
losnivelesbajosy medio.

e Conclusiones. Los pacientes asignados a nivel del
plasmamedio[31 umol/L (10.5mg/L)] tuvierond mejor
control de las crisis. Los pacientes en |os grupos me-
dio y alto experimentaron mas eventos adversos que
los pacientes en € grupo bajo. La éptimarespuestaal
tratamiento se encuentra, probablemente, en la con-
centracion en el plasmamayor que 6 pmol/L (2 mg/L).
Al parecer ninglin aumento incrementa la eficacia a
concentraciones arriba de 31 umol/L (10.5 mg/L).*?

PRONOSTICO DE LA
EVOLUCION CLINICA DE
LAS PERSONAS CON EPILEPSIA

Los prondsticos de los pacientes se hacen general-
mente de acuerdo con la experienciadel médico tratante,
complementado con laoportunidad que puedetener enla
revision de “grandes series de pacientes’, més reciente-
mente alo que sefidlan los metaandlisis especificos.

En términos generales, se conoce que més de 70% de
|os pacientes pueden al canzar remisionesdelargo tiempo
dentro delos cinco afios posterioresa diagnostico. Puede
decirse que el prondstico global esinherentey dependien-
te del proceso subyacente responsable de la epilepsia.

Laepilepsia cronica, presente en 20 a 30% de los ca-
s0s, puede también estar relacionada con un diagndstico

incorrecto y un manejo médico subdptimo. El conocimiento
suficiente del problema por parte del propio pacientey
sus familiares, asi como su adaptacion aun traamiento y a
estilos de vidasaludables, juegan también un papel impor-
tante en el control de sus crisisy en una mejoriaen su
calidad devida.

El prondstico parala vida en pacientes con epilepsia
estainfluido por el mayor riesgo de muerte que sereporta
en comparacién con personas gue no la padecen, en es-
pecia en aquellos con una epilepsia cronica, particular-
mentelosjévenes, y aguelloscon unaepilepsiasintomética,
siendo las principal es causas de muerte reportadas €l trau-
ma, € suicidio, la neumonia, €l status epilepticus y las
CI’i Si S. 18-19,43-45

BUSQUEDA DE FACTORES
PRONOSTICOS DE LA EVOLUCION
DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA

El andlisis de los factores que orientan un prondéstico
positivo de la evolucion clinica de los pacientes con epi-
lepsia, es la contraparte de los factores de riesgo para
explicar lapresenciade laenfermedad. Se obtienen dela
mismamanerague el punto previo, con laexperienciadel
médico tratantey complementadacon €l anadlisisde gran-
des series de pacientes con el mismo diagnéstico, usando
lasrevisiones en linea 0 mediante los metaanalisis.

Algunos predictores conocidos por su buen pronosti-
co, incluyen la edad deinicio, €l niUmero de crisisen las
etapas tempranas, buena respuestainicial alos farmacos
anticonvulsivosy algunos hallazgos especificosen el elec-
troencefalograma.*®+’

Lafalta de estratificacion etiol 6gica en estudios pro-
nosticos ha limitado la identificacion de otros factores
predictores, incluyendo en ellos los relacionados con el
uso deférmacos anticonvulsivos en epilepsiacrénicao en
casos dedificil control o refractarios. En este Ultimo gru-
po un nimero de indicadores han sido sefialados inclu-
yendo edad deinicio menor aun afio, tipo decrisis, fallaal
control inicial, uso de més de dos farmacos, duracion de
tratamiento sin control y lesiones cerebral es especificas,
pero ninguno de ell os es suficientemente sensible o espe-
cifico para epilepsia refractaria®

LA EPILEPSIA COMO
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

El proceso salud-enfermedad es la resultante de la
interaccion entre los seres humanos y de éstos con su
ambiente. En este contexto es donde la organizacion so-
cial tiene su plenajustificacion, no sélo paradar la pauta
de convivenciasocia delosgrupos humanos, constituidos
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en paises, sino también para buscar €l bienestar de los
individuosen formaintegral, donde seincluyelasalud.

Cada paistiene su propio desarroll o histérico paraaten-
der su problemética de salud. Las autoridades de salud,
en unasituacion ideal, deberian orientar |os esfuerzos de
la poblacién para prevenir y controlar la mayoria de las
enfermedades que la afectan. Sin embargo, en
Latinoamérica, la demanda de servicios siempre es ma-
yor que la oferta, situacion que tiene entre otras explica
ciones, que las enfermedades en la poblacion y |os servi-
cios de atencién estan intimamente ligados con su
desarrollo socioecondmicoy cultural. En este caso, laasig-
nacion de recursos paralasalud y la blsgueda de la par-
ticipacion activa de la poblacién para atender |os proble-
mas de salud laautorizan los secretariosdel ramoy éstos,
generamente, estan atendiendo |as necesidades méas apre-
miantes de acuerdo con su propia percepcion de lasalud
colectivadelapoblacion alague sirven, antes de atender
los problemas de salud poco conocidos

Lajustificacion de la epilepsia como problema de sa-
lud publicano se debe ala altatasade prevalenciao ala
elevada tasa de mortalidad; tampoco se debe alainvali-
dez que ocasiona, sino a deterioro en la calidad de vida
del paciente al no tener garantizado el control médico de
suscrisis, alo que sele agrega el rechazo por parte de su
grupo social por su padecimiento crénico.

Los profesionistas que trabajan en los diferentes as-
pectos quetiene laepilepsiay buscan generar larespues-
taorganizada de la sociedad, para prevenir y controlar €l
padecimiento como un problemade salud publicaatravés
del programa respectivo, deben llamar la atencién de la
sociedad hacia el padecimiento, con laintencién de des-
encadenar un programa contra la epilepsia en la pobla-
cion.

Para que la epilepsiase incluyaen |os programas regu-
lares de salud publicaen los paises como México, es nece-
sario que los pardmetros que lo justifican como problema
de salud publica sean ampliamente conocidos; paralograr
lo anterior, es necesario realizar investigaciones
clinicoepidemiol 6gicasen € territorio nacional, que pudie-
ran parecer cuantiosas. En este contexto, los estudiosclini-
cosdelaepilepsiacontribuiran enformadecisivano sbloa
mejorar la atencion médica de cada uno de los pacientes,
sino también a complementar su perfil clinicoepi-
demiolégico en d lugar o region donde se realicen estos
estudios.

CONCLUSION

Lajustificacion de considerar laepilepsiacomo un pro-
blema de salud publica en México y otros paises de
Latinoamérica, estd en proceso de definicion. Hace falta
conocer con precision su magnitud (incidenciay preva

lencia), trascendencia, €l costo que tiene en el paciente,
familiay sociedad el padecimiento crénico, y ganar expe-
rienciaen el control médico delascrisisparafacilitar ala
poblacion el apoyo al paciente en su desarrollo social.

En este contexto, la aportacion que pueda hacer la
epidemiologia clinica del padecimiento, en cuanto a pro-
veer informacion acerca de su incidencia, prevalencia,
mortalidad asociada, historianatural y factorespotenciales
de riesgo, contribuird en forma decisivaa mejorar la cali-
dad devida del paciente en nuestro medio y aasistir enla
planeacion de los servicios de salud paralas personas con

epilepsia
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ANEXO |. METODO EPIDEMIOLOGICO

I. ETAPA OBSERVACIONAL.
A. Etapa descriptiva. Caracterizacion del proceso de estudio en una poblacién.
a) Medidas de resumen especificas.

1. Para variables cualitativas.

« Una razon es el nimero a) de observaciones en un grupo dado con una caracteristica dada, dividido entre el numero b) de
observaciones sin la caracteristica dada.

« Una proporcién es el nUmero a) de observaciones con una caracteristica dada, dividido entre el numero total de observa-
ciones (a + b) en un grupo dado. Con las proporciones se puede valorar la importancia relativa de parte de un fenémeno
respecto a la totalidad del mismo. La prevalencia es una expresion de proporcion.

« Una tasa es la proporcion de una enfermedad o caracteristica, expresada por una unidad de tamafio de la poblacién en que
se observa la enfermedad o caracteristica, en relacion con el tiempo. Una tasa mide la probabilidad de ocurrencia de un
evento dado en el transcurso del tiempo.

2. Para las variables cuantitativas estan las medidas de tendencia central (media, mediana, moda y cuantiles) y de dispersion
(rango o recorrido, rango intercuartilico, varianza, desviacion estandar, coeficiente de variacion).

b) Presentacion de la informacion.
1. Tabulares: tablas de frecuencias.

2. Graficos: para los datos ya organizados y tabulados.
« Gréficos de pastel y barras para datos nominales y ordinales.
« Gréficos de caja, histogramas, poligonos de frecuencia para datos cuantitativos discretos y continuos.

La finalidad de la estadistica descriptiva o deductiva en las investigaciones epidemioldgicas es el permitirnos observar
tendencias, generar hip6tesis de asociaciones estadisticas entre factor(es) de riesgo y efecto(s) y. por otra parte, poder
establecer si los datos recabados encajan dentro de un modelo de probabilidad correspondiente, lo que llevara a considerar
las pruebas estadisticas mas acordes con tales datos.

B. Etapa analitica.

Elaboracion y/o confirmacién de hipétesis epidemioldgicas que expliquen la ocurrencia de la enfermedad en la poblacion.
Tiene como objetivo obtener conclusiones de una poblacion, analizando sélo una parte o0 muestra de dicha poblacion, que
deberéa ser obtenida de forma aleatoria. Hace uso de la bioestadistica analitica, inductiva o inferencial. Siempre existira
incertidumbre en dicho proceso y una forma de cuantificarlo es por medio de la probabilidad, que es la base para la estimacion
(puntual y por intervalo) y pruebas de hipétesis o de significancia estadistica. Los tipos comunes de estudio analitico son: de
cohorte y de casos-controles.

Il. ETAPA EXPERIMENTAL. Rechazo de hipoétesis o elevacion a categoria de tesis.
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ANEXO II. MEDICIONES EN ESTUDIOS EPIDEMIOLOOGICOS

A. Medidas de frecuencia. Caracterizacién de la ocurrencia del evento para un tiempo determinado y en una poblacién
establecida. Base para la comparacion de poblaciones y para identificar los determinantes de la enfermedad, cuya Gltima finalidad es
poder hacer comparaciones.

Prevalencia. Expresa la carga que representa una enfermedad o caracteristica para la comunidad o poblacién en cuestién. Esta
influenciada por dos factores, basicamente: la incidencia y la duracion de la enfermedad (por curaciébn o muerte). También puede
variar por los cambios migratorios en la poblacion.

Prevalencia puntual o instantanea.

Pp = casos nuevos + casos existentes / poblacién al inicio del periodo
Prevalencia de periodo o lapsica.

PL = casos nuevos + existentes / poblacion a la mitad del periodo

Incidencia. Es la medida de ocurrencia de enfermedad que mejor expresa el cambio de estado de sano a enfermo o de un
problema a otro. Es el correspondiente numérico del riesgo y equivale a la medida de probabilidad de enfermar para los miembros de
una poblacién dada, bajo determinadas condiciones.

Tasa de Incidencia (Densidad de incidencia).

DI = Casos nuevos / TPTP = Periodo de tiempo de observacion x Total de personas en observacion
Incidencia acumulada.

IA = Casos nuevos / Poblacion sana al inicio del periodo

B. Medidas de asociacion. Indicadores epidemiolégicos que evallan la fuerza con la que una determinada enfermedad o evento
de salud (variable dependiente, de resultado o de efecto) se asocia con un determinado factor (variable independiente, de causa).
Investigacion de la etiologia, tratamiento y prevencion de las enfermedades. Inferencias causales.

Mediciones absolutas. Expresan la diferencia existente en una misma medida de frecuencia entre dos poblaciones (expuestos
y no expuestos). Indican la contribucién de un factor en la produccién de un evento entre los que estdn expuestos a ese factor.
Indican igualmente el riesgo de enfermar que podria evitarse si se eliminara la exposicidn.

Riesgo atribuible. Indicador administrativo en la poblacion de expuestos. Distingue el efecto absoluto de la exposicién y expresa
la proporcion de individuos expuestos que, por efecto de la exposicion, desarrollaran el efecto.

Diferencia de riesgos (incidencias acumuladas) (disefio de cohortes) o de tasas (densidad de incidencias) (disefio de casos y
controles)

Diferencia de prevalencias (estudios transversales). En algunas condiciones puede ser un estimador aceptable de la diferencia
de incidencia, pero solo indica asociacién y no causalidad.

Mediciones de efecto relativo o de razdn. Puede calcularse dos eventos en una misma poblacidn o bien un solo evento en dos
poblaciones. Representan cuantas veces mas (0 menos) ocurrird un evento en el grupo expuesto a un factor, comparado con el
grupo no expuesto. Las medidas de frecuencia mas empleadas en estas medidas de razén son la incidencia y la mortalidad.

Razdn de momios o de productos cruzados (disefio de casos y controles). No es posible calcular la incidencia de la enfermedad.
Es un estimador de la RDI cuando los controles son representativos de la poblacion de la que han sido seleccionados los casos.
Puede también ser un estimador del RR.

Razén de prevalencias (estudios transversales)

Razén de momios para prevalencias (disefio de tipo transversal)

Riesgo relativo (disefio de cohorte). Raz6n de incidencia acumulada. Compara el riesgo de enfermar entre el grupo de expuestos
y el de no expuestos. Establece la probabilidad de padecer una enfermedad en funcién de la exposiciéon a un factor.

Razén de densidad de incidencia (disefio de cohorte), para identificar la velocidad con la que se pasa del estado sano al de
enfermo, segln se esté expuesto o no a un factor.

Medidas de Impacto Social. Permiten estimar el efecto de cierta exposicién en la poblacién en estudio o en la poblacion blanco,
con medidas de densidad de incidencia (casos y controles) o de incidencia acumulada (cohorte).

Riesgo atribuible proporcional en la poblacidon expuesta (cohorte y casos y controles) o en la poblacion blanco (cohorte y casos
y controles).

Fraccién prevenible poblacional o entre expuestos
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MEDIDAS DE ASOCIACION DE ACUERDO CON EL DISENO DE ESTUDIO

Variables dicotdmicas (dos categorias mutuamente excluyentes)

Disefio de cohorte y de tipo transversal

Exposicion/enfermedad Presente Ausente
Expuesto a b at+b #total (nl1)
No expuesto c d c+d # total (no)
a+c b+d a+b+c+d
# total # total Total de la
enfermos no enfermos poblacién
(mL) (mo) (n)
Riesgo atribuible [a/(a+b)l-[c/(c+d)]=IAe —IAne (cohortes)
Riesgo relativo [a/a+ b)) [c/(c+d)]=I1Ae/lAne (cohortes)
Razo6n de prevalencia [a/(@+b))/[c/(c+d)]
Pr expuestos/ Pr no expuestos
(estudios transversales, enfermedades agudas)
Razén de momios de prevalencia ( axd)/(bxc)
(estudios transversales, enfermedades cronicas)
Disefio de Casos y Controles
Exposicion / Enfermedad Casos Controles
(enfermedad) (no enfermedad)
Expuesto a b a+b # total
No expuesto c d c+d # total
a+c b+d at+t+b+c+d
# total # total Total de la
enfermos no enfermos poblacion
Razén de momios (a xd) /(c x b) (casos y controles)

Pr (casos expuestos) / Pr (controles expuestos) dividido por
Pr (casos no expuestos) / Pr (controles no expuestos) = (a /b) / (c / d)
(casos y controles)

A. ESTUDIO DE COHORTE

Medidas de frecuencia:

« Incidencia acumulada en enfermedades de periodo de riesgo corto (enfermedades transmisibles, accidentes), donde hay
escasa variacién en los tiempos de observacion entre los participantes, y el tiempo de observacion es superior al de induccién de la

enfermedad.

» Densidad de incidencia en enfermedades con periodos de induccion o latencia larga (enfermedades crénicas), donde DI
expuestos = a / personas e-tiempo de observacion y DI no expuestos = ¢ / personas ne-tiempo de observacion.

RIESGO ATRIBUIBLE

Indicador administrativo en la poblacién de expuestos.

Medida de frecuencia: incidencia acumulada (medida de riesgo).
Formula:

[a/(a+ b)]—[c/(c+d)]=IAe — lAne (cohortes)
donde:

IAe = (a/nl) o (a/nl) - (pérdidas e / 2)

IAne = (c / no) o (c / no) - (pérdidas ne / 2)

Interpretacion: Proporcién de individuos expuestos que desarrollaran el efecto. Disminuciéon que se produciria en el riesgo de

enfermar de los expuestos cuando se les suprime la exposicion.
Valor = 0, indica no asociacion; < 0, indica asociacién negativa; > 0, indica asociacién positiva.
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RIESGO RELATIVO
Medida de frecuencia: incidencia acumulada
Férmula:

[a/(a+b)]/[c/(c+d)]=IAe/lAne (cohortes)

Interpretacion: Magnitud de asociacion entre exposicion y efecto. Probabilidad de desarrollar la enfermedad en el grupo de
sujetos expuestos relativo con el grupo de sujetos no expuestos.

Valor = 1, no asociacion entre exposicion y enfermedad; > 1, asociacién positiva, identifica un factor de riesgo. Incremento en el
riesgo entre los expuestos a un factor; < 1, factor protector.

B. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

RAZON DE MOMIOS
Medida de frecuencia: prevalencia
Formula:

(a x d)/(c x b) (casos y controles)
Pr (casos expuestos) / Pr (controles expuestos) / Pr (casos no expuestos) / Pr (controles no expuestos) = (a/ b) / (c / d)

Interpretacion: Estimacién de la fuerza de asociacién dicotdmica (factor de riesgo presente o ausente. Significado similar al de
riesgo relativo

C. ESTUDIOS TRASVERSALES

RAZON DE PREVALENCIA
Medida de frecuencia: prevalencia (estudios transversales, enfermedades agudas).
Férmula:

[a/(a+ b)) [c/(c+d)]o Prexpuestos/ Prno expuestos

Significacion estadistica: y? de Mantel-Haenszel e Intervalo de confianza.

RAZON DE MOMIOS DE PREVALENCIA

Medida de frecuencia: prevalencia (estudios transversales, enfermedades crénicas)

Férmula:

(axd)/(bxc)

Interpretacion: Aproximacion a la razén de tasas de incidencia de estudios de cohorte. Es igual a la razon de las densidades de
incidencia de estudios de cohorte cuando la exposicién no influye en probabilidad de seleccion de los sujetos, ni en el diagnéstico de

la enfermedad. y cuando la exposicion no es un factor pronéstico de la enfermedad.
Significacién estadistica similar a RP.




