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metodoldgicos de Epidemiologia.

con que se llega a las conclusiones.

Uno de los objetivos de la Subcomision de Epidemiologia de la SAP —de reciente formacion— es la difusion de criterios

Aprovechando la oportunidad que brindaArchivos Argentinos de Pediatria, se estan presentando trabajos que consisten
en resumir estudios epidemiolégicos realizados en nuestro pais o en el extranjero, para analizar la metodologia utilizada
por los autores; el propdésito no es juzgar el estudio sino tener en cuenta la forma de recoleccién de los datos, el tipo de
investigaciony el andlisis utilizado enla misma. No se pretende aportar al conocimiento de untema, sino analizar laforma

El presente trabajo es uno de una serie que se presentara en otros numeros de Archivos Argentinos de Pediatria.

El trabajo que vamos a comentar fue presenta-
do por nosotros en la Reunidn de SLAIP (Sociedad
Latinoamericana de Investigacion Pediatrica) en
1984. Se trataba de un estudio de caso y control de
nifios con sindrome urémico hemolitico (SUH) rea-
lizado en el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
de Buenos Aires. En el momento del estudio no se
habian detectado todavia causas relacionadas con
este sindrome; las teorias causales sefialaban la
posibilidad de toxicos, virus, problemas
inmunitarios.

Disefio del estudio

El estudio tenia como objetivos explorar algu-
nos factores de riesgo que podrian estar relaciona-
dos con el sindrome urémico hemolitico. Se eligid
un disefio de caso y control.

Se programo el andlisis de factores ambienta-
les, familiares y personales de todos los casos de
sindrome urémico hemolitico que se internaran en
el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”, duran-
te un periodo de un afio (entre el 1/6/83 y el 31/5/
84). También se hicieron estudios serolégicos para
rotavirus y virus sincicial respiratorio al ingreso del
paciente y entre 20 y 25 dias después.

Se programé que por cada caso de SUH se
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deberia tomar un control que fuera del mismo
grupo de edad (1-5 meses, 6-11 meses, 12-23
meses, 24 meses y mas), del mismo sexo, que
viviera en el mismo tipo de zona que el caso (zona
urbana con servicios sanitarios, en zona urbana o
suburbana sin servicios sanitarios o en zona rural)
y que se internaran en el hospital lo més
cercanamente posible en el tiempo y no mas de 15
dias antes a 15 dias después de la internacion del
caso, por cualquier patologia menos enfermedad
renal.

A los controles se les registraron los mismos
factores ambientales, familiares y personales que
se tomaron a los casos y se les realizaron los
mismos estudios serolégicos.

Resultados obtenidos

Entotal se internaron en el hospital 82 nifios con
SUH. Todos los nifios pudieron ser estudiados y en
todos los casos se encontré un control que acepté
participar en el estudio.

No se encontraron diferencias entre los casos y
los controles en los antecedentes familiares, ni
personales. En los casos se encontré una diferen-
cia significativamente mayor que en los controles
de animales en la casa (especialmente pajaros).
Veinte (24%) de los casos tenian péjaros en la
vivienda contra ninguno de los controles.

Entre los casos se encontrd conversién serolo-
gica para rotavirus en una proporcion signifi-
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cativamente superior al hallado en los controles.
No hubo diferencias en los anticuerpos contra el
virus sincicial respiratorio.

En ese momento, el estudio quedé como uno de
los tantos que en el mundo se hicieron para detec-
tar las causas del SUH y sus hallazgos no pudieron
ser interpretados; no tenemos conocimiento de
gue se hayan repetido en otros estudios resultados
similares. Recién algunos afios después se cono-
cio larelacién entre la enfermedad y laEscherichia
coli 0155.

Comentarios

El objetivo de este articulo es analizar, no tanto
los resultados de un estudio, sino su metodologia y
como através de ese analisis se pueden entender los
mecanismos del pensamiento epidemioldgico y ad-
vertir su utilidad para el “estudio de la distribucion y
los determinantes de lafrecuencia de las enfermeda-
des en elhombre”. (Definiciébn de Mac Mahony Pugh
de la Epidemiologia).

¢Qué tipo de disefio se utiliz6?

Dijimos que habiamos elegido para el estudio
un disefio de caso y control. Este es uno de los
disefios que la metodologia epidemiologica nos
ofrece para llegar a encontrar factores que se
relacionen con una determinada patologia. Los
otros tipos de estudio son los denominados “de
cohortes” y los “de poblacién”.

Podemos afirmar que dos fenémenos estan
relacionados cuando la presencia de uno de ellos
esta unida con diferencias estadisticamente signi-
ficativas a la presencia del otro fenomeno. Ejem-
plos: el habito de fumar esté unido a la aparicién
mas frecuente de cancer de pulmoén; la presencia
de pajaros en la casa se demostré unida a un SUH.
Para llegar a esas conclusiones se pueden utilizar
los tres disefios presentados.

1. Estudio de cohortes:

Factor Enfermedad

Si No Total
Si a b a+b
No (o} d c+d

Si tomamos un grupo de personas que tienen el
factor que se esta estudiando (a+b) y otro que no
tiene ese factor (c+d), se trata de establecer si la
enfermedad en las personas que tienen el factor
aparece en formamas frecuente que en las personas
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sin el factor. Es decir, lo que se compara es a/a+b con
c/c+d. Esta comparacion se analiza mediante prue-
bas estadisticas y se utiliza el denominado riesgo
relativo (RR), para llegar a establecer relaciones
validas. Sobre los estudios de cohortes y la forma de
analizarlos volveremos en otros articulos de esta
seccién de Epidemiologia.

2. Estudio de caso y control:

Factor Enfermedad

Si No
Si a b
No c d
Total atc b+d

En los estudios de caso y control, lo que se
analiza es el grupo de personas que padece una
determinada enfermedad y se observa si tienen el
factor que se busca como posiblemente relaciona-
do. Al mismo tiempo se estudia un grupo control
que notiene esa enfermedad y también se busca el
factor. Lo que se compara entonces es la frecuen-
cia del factor entre los que padecen la enfermedad
y entre quienes no la padecen (a/a+c y b/b+d).
Para la forma de analisis de esta comparacion nos
extenderemos mas adelante.

3. Estudios de poblacion

Tienen un disefio igual a los de cohortes. La
Unica diferencia es que el o los factores y la enfer-
medad se toman al mismo tiempo (es una especie
de censo); también se aplica este disefio en pes-
quisas de enfermedades en la poblacion. Sobre
este tema volveremos en otros articulos de esta
seccion.

¢Para qué situaciones se utiliza
un disefio de caso y control?

Comunmente se utiliza cuando una hipotesis es-
pecifica quiere ser estudiada. Ejemplo: malformacio-
nes congénitas con infeccion rubedlica en el embara-
zo. Pero también, en ausencia de hipotesis especifi-
cas, los estudios de caso y control pueden ser utiliza-
dos para analizar gran cantidad de circunstancias
gue puedan afectar a enfermos y no enfermos de una
determinada patologia y observar si alguna de esas
circunstancias esta relacionada con la enfermedad.
Ejemplo: nuestro estudio del sindrome urémico
hemolitico, para el que no teniamos hipétesis espe-
cificas.
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En general, estos estudios son de mas bajo
costo que los de cohortes, aunque como veremos
més adelante, sus conclusiones no tienen la mis-
ma justeza. Cuando se trata de patologias muy
frecuentes es posible optar entre los dos tipos de
disefio; pero si se trata de una enfermedad poco
frecuente en la poblacién, un estudio de cohortes
exigiria el seguimiento durante mucho tiempo de
un nimero muy grande de individuos, para poder
encontrar diferencias significativas entre los enfer-
mos con determinado factor y los enfermos sin él;
para esta circunstancia, el disefio de casoy control
es el unico posible.

Cdémo se desarrolla
un estudio de caso y control
1. Seleccidn de los casos

La seleccién de los casos es lo primero que hay
gue tener en cuenta cuando se hace un estudio de
caso y control. Los criterios de diagndstico tienen
gue ser respetados estrictamente; debe definirse
qué enfermos se van a incluir; por ejemplo: si se
van atomar pacientes con variables de la enferme-
dad o aquéllos que presentan otras patologias
agregadas o que tengan determinada edad.

Otro elemento a tener en cuenta al seleccionar
los casos es si se pueden obtener los datos que se
requieren para el estudio. Por ejemplo, si en los
registros médicos del SUH hubieran figurado todos
los antecedentes ambientales, familiares y perso-
nales que se querian evaluar en nuestro estudio,
podriamos haber realizado un estudio retrospecti-
vo de todos los casos de SUH que teniamos regis-
trados en el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo
Gutiérrez”, a cada caso aparearle un control
(enseguida veremos qué es aparear) del que tam-
bién tuviéramos los antecedentes Utiles y hacer
una comparacioén retrospectiva basada en los re-
gistros médicos.

Réapidamente advertimos que esto no seria po-
sible ya que, al estudiar algunas historias de SUH,
no encontramos los antecedentes que buscaba-
mos.

Nos decidimos, por lo tanto, por un estudio en el
gue los casos se fueran tomando a medida que los
pacientes con SUH se fueran internando en el
hospital a lo largo de un afio y a cada uno de ellos
le apareamos un control.

Es importante advertir la posibilidad de que un
estudio de caso y control sea realizado de esta
manera ya que antiguamente se consideraba que
todos los estudios con este disefio eran retrospec-
tivos. Lo que sucede es que se parte de los pacien-
tes con determinada patologia y sus controles y se
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va hacia atrds para considerar los factores que
pudieran relacionarse con la enfermedad. Para
evitar esta confusién, en esta seccién de
Epidemiologia no hablaremos de estudios retros-
pectivos y prospectivos.

Fuente de los casos: los casos para un estudio
de caso y control pueden ser tomados de una
institucion o grupo de instituciones o también de un
registro zonal o provincial de enfermedades que
incluya la que se quiere estudiar. En general, son
mas precisos los que toman los registros de las
instituciones, porque es posible controlar mejor el
subdiagnéstico y el subregistro, tanto si se estu-
dian las historias clinicas como si se siguen los
casos que se van internando.

Incidencia o prevalencia: si lo que se quiere
estudiar es una enfermedad aguda, los casos que
se toman son los nuevos diagnésticos (serian los
casos incidentes), pero si lo que se quiere estudiar
es una enfermedad crénica se podria elegir tomar
solamente los nuevos diagnosticos o todos los que
una institucién atienda en un periodo, hayan sido
diagnosticados en ese tiempo o anteriormente (ca-
sos prevalentes). Sobre esta ultima posibilidad vol-
veremos en otro trabajo de esta seccion de
Epidemiologia. El estudio del SUH tom0 los casos
en el momento de su diagndstico, por lo que lo Gnico
gue se tuvo en cuenta fue el criterio de diagndstico
de la enfermedad.

2. Seleccién de los controles

En general, para poder establecer diferencias
entre la proporcion de existencia de factores entre los
casosy los controles, por cada caso se toman uno o
mas controles (en general no méas de cuatro). Esto
depende de las posibilidades que se tengan en la
institucion donde se hace el estudio y de la precision
con la que se hace la seleccion. La condicién central
para que un individuo se pueda incorporar como
control es que no padezca la enfermedad que esta-
mos estudiando.

Hay varios criterios a tener en cuenta en el
momento de seleccionar controles para un estudio
de caso y control:

« Lainformacion sobre los factores a estudiar
debe poder ser obtenida de una manera
similar a la de los casos. Diferencias en las
tasas de respuestas o de la obtencion de los
datos entre los casos y los controles pueden
afectar muy seriamente la comparacién en-
tre un grupo y otro.

e Se debe tratar de controlar variables con-
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fundidoras. La que siempre esimportante esla
edad. Es evidente que a distintas edades
surgen factores que podrian aparecer como
diferentes y que no se relacionan con el hecho
de padecer determinada enfermedad o no. Si
el nimero de casos a estudiar es grande, se
puede dejar la variable edad para que se
distribuya por azar o, eventualmente, al obte-
ner los resultados hacer ajustes estadisticos;
pero si los casos son pocos, no se puede
confiar en el azar y conviene elegir por cada
caso un control que tenga una edad similar,
dentro de los limites que se establezcan.

Otro tanto deberia hacerse con otros factores
que podrian ser confundidores. En nuestro estu-
dio, los controles debian ser del mismo grupo de
edad, del mismo sexo y vivir en una zona similar.
Ademas, como queriamos estudiar la posibilidad
de infecciones (que podian ser distintas segun
épocas del afio) establecimos que los controles
debian ser pacientes internados con cualquier pa-
tologia no renal dentro del mes (15 dias antesy 15
dias después) de la internacion del paciente.

Esto trajo bastantes complicaciones para en-
contrar el control adecuado, pero con un hospital
grande como el “Dr. Ricardo Gutiérrez” se consi-
gui6 en todos los casos. En otras circunstancias
esta situacion puede cambiar.

Este método de establecer un control especial
por cadacaso eslo que se denominaapareamiento
de casos y controles (“matching” en inglés).

Fuentes de los controles: esto depende de don-
de se han extraido los casos. Si se tomaron casos
hospitalarios, lo mejor es tomar también los contro-
les en el mismo hospital, ya que seguramente
tendran similitudes que no es tan facil lograr con
pacientes enlacomunidad o personas sanas. En el
caso de estudios en una poblacién, los controles
pueden ser obtenidos por seleccién de viviendas
cercanas a los casos. En algunos estudios se han
utilizado los listados telefonicos de una comunidad
o lista de socios de instituciones. Esto depende de
lamanera que se planee el estudio. Perolo que hay
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gue tener siempre en cuenta son los dos criterios
expuestos aqui: controlar las variables
confundidoras y lograr que los casos y los contro-
les tengan tasas similares de obtencién de los
datos.

3. Célculos estadisticos

Unavez obtenidos los datos, se debenrealizar los
calculos estadisticos para determinar qué factores
estan relacionados con la patologia. En los estudios
de caso y control se pueden hacer calculos
univariados mediante el estudio de los “odds ratios”
o célculos multivariados por regresion logistica mul-
tiple. Todo lo referente al andlisis estadistico se vera
en otro articulo de esta seccion de Epidemiologia.

Conclusiones

Analizando este trabajo desde la perspectiva del
afio en que lo escribimos, 1997, es evidente que los
resultados, a pesar de haber seguido una metodolo-
gia precisa, no representaban una verdad cientifica.
Nosotros expusimos las conclusiones a la comuni-
dad cientifica, con el objetivo de lograr que otros
grupos comprobaran o refutaran nuestros resulta-
dos. Los estudios posteriores demostraron otras
relaciones causales del SUH.

¢,Qué pudo haber pasado? ¢ Es posible que los
niflos con infeccién por E. coli 0155 pudieran
haber tenido al mismo tiempo una infeccion por
rotavirus en una proporcién mayor que los contro-
les? No puede afirmarse pero es una posibilidad.
¢ Podria ser que los pajaros, en nuestro grupo de
SUH fueran portadores de laE. coli O 155? Nunca
se estudio esta posibilidad y no parece muy factible
a la luz de los conocimientos actuales de la
epidemiologia del SUH.

El error evidente del estudio fue no tener en
cuenta otros factores infecciosos posibles, aunque
esto es simple de afirmar ahora pero muy dificil de
entrever en 1983. Este tipo de errores se repite a
diario en la investigacién médica y el avance cien-
tifico consiste en comprobar o refutar hipétesis,
sobre el avance de los conocimientos y de las
técnicas para llegar a él. O



