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Epidemiología Nutricional
EJERCICIO Nº 8. ANALISIS CRITICO DE UN ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO. 

Con  este ejercicio, los alumnos deberán

1) Desarrollar la capacidad de analizar críticamente los errores sistemáticos en un estudio epidemiológico.

2) Aprender a identificar "a priori" los posibles errores sistemáticos que podrían ocurrir en un estudio a partir de un análisis de su propia propuesta de investigación.

Se presenta un resumen (traducido y resumido sólo para fines de este ejercicio) de un estudio realizado por el equipo dirigido por uno de los más prestigiados epidemiólogos (McMahon, B et al) del Departamento de Epidemiología de la Escuela de Salud Pública de la Universidad de Harvard. Los resultados fueron presentados en un conferencia pública con presencia de la prensa. Otro prestigiado equipo epidemiológico (Feinstein A, et al JAMA 1981; 246 (9): 957-61) de Carolina del Norte ha hecho un detallado análisis de este estudio. Ambas publicaciones constituyen la base para este ejercicio. Se recomienda leer los originales.

INTRODUCCION.
En las últimas décadas el cáncer de páncreas se ha destacado como una de las neoplasia más importantes en seres humanos, siendo responsable por  alrededor de 20.000 muertes por año en EEUU. Varios estudios han considerado los factores causales, pero solamente el consumo  de cigarrillos ha surgido como un factor de riesgo exógeno e incluso en este caso se trata de una relación relativamente débil.

El presente estudio fue planificado para reevaluar el papel del tabaco en la determinación de la enfermedad y para examinar el posible rol del consumo de alcohol como variable de confusión. También se obtuvo datos sobre el consumo de té y café, cuyo papel no ha sido adecuadamente investigado en relación al cáncer de páncreas.

1. A juicio del grupo, ¿tendría justificación repetir el estudio de una relación como la que se describe?

METODOS
Se realizó un estudio de CASOS y CONTROLES, obteniéndose la información sobre el consumo de alcohol, té, café y tabaco, así como varias otras informaciones, mediante entrevista.

Se estudió  a  pacientes con cáncer de páncreas exocrino, diagnosticados histológicamente, reclutados en los 11 hospitales más importantes de Boston y Rhode Island entre octubre de 1974 y Agosto de 1979. No se incluyó a los pacientes con tumores de los islotes, mucosa duodenal periampular o ampolla de Vater. De los 578 pacientes que cumplían los criterios, se logró entrevistar a 405 (20 murieron, 35 fueron dados de alta antes de la entrevista, 78 estaban demasiado enfermos para soportar una entrevista, 14 no entendían el inglés y 26 no quisieron participar). También se excluyó a 8 no blancos, a 4 no residentes en los EEUU, a 8 > de 79 años y a 16 cuyas respuesta fueron consideradas no válidas. El análisis se basa en los restantes 369 pacientes.

Para obtener los controles se reclutó  a  pacientes del mismo médico y hospital de los casos y al mismo tiempo que se entrevistaba al CASO respectivo. Se excluyó a los pacientes con enfermedades del páncreas o del tracto hepatobiliar o a los pacientes con enfermedades relacionadas con el tabaco o el alcohol (cardiovasculares, diabetes, cáncer respiratorio y de vejiga y úlcera péptica). De 1118 pacientes elegibles se entrevistó a 700 (9 murieron, 131 tuvieron alta antes de la entrevista, 17 no blancos, 4 residentes fuera de EEUU 4 > 79 años y 30 con entrevista no confiable.

2. ¿Por qué los autores habrán decidido  reclutar controles entre los pacientes del mismo médico y hospital de los casos y al mismo tiempo que se entrevistaba al CASO respectivo?
3. ¿Por qué se excluyó como posibles controles a los pacientes que padecían las enfermedades descritas? 
RESULTADOS
Hubo débil asociación positiva entre el consumo de cigarrillos y no se encontró efecto del té, ni del alcohol, pero inesperadamente se encontró asociación entre el cáncer pancreático y el consumo de café, según se muestra en la TABLA 1.

[Antes de analizar la tabla señalada, conviene adelantar algunos conceptos respecto a la forma de medir la "fuerza" de una asociación en epidemiología. Una de estas formas, es la medición del riesgo relativo, el cual no es nada más que comparar la incidencia (o riesgo de la enfermedad en estudio) de los expuestos con la incidencia de los no expuestos. Es una razón (o cuociente), así es que SI AMBOS RIESGOS SON IGUALES (o sea, los expuestos no se enferman más ni menos que los no expuestos) el riesgo relativo será igual a 1. Si el riesgo de los expuestos es mayor que el de los no expuestos, el riesgo relativo será > 1. Y si el riesgo de los expuestos es menor que el de los no expuestos (o sea, la exposición "protege" de la enfermedad), el riesgo relativo será < 1. Esta medida es apropiada para los ESTUDIOS DE COHORTE y los DE PREVALENCIA, pero no para los CASO-CONTROL. Puesto que el estudio que estamos analizando es de CASO-CONTROL, la medida que se usa es una aproximación del riesgo relativo y se le llama "razón de disparidades", "razón de chances" o, mucho más frecuentemente, se usa su nombre original en inglés que es "ODDS RATIO" (OR); aunque se trate de una aproximación, la interpretación es más o menos parecida a la del RR: si   el  OR  > 1 quiere decir  que los enfermos tienen mayor probabilidad de haber estado  expuestos al factor en estudio.] 
4. ¿Y si fuera < 1?


TABLA1.- RAZON DE RIESGOS DE CANCER PANCREATICO Y CONSUMO DE CAFE.

══════════════════════════════════════════════════════════════
                          CONSUMO DE CAFE                    

                          (Tazas por día)                    

══════════════════════════════════════════════════════════════
                               0        1 a 2     3 a 4      5 o +


HOMBRE             1,0        2,8       2,3        2,6

MUJER                 1,0        1,6       3,3        3,1 

═══════════════════════════════════════════════════════════════
CONCLUSIONES
Los autores concluyeron que "una fuerte asociación entre el consumo de café y el cáncer pancreático era evidente en ambos sexos". Las conclusiones se presentaron con las acostumbradas advertencias sobre la necesidad de realizar más investigaciones al respecto y con las restricciones usuales en estos casos expresadas en frases tales como: "el uso de café puede contribuir en una proporción substancial del cáncer de páncreas". Sin embargo, la impresión que quedó es que el café podía ser considerado como una substancia cancerígena.

La mayor atención del público lector se concentró en las secciones "RESULTADOS" y "CONCLUSIONES" del trabajo efectivamente publicado. Sin embargo, los lectores interesados en una aproximación científica deberían focalizar la sección de METODOS.

PUNTOS DE INTERES:

1) ¿Cuál era la hipótesis de este estudio? Analizar si los autores tenían realmente una hipótesis referente al consumo de café o fueron "sorprendidos" por los resultados. Si así fuera, ¿cuál sería el problema?

2) El sesgo de selección es un tipo de sesgo que afecta particularmente a los estudios de casos y controles porque en éstos, ambos grupos en estudio son formados "artificialmente" por el investigador. Ocurre cuando SISTEMATICAMENTE los CASOS difieren de los CONTROLES. Hay que evitarlos poniendo especial atención a los siguientes aspectos:

- El lugar de donde se obtuvieron los CASOS y CONTROLES, afectando    particularmente a los estudios de BASE CLINICA, especialmente  cuando los grupos son seleccionados en un hospital, donde llegan    pacientes con características exacerbadas o muy especiales.

- La forma de seleccionar a los controles

- Las razones de exclusión, tanto de casos como de controles 

- Las pérdidas tanto de CASOS como de CONTROLES

En este caso, ¿Puede haber ocurrido sesgo de selección? ¿Porqué?

3.- El sesgo de observación ocurre cuando SISTEMATICAMENTE los casos (o los expuestos en un estudio de cohortes) son "medidos" de manera diferente de los CONTROLES (o no expuestos en las cohortes) y puede ocurrir, tanto por problemas del observador como del observado. Atención en los siguientes aspectos:

-
Por alguna razón, ¿los casos pueden recordar mejor o peor informaciones muy importantes de una entrevista?

-
¿Es posible que los CASOS (o los CONTROLES, si también son personas enfermas de alguna enfermedad diferente de la estudiada) hayan alterado conductas en estudio (tales como: comida, bebida, ejercicio físico, recreación) DEBIDO A QUE APARECIERON SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD?. Si así es, puede ocurrir que la entrevista REFLEJE  sólo la conducta presente y no la que el paciente mantuvo durante toda su vida. Muy importante en estudios de enfermedades con largos períodos de latencia.

En este caso ¿Puede haber ocurrido sesgo de observación? ¿Por qué?

4.-
El sesgo de confusión ocurre cuando una variable QUE ES FACTOR DE RIESGO para la enfermedad en estudio, está TAMBIEN RELACIONADA  con la exposición en estudio.

En este caso ¿Puede haber ocurrido sesgo de confusión? ¿Por qué?

6.
Consideren ahora el estudio que Uds. están planeando.  
1) Elaboren una lista con los factores de confusión que pueden interferir en su estudio y qué estrategia van a utilizar para controlar cada uno de tales factores. Restricción, pareamiento, asignación aleatoria o control en el análisis. En caso que escojan esta última alternativa, ¿qué tendrán que hacer?

