EPIDEMIOLOGIA

12. Asociacion y causalidad.

13. Sesgo, interaccidon y
confusion.




Estudios epidemioldgicos.
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Estudios epidemioldgicos.
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Medidas de asociacion.

e Riesgo absoluto.
e Sinbnimo de Incidencia.

5 Qué probabilidad tiene una
mujer de 40 anos de fener
un bebé con sindrome de
Downe




Medidas de asociacion.

e 5COMo podemos probar
gue una enfermedad
determinada se asocia a
una exposicion
determinadae




Medidas de asociacion.

Alimento Comieron No comieron

(% enfermos) (% enfermos)
Ensalada 83 30
Macarrones /6 67
Queso 71 69
AtUn /8 50
Nieve /8 64

Oftro 72 50




Medidas de asociacion.

A B C D
Alimento Comieron NoO comieron A/JB A_B
(% enfermos) (% enfermos)
Ensalada 83 30 2.77 53
Macarrones /6 67 1.13
Queso 71 69 1.03
AtUdn 78 50 1.56
Nieve 78 64 1.21

Ofro 72 50 1.44




Medidas de asociacion.

e Razon de riesgos (o razdon de incidencias)

(Riesgo en expuestos)
(Riesgo en no expuestos)

; . -
e Diferencia de riesgos (o diferencidﬂhl

incidencias)

(Riesgo en expuestos) — (Riesgo en no




Medidas de asociacion.

Pobl. A Pobl. B

Incidencia (%)

En expuestos 40
En no expuestos 10
Diferencia de riesgo 30

Razon de riesgo 4.0




Medidas de asociacion.

e Riesgo relativo.

Riesgo relativo = Riesgo en expuestos
Riesgo en no expuestos

Es la probabilidad de que ocurra un evento
(desarrollar enfermedad) en personas EXPUestas

comparada con la probabilidad de cue oeurra
el evento en personas no expuestas. ——




Medidas de asociacion.

SR = 1 El riesgo en los expuestos es igual
al riesgo en los No expuestos

El riesgo en los expuestos es

SR> | mayor que el riesgo en e _
expuestos (asociacion [@ositivess

posiblemente causal] (T

El riesgo en los expues’roE.

menor que el riesgo en
expuestos (asociacion ng
posiblemente protectora)

RR <1




Riesgo relativo: E. de Cohorte

Luego se siguen para observar

N

/ Desarrollan No descrrollcn\
o enfermedad la enfermedad
Expuestos a

Primero se <
seleccionan

No expuestos C
N
Incidencia en expuestos=a/a+Db
RR=ala+b #
clc+d . -

Incidencia en no expuestos=c/c +d



Colesterol H M

mg/dl 30-49 anos 50-62anos 30-49 anos 50— 62 anos

Incidencia (por 1000)

<190 38.2 105.7 11.1 155.2
190 -219 44.1 187.5 9.1 88.9
220 — 249 95.0 201.1 243

250 + 157.5 267.8 50.4

Riesgo relativo

<190 1.0 2.8 0.3
190 - 219 1.2 4.9 0.2
220 - 249 2.5 5.3 0.6

250 + 4.1 7.0 1.3




Medidas de asociacion.

Cholesteral Levals Bland Prastiina

.Lnur Eugq .-: |:]4]mm|-|-ga1:i:|+ fiuTt H

Relative Risk

Mon-smokers Smokers

Riesgo relativo para infarto del miocardio y muerte por enfermedad
coronaria en hombres de 30 a 62 afos por colesterol sérico (izq.)
y presion arterial (der.) en relacion al tabaquismo.




Medidas de asociacion.

e Razon de momios (razdén
de productos cruzados,
odds ratio)

— Razdn de razones de
probabilidades o
Proporciones.




Medidas de asociacion.

e E|l caballo Epi Beauty tiene un
60% de probabilidad de ganar
la carrera 20056.

— Probabilidad a favor 60%
— Probabilidad en contra 40%

— Razdn de probabilidades (odds,
Momios)

60 = 1.5
40

Probabilidad de ganar = 60% |
Razon de probabilidades de ganar (odds, morf;igs);—l—é



Razon de momios: E. de Cohorte

Desarrollan No desarrollan
o enfermedad la enfermedad
Expuestos a b

Primero se <
seleccionan

No expuestos C

N

Razon de probabilidad en expuestos =a/ b

Razon de probabilidad en no expuestos =c/d




Razon de momios: Casos y controles

Enfermos Sanos
Expuestos a b
No expuestos C d

Razon de proporciones en enfermos =a/ ¢

Razon de proporciones en sanos =b/d

RM= a/c = ad

b/d bc

o



Razon de momios

e Similar a riesgo relativo.

— Cuando los casos son
representativos

— Cuando los controles son
representativos

— La enfermedad es poco
frecuente

alat+b = alb

c/c+d c/d




RR v RM.

Luego se siguen para observar

AN

/ Desarrollan No descrrollcn\
o enfermedad la enfermedad
Expuestos 200

Primero se <
seleccionan

No expuestos 100

N

Calcular RR y RM.




RR v RM.

Luego se siguen para observar

AN

/ Desarrollan No descrrollcn\
o enfermedad la enfermedad
Expuestos 50

Primero se <
seleccionan

No expuestos 25

N

Calcular RR y RM.




Medidas de asociacion.

e Recordar;

— La razdon de momios es una
medida de asociacion util tanto
en estudios de casos y controles
como de cohorte.

— En estudios de cohorte el riesgo
relativo puede ser calculado
directamente.

— En estudios de casos y controles el
riesgo relativo no puede ser
calculado directamente, de tal
manera que la razdn de momios
es usada como estimador del
riesgo relativo cuando el riesgo de
la enfermedad es bajo.




Medidas de asociacion.

e Riesgo aftribuible.

Es la cantfidad o proporcion de
riesgo (o incidencia) que
puede ser atribuida a cierta
exposicion.

5Qué tanto riesgo de cdancer
pulmonar puede ser atribuido
al fabaquismo@e




Medidas de asociacion.

Riesgo atribuible en el grupo expuesto.

Level of Risk

|
In In

Exposed Non-exposed
A Group Group




Medidas de asociacion.

Riesgo atribuible en el grupo expuesto.

Background
Risk

""" |

In I
Exposead Mon-exposed
B Group Group

Level of Risk




Medidas de asociacion.

Riesgo atribuible en el grupo expuesto.

Incidence

Mot Due to
Exposure

Incidence
Due to
Exposure

In In
Exposed Mon-exposed
C Group Group

(Incidencia en el grupo expuesto) — (Incidencia en el grupo




Medidas de asociacion.

Riesgo atribuible en el grupo expuesto.

Incidence in the _ | Incidence not due 1o the exposurs : Incidence dua o
axposad group (background incidence) the exposure
Incidence in the _ | Incidence not due to the exposura

nonexposaed group (background incidence)

¢, Qué proporcion del riesgo de enfermedad es
atribuible a la exposicion?

Incidencia en el grupo expuesto




Medidas de asociacion.

e Riesgo atribuible para toda la
poblacion.

Ejiemplo hipotético.

e Poblacion A = todos fuman
e Poblacion B = nadie fuma

e Programa de prevencion del
cancer de pulmon mediante la
erradicacion del tabaquismo.




Medidas de asociacion.

e Riesgo atribuible para toda la
poblacion.

5Qué proporcion de la incidencia
de cdncer de pulmon en la
poblacidon general (expuestos y
No expuestos) puede ser
atribuible al tfabaquismo<

5Cudl seria el impacto total de un
programa de prevencion en lo
comunidad




Medidas de asociacion.

e Riesgo aftribuible para toda
la poblacion.

(Incidencia en la poblacion) — (Incidencia en el grupo no expuesto)

vy . !
g AT

(Incidencia en la poblacion) — (Incidencia en el grupo no expuesto

(Incidencia en la poblacion)




Medidas de asociacion.

e Riesgo aftribuible para lo
poblacidon total.

Desarrollan No Totdl Incidencia
cancer desarrollan por 1,000
Fuman 84 2,916 3,000 280

g

No fuman 87 4,913 5,000

Incidencia en fumadores = 28.0 por 1000

Incidencia en no fumadores = 17.4 por 1,000

Calcular riesgo atribuible para la poblacion total y la proporciéh del mismo.



Medidas de asociacion.

e Riesgo aftribuible para lo
poblacidon total.

Desarrollan No Totdl Incidencia
cancer desarrollan por 1,000
Fuman 84 2,916 3,000 80

=

No fuman 87 4,913 5,000

Supongamos que un 44% de la poblacion fuma.




Medidas de asociacion.

Desarrollan No Totdl Incidencia
cancer desarrollan por 1,000
Fuman 84 2,916 3,000 28.0
No fuman 87 4,913 5,000

Supongamos que un 44% de la poblacion fuma.

Incidencia en la poblacion total =
(28.0/ 1,000) (0.44) + (17.4 / 1,000) (0.56) = 22.1/1,000

Calcular el riesgo atribuible en la poblacion total y la proporcion del mismo.



Medidas de asociacion.

TOTAL 1,060,000 deaths (50% of all deaths)

Tovacco [
Diet-activity patterns I 000
Alcohol |G 10000
Microbial agents -_ 90,000
Towic agents | 50000
Firearms [ 35000

Seowal behavior [ 20000

Mator vehicles [l 25000

licit use of drugs JJJJj 20000

0 5 10 15 20
Percentage of All Deaths

Numero de muertes atribuibles a las principales causas USA 1990.



Medidas de asociacion.

Por 100,000
NO
Fumaba RR RA TR A
fumalba
Cdncer 140 10 14.0 130 92.9
Enfermedad (6 413 14
coronaria

Mortalidad en relacion al tabaquismo: 20 afios

de observacion sobre médicos varones Britanicos.




Asociacion.

Exposicion
ambiental

Asociacion

Enfermedad
o condicidn

Exposicion
ambiental

l ? Asociacion

Enfermedad
o condicidn




Asociacion.

e Abordaje para estudiar la
etiologia de las
enfermedades. Elemplo
carcindbgenos.

— Exposicion en animales.
— Estudios in vitro

— Observacion en humanas




Asociacion.

o Abordaje para la etiologia
en poblacion humana.

— Experimento natural o no

planeado.




Asociacion.

['"-':lini.:m Observations

l

Available Data

l

Case-Control Studies
Cohort Studies

l

Randomized Trials




Asociacion.

e Conceptualmente se
pueden seguir dos pasos
para la inferencia

etiologica:

— 1. Determinar si existe e
asociacion entre exposicion y ?=~‘
enfermedad. e ——

e Estudios de grupos ¢ ecoldgicos
e Casos y controles y cohortes.

— 2. Determinar si la relacion es
causal.




Incidence Rate per 100,000 Women

Asociacion.
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Per Capita Supply of Fat Calories
Correlaciéon entre consumo de grasas y cancer de mama por paises.




Asociacion.

e Tipos de asociacion:

— Redl

— Falsa

Correlaciéon entre consumo de grasas y cancer de mama por paises.




Observed Association

Asociacion.

A. Causal

Characteristic
Under Study

Disease

B. Due To Confounding

Characteristic
Under Study

v

Factor X

AN

Disease

UOREIDOSSY paresqo




Observed Association

Asociacion.

A. Gausal B. Due To Confounding
Coffes Coffes
Drinking Drinking
Smoking
Pancreatic Pancreatic

Cancer Cancer

UolELOSSY pasesdn




Observed Association

Asociacion.

A. Causal

Increased
Cholesterol

Increased
Risk of CHD

B. Due To Confounding

Increased
Cholesterol

rd

Factor X

N

increased
Risk of CHD

UuoeRossy paaasqo




Asociacion.

Directa e indirecta.

Direct: Factor B —— e —_ ]

Disease

Step Step

Indirect: Factor —

Diseass




Asociacion.

e Tipos de asociacidon causal.

— Causa necesaria.

Sin el factor de riesgo la
enfermedad nunca se
desarrolla.

— Causa suficiente.

La presencia del factor de
riesgo siempre lleva al
desarrollo de la enfermedad.




Asociacion.

e Tipos de asociacion causal.

— Necesaria y suficiente.

— Necesariqg, pero no suficiente.

— Suficiente, pero no necesaria. § e

— No suficiente, no necesaria.




Asociacion.

Factor A | =——

Factor A

Factor C

Disease

Disease




Asociacion.

Factor A

or

ar

Factor B — Disease

Factor C

Factor A |+ | Factor B

or

or

Factor G |+ | Factor D | =+ | Disease

Factor E | 4 | Factor F




Evidencia de asociacion causal.

e Postulados de Henle-Koch

— El organismo causal siempre se
encuentra en la enfermedad.

— El organismo causal no se
encuentra en otra enfermedad

— El organismo causal, aislado de
alguien que tiene la enfermedad,
produce la enfermedad (en
animales de experimentacion)

— La presencia regular y exclusiva
del organismo causal en la
enfermedad, prueba una relacion
causal.




Evidencia de asociacion causal.

Relacion temporal.

Fuerza de la asociacion.
Relacion dosis respuesta.
Replicacion de los resultados.
Plausibilidad bioldgica.

Consideracionde
explicaciones alternativas.

Cese de la exposicion.

Consistencia con ofros
conocimientos.
Especificidad de la
asociacion.

o ON OOk~




Evidencia de asociacion causal.

1. Relacion temporal.
600 3000
500 - “E
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2
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La causa siempre antecede al efecto.



Evidencia de asociacion causal.

?2. Fuerza de la asociacion.

Riesgo relativo.

Razdn de momios.




Evidencia de asociacion causal.

3. Relacion dosis-respuesta.

250 1

217.3

200

150 —+

100 —+
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Mortality Rate per 100,000 Person-Years

59.3
21.4
50
3.4 -
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Mawvear =1/2 Pack 1/2-1 Pack 1-2 Packs 2+ Packs
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Evidencia de asociacion causal.

4. Replicacion de los
resultados.

Diferentes estudios.

Diferentes poblaciones.




Evidencia de asociacion causal.

5. Plausibilidad biologica.

Un mecanismo bioldgico que
expligue el desarrollo de la
enfermedad debe estar
disponible al menos desde
el punto de vista tedrico.




Evidencia de asociacion causal.

6. Consideracion de
explicaciones alternativas
(confusoras).

Realizacion de métodos para
corroborarlas o descartarlas.




Evidencia de asociacion causal.

/. Cese de la exposicion.

1.5

g
|

0.5 X

Annual Death Rate [/ 1,000 Maen

o 5 10 15 20 25
Years Stopped Smoking




Evidencia de asociacion causal.

/. Cese de la exposicion.
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Evidencia de asociacion causal.

8. Consistencia con otros conocimientos.
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Evidencia de asociacion causal.

9. Especificidad de la
asociacion.

Una asociacion es especifica
cuando cierta exposicion se
asocia solamente con una
enfermedad.




Sesgo.

e Cualqguier error sistematico
en el diseno, conduccidon
o andlisis de un estudio
gue resulta en una
estimacion irreal del efecto __4:
de una exposicion en el
resgo de enfermedad.




Sesgo.

e Sesgo de seleccion.

e Sesgo de informacion.

Te—————

Confusion e interaccion.




Confusion.

Observed Association

A, Causal B. Due To Confounding
Coffea I Coffes I
Drinking Drinking o
/' 2
:
Ssmoking o
&
Cr
+]
Risk of Risk of =1
Pancreatic I Pancreatic T g
Cancer Cancer




Confusion.

Expuestos Casos Controles

Si 30 18
NoO /0 82
Total 100 100

RM= 30x82 =1.95
/0 x 18




Confusion.

Edad Casos Controles
<40 50 30
>40 50 20
Total 100 100




Confusion.

Edad Total Exp. No exp. % Exp.

<40 130 13 117 10

>40 /0 35 35 %




Confusion.

Edad Exp Casos Control
<40 S S 8 5 x72=10
No 45 /2 45x8
Total 50 30
>40 Si 25 10
NoO 25 10
Total 50 20
25x10 = 1.0

25 x 10




Confusion.

e Tabaqguismo y cancer de
pulmon.
— Causdal

— sesla asociacidn debida a
otro factor de confusion, por
ejemplo la polucion
ambiental?




Confusion.
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Confusion.

160 —— Alcohol .y

M 0-40 g/Day :
197 Ha1-80 g/pay e
120 - El81-120 g/Day %
® £ >120 g/Day \
£ 100+ %
2 80 - §
8 % \
B N
&= EU__ 488 %

e

40 - % %
20 - ”_ﬁx\ 128 . ,

0-9 10-19 g 20-29 g =30 g

[Day [Day /Day {Day

Tobacco
Riesgo de desarrollar cancer de esofago.




Interaccion.

e Cuando la tasa de incidencia
de enfermedad en la
presencia de dos o mas
factores de riesgo difiere de la
Incidencia esperada como
resultado de los efectos
individuales.

— Interaccion positiva o sinérgica.

— Interaccion negativa o
antagonoica.




Interaccion.

Factor A

3.0

9.0

Factor B

15.0




Interaccion.

Factor A Factor A

- + - +

-1 3.0 9.0 -1 O 6
Factor B

+1 15.0 | 21.0 + 12




Interaccion.

Factor B

Factor A

+

3.0

9.0

Factor A

15.0

21.0




Interaccion.

Factor A

3.0

9.0

Factor B

15.0




Interaccion.

Factor A Factor A

- + - +

-1 3.0 9.0 - ] 3
Factor B

+]1 15.0 | 45.0 + S




Interaccion.

Factor A Factor A

- + - +

-1 3.0 9.0 - ] 3
Factor B

+] 150 | 45.0 +| 5 | 15




Interaccion.

Tabaquismo

NO

Si

Exposicion Asbesto

NO Si
11.3 58.4
122.6 601.6




Alcohol (oz/dia)

Interaccion.

Nada

<0.4

0.4-1.5

Cigatrrillos por dia.

0 <20 20-39 >40

1.0 1.52 1.43 2.43
1.40 1.67 3.18 3.25
1.60 4.36 4.46 8.21
2.33 4.13 9.59 15.50

Riesgo para Cancer oral.




