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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

La epidemiologia es aquel conjunto de métodos y técnicas que se ocupa del estudio del
estado de bienestar de cualquier tipo de poblacién (humanos y animales). En consecuencia, se
centra en el estudio de la evolucién de los trastornos a través del tiempo y en distintas areas
geograficas con el objetivo de determinar la incidencia y prevalencia de los trastornos
explorados, y determinar su distribucién diferencial en las distintas 4reas y en los distintos
momentos temporales trabajados; y por ultimo, establecer los factores asociados a la aparicién
de los diferentes trastornos, ya sean de riesgo o de proteccion, con la finalidad ultima de

prevenir la aparicién de los mismos en la poblacién.

Los origenes de la epidemiologia son muy recientes aunque sus raices son antiguas
(Mac Mahon y Pugh, 1975; Lilienfeld y Lilienfeld, 1985; Rothman, 1986 y Jenicek y Cléroux,
1987). Asi pues, el primer documento en que aparece el término epidemiologia es un manuscrito
que data de 1598, en concreto es una obra de Quinto Angelerio que, precisamente lleva por

titulo ‘Epidemiologia’ (Ahlbom y Norell, 1987).

El objeto de estudio en sus inicios eran las enfermedades infecciosas, aunque
actualmente su campo de estudio abarca todo lo que haga referencia al estado de bienestar de los
individuos, de ahi la- fragmentacion que se puede observar hoy en dia en el ambito de trabajo de
la epidemiologia, y que de hecho, es destacado por algunos autores. Asi, por ejemplo, Diez-
Roux (1998) remarca que' en estos momentos se puede hablar de 15 epidemiologia social, de la
epidemiologia genética y de la epidemiologia que se centra en el estudio de los factores de
riesgo. Nasca (1997) diferencia entre micro y macro aproximaciones, es decir, una
epidemiologia de factores de riesgo basada en las ciencias bioldgicas o una epidemiologia
ecoldgica basada en la politica, la economia y las ciencias sociales, aunque considera que ambas
aproximaciones son complementarias. Asi pues, Shy (1997a) considera que la epidemiologia
debe incorporar ciencias de la poblaciéon como la demografia, la economia, la sociologia y las
ciencias politicas con el fin de poder entender los determinantes de los -trastornos en la
poblacién, ya que los trastornos no son consecuencia uUnicamente de factores de riesgo
individuales, sino que son un resultado predecible de la manera especifica de vivir en un entorno
socio-cultural-econémico (Shy, 1997b). Ahora bien, Walker (1997) remarca que Ila
incorporaciéon de estas disciplinas se tiene que realizar desde un punto de vista cientifico,
escogiendo teorias que puedan ser modificadas y refutadas, con el fin de proporcionar suficiente

rigor metodolégico.
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Directamente relacionado con el estudio de la evolucién de los trastornos en las
poblaciones esta el tema del procedimiento diagndstico, aspecto de enorme importancia en
cualquier estudio epidemiolégico para la correcta delimitacién de la prevalencia e incidencia del
trastorno bajo estudio (Sackett, Haynes y Tugwell, 1989), y no menos importante para la
determinacidn del estatus en otros factores relacionados con la aparicion del trastorno con el fin
de poder establecer su efecto de riesgo o de proteccién en la aparicién del mismo, con la meta
ultima de desarrollar una politica de actuacién adecuada para disminuir la aparicién del
trastorno en la poblacién. Siendo ésta, una 4rea importante de investigacion en el campo de la
salud, y en especial en el ambito de la psicologia, debido a la baja sensibilidad y especificidad
de los instrumentos diagndsticos utilizados (Anthony, Eaton y Henderson, 1995a), lo que lleva a
que los diagnoésticos no sean del todo correctos y ello revierte, a su vez, en la validez de los

estudios llevados a cabo.

Ahora bien, las técnicas que se han desarrollado hasta el momento en el ambito de la
epidemiologia hacen referencia al estudio de una unica ocurrencia del trastorno bajo estudio,
generalmente el primer episodio. Pero muchos de los trastornos propios del campo de la salud
mental no implican una unica ocurrencia del mismo, debido al hecho de que no son crénicos y
tampoco implican la muerte del sujeto por esa enfermedad, ya que transcurren con la ocurrencia
de multiples episodios del mismo, tal como sucede con las esquizofrenias, los trastornos del
estado de animo, las adicciones,... (Fuentenebro y Vazquez, 1990, Carnwath y Miller, 1989,...).
De todos modos, los trastornos que transcurren con recaidas durante la vida del sujeto no son

exclusivos del campo de la salud mental.

Debe destacarse el hecho de que aunque tradicionalmente en epidemiologia se estudie la
evolucidn de los trastornos en las poblaciones a partir de su primera ocurrencia, el estudio de las
recaidas no es un aspecto que mantenga indiferente a los investigadores que trabajan en el

ambito de la epidemiologia, existiendo diferentes abordajes al estudio de las mismas.

Asi pues, algunos autores estudian la probabilidad de transicién entre los diferentes
estados, de salud a trastorno y viceversa, a partir de modelos de Markov (Tager, 1998; Beckett
et al, 1996 y Hilton et al, 1997). Otros-intentan determinar cuales son los factores que llevan a -
los individuos a recaer en su trastorno, realizando un andlisis a partir de técnicas estadisticas
clasicas (Fischl et al, 1981; Centor et al, 1984; Brown et al 1990 y Simkin et al, 1994), o bien a
partir de técnicas de analisis multivariables como pueden ser el analisis discriminante, el analisis
de supervivencia, la regresion logistica,... (Burton et al, 1991; Coryell et al, 1991; Tohen et al,
1992; Salive et al, 1992; Verheul et al, 1998; Fava et al, 1998 y Robinson et al, 1999).
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Pero ninguno de estos autores hace un abordaje del estudio del fendmeno de las recaidas
desde un punto de vista epidemiologico, es decir, a partir de la obtencion de indicadores tipicos

de este ambito de estudio.

Todo ésto pone de manifiesto el gran vacio que existe hoy en dia en el abordaje del
estudio de diferentes fenémenos en el ambito epidemiolégico, ya sea por la falta de técnicas
adecuadas en el trabajo en diferéntes materias en las que la epidemiologia esta desarrollando un
papel importante, como por ejemplo la epidemiologia genética. Asi Foppa et al, 1997 en su
articulo proponen una aproximacién que ayude a elaborar el disefio de un estudio de caso-
control adecuado en el estudio de la interaccidon gen-entorno, aunque los autores consideran que
ésta es aplicable a cualquier estudio con un factor de exposiciéon ordinal politdmico o con
factores de exposicion dicotdmicos. De esta investigacion se desprende que aportaciones de

campos concretos revierten de manera general en cualquier aproximacion epidemiolédgica.

Este vacio que apuntdbamos puede ser debido a aspectos mds técnicos como pueden ser
el estudio del fenomeno de las recaidas, la mejora del procedimiento diagndstico en los

diferentes ambitos de aplicacion, y en especial, en el de la Psicologia.

Debido a la deteccion de este vacio, en este trabajo se pretende realizar una propuesta
tecno-metodoldgica de estudio del fenémeno de las recaidas desde un punto de vista
epidemiologico con el fin de cubrir algunas de las lagunas existentes en este sector. En

consecuencia, éste sera el eje vertebrador del presente estudio.
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CAPITULO 1.- ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA EPIDEMIOLOGIA.

Una vez enmarcada la estructura y el dmbito del presente trabajo en la introduccién
general, creemos oportuno centrar la tematica del mismo a partir de una breve revision histdrica
de los principales hitos en el campo de la epidemiologia, haciendo mencién especial al campo

de la salud mental.

Este capitulo, pues, no pretende ser una exhaustiva revisiéon histérica del devenir
epidemiolodgico, sino, mas bien una sucinta introduccién que nos permita enmarcarla en el
campo de la salud, aspecto ya patente en el mismo concepto; y de forma mas especifica en el
ambito de la psicologia, concediendo una especial importancia a ese ajuste, ya que se considera
que no es factible el uso de las distintas técnicas epidemioldgicas sin una previa adecuacién a
sus exigencias, debido a las diferencias existentes en el estudio e investigacion de los trastornos
o patologias de base psicoldgica con respecto a otros campos de la salud. En definitiva, éste
serd, el eje fundamental en torno al cual girara buena parte del presente trabajo. De hecho, Diez
- Roux (1998) remarca la necesidad de este ajuste en el campo de la epidemiologia en general al
poner de manifiesto la gran fragmentacion de'la epidemiologia actual (epidemiologia “social”,
epidemiologia de “factores de riesgo” y epidemiologia “genética”), y por tanto, llega a la
conclusién de la necesidad de la adecuacién de nuevos modelos epidemioldgicos asi como de

las técnicas de andlisis de datos en los diferentes campos de la investigacion epidemioldgica.

1.1.- EVOLUCION HISTORICA DE LA EPIDEMIOLOGIA.

La palabra epidemiologia proviene del griego (‘emi‘ - sobre, encima; ‘depos’ - gente,
pueblo y ‘logos’ - estudio), etimologicamente se refiere al estudio o tratado sobre las personas
(Ahlbom y Norell, 1987), méas concretamente, la mayoria de autores entienden por
epidemiologia el estudio de la salud, tanto fisica como mental, de un conjunto de personas,
poblacién, comunidad... Asi pues, en este tipo de estudios los datos que se recogén se refieren
generalmente a grupos de personas, siendo la unidad bajo estudio la persona (Feinstein, AR,

1985).

Hecha esta aclaracion, y como se ha comentado con anterioridad, se considera
conveniente realizar una breve introduccién historica asi como establecer el ambito de trabajo

de la epidemiologia, con el fin de introducir al lector en esta tematica. Con respecto al Gltimo
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punto, tal y como expresan Ahlbom y Norell (1987), Rothman (1986), Feinstein (1985),
Kleinbaum Kupper y Morgenstern (1982) y Jenicek y Cléroux (1987), en un principio el
objetivo de la epidemiologia era el estudio de las enfermedades infecciosas, con el tiempo este
campo de trabajo se ha ampliado al estudio de la frecuencia de cualquier trastorno, infeccioso o
no, asi como al establecimiento y estudio de posibles factores de Tiesgo, pfotectores y de
confusion, dando ello lugar, en algunos ambitos en los que el desarrollo tedrico lo permite, a

hablar de relaciones causales (mas propio de determinadas patologias médicas).

En cﬁénto al establecimiento en el tiémpo del inicio de la epidemiologia resulta un tema
mas dificil de determinar. Diversos autores (Jenicek y Cléroux, 1987; Rothman, 1986; Mac
Mahon y Pugh, 1975, Lilienfeld y Lilienfeld, 1983; entre otros) consideran que la epidemiologia
como tal es una ciencia de aparicién moderna, aunque sus raices sean muy antiguas. Asi,
Jenicek y Cléroux (1987) ponen de manifiesto que no es hasta el siglo pasado que se dejo de
considerar a la epidemiologia como una ciencia esotérica, ya que en ese siglo se produjo un
creciente interés por el estudio de la salud publica o de las poblaciones, debido posiblemente, a
la influencia de la revolucién Francesa de finales del XIX. Rothman (1986) también remarca,

que no es hasta el siglo XX en el que se empieza a disponer

‘de un cuerpo de principios epidemiologicos sistematizado con los que disefiar y juzgar
los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha, a su vez este cuerpo de
conocimientos va acompariado de un gran auge en la realizacion de estudios que cubren

una amplia gama de problemas de salud’ (Rothman, 1986, pag. 3).

Aunque tiene en cuenta el hecho de que la epidemiologia sea un fenémeno del siglo XX,

considera que ello no depende del desarrollo cientifico o técnico llevado a cabo, sino mas bien,
del ’ |

‘desarrollo econdmico de las naciones présperas de nuestro siglo lo que posibilito el
lujo de llevar a cabo investigacion epidemioldgica, y ésto. a su vez, motivé el desarrollo
conceptual que constituye la “aparicion” cientifica de la epidemiologia’ (Rothman,
1986, pag. 6)

Mac Mahon y Pugh (1975) exponen que ‘en un sentido la epidemiologia es casi tan
antigua como la medicina misma, en otro sentido es una disciplina muy nueva’. Asi, ponen de
manifiesto, que es en los ultimos decenios en los que ha sido reconocida como ‘una disciplina
con nombre propio y con el cual se identifica a investigadores, grupos de investigadores y

departamentos académicos’ (pag. 4). Por otra parte, Lilienfeld y Lilienfeld (1983) consideran
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que ‘el desarrollo de la epidemiologia ha abarcado muchos,siglos’, remarcando al igual que la
RN ’ Rt 53 ,";
mayoria de autores citados anteriormente que no es hasta finales del XIX en que se ‘constituyé

en una disciplina separada, con filosofia, conceptos y métodos propios’ (pag. 19).

De todo lo dicho anteriormente se desprende que las raices de la epidemiologja son muy
antiguas. Asi, se puede considerar que ya Hipdcrates (400 a JC) en su obra ‘Sobre aires, aguas y
lugares’, sentd los pilares para su desarrollo, expresando la idea de que, en ocasiones, la
enfermedad esta relacionada con el medio ambiente. Posiblemente, la primera persona que
utilizé el término epidemiologia fue Quinto Angelerio en 1598 al publicar “Epidemiologia” en
la-Imprenta Real de Madrid, la primera obra en el mundo con este titulo (citado en Ahlbom y

Norell, 1987).

Pero no es hasta la revolucién cientifica del siglo XVII en que se establece ‘La base
racional para la forma moderna del estudio epidemiologico’ (Lilienfeld y Lilienfeld, 1983, pag

23), siendo su objetivo la formulacion de leyes sobre las epidemias.

Como consecuencia de lo anterior, se puede considerar a John Graunt, influido por la
filosofia de Bacon (del que es importante recordar que desarrolld las bases de la logica
inductiva), el primero en introducir la metodologia cuantitativa en epidemiologia a través de la
elaboracién de tablas de mortalidad semanales y de los registros' parroquiales de bautizos de
Londres (1662) que constituyeron las primeras tablas de vida conocidas. La finalidad de estas
tablas era el establecimiento de regularidades sobre la mortalidad y los nacimientos. A partir de
ellas, obtuvo que tanto a nivel de nacimientos como de muertes era mayor el nimero de
hombres que el de mﬁjeres. Este trabajo se halla publicado en su obra “Natural and political
observations mentionen in a following index and made upon the bills of mortality”. Ademas,
debe remarcarse también, el hecho de que proporcioné informacidén numérica acerca del
impacto de la peste en la poblacién de Londres. Por todo lo comentado, ademas de la realizacién
de otros estudios no mencionados aqui, es considerado ‘como el fundador de la ciencia de la

bioestadistica y un precursor de la epidemiologia’ (Mac Mahon y Pugh, 1975, pag. 6).

Desde un punto de vista exberimental, y con posterioridad al trabajo de John Graund,
especiél mencién merecen los trabajos de James Lind (1794) y de Daniel Bernoulli (1760),
ambos pioneros en su género dentro de los estudios epidemioldgicos. James Lind (1974)
establecid el tratamiento del escorbuto a partir de fruta fresca, en especial citricos, gracias a la
observacion de 12 pasajeros del buque ‘Salisbury’ afectados de escorbuto, a los que impuso
pequeiias variaciones de sus dietas, observando que desaparecia practicamente la sintomatologia

de los dos pacientes en los que en su dieta se habian incluido los citricos. Por su parte, Daniel
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Bernoulli (1760) descubrié que la vacunacién protegia contra la viruela y cénferia inmunidad de
por vida. A estos estudios se sucedieron otros como los experimentos de Edward Jenner (1749-
1823) que en abril de 1796 inoculd postulas de una vaca enferma a un nifio, mostrandose éste,
inmune a la varicela a los dos meses; o el estudio de R. Finlay en el que demostr6 que la fiebre
amarilla se transmitia por un tipo de mosquito. Cabe destacar también otros trabajos posteriores,
como el de Fletcher (1905) o el de Goldberger (1915); éste ultimo indujo la pelagra a través de
la utilizacién de una dieta deficitaria, en concreto la deficiencia del 4cido nicotinico (parte del
complejo de la vitamina B). Fletcher evalud el efecto protector del arroz curado (arroz en su
cascara sometido ligeramente a ebullicién) en el tratamiento del beriberi en un estudio realizado
en un Asilo para Lunaticos en Kuala Lumpur, estas personas estaban alojadas en dos edificios
exactamente iguales, siendo asignados al azar a uno de los dos pabellones, a los individuos de
un pabelldn se les suministré una dieta con arroz curado mientras que a los- individuos del otro

pabellon no y a los seis meses se les cambid de pabelldn pero se mantuvo la misma dieta.

Ademas, cabe destécar, la gran influencia que tuvo la revolucién Francesa de finales del
XIX en la epidemiologia, como ya se ha comentado con anterioridad, ya qﬁe promovid el
interés por la prevencion de los trastornos y favoreci6 el acceso a cargos dirigentes, en el campo
de la medicina, a personas de :clase baja. De entre ellas sobresale Pierre Charles Alexandre
Louié l(1787-1872), uno de los primeros epidemiologos modernos (Lilienfeld y Lilienfeld, 1983)
que introdujo el método numérico en la investigacion de vla epidemiologia clinica (Feinstein,
1985); destacando de entre sus trabajos de observacion el que le llevé a la conclusién de que la
sangria no era eficaz en el tratamiento de las enfermedades. De entre sus discipulos cabe
mencionar a William August Guy y William Farr, personas destacadas en el desarrollo de la
epidemiologia en la Inglaterra de mediados del XIX, y su influencia sobre William Budd o
Skoda entre otros; pero el ambito de influencia de Louis no se limita a Eurdpa, también tuvo

discipulos norteamericanos.

Asi pues y como se acaba de mencionar, es de remarcar el trabajo de William Farr,
miembro de la Sociedad Epidemiolégica de Londres (SEL), la primera de estas caracteristicas
organizada en 1850, al ‘que en 1839 se le asigné la responsabilidad de las estadisticas médicas
en la Oficina del Registrador General de Inglaterra y Gales’ (Mac Mahon y Pugh, 1983, pag.
28), iniciado por John Graunt como ya se ha comentado. Se ocup6 ademas de la mortalidad en
las minas de Cornish y de otros ambientes de trabajo (prisiones,...), de la distribucion del célera,

determind el valor de una persona en términos de dinero,...

Por otro lado, Ignaz Smmelweis (1818-1865), estudiante de Skoda, demostré la

etiologia yatrogénica de la fiebre puerperal, ya que observé que la mortalidad materna por fiebre
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 estudiantes de parteria, debido a que los estudiantes de medicina asistian a autopsias antes de los

puerperal era mayor en las salas atendidas por estudiantes d?«% medicina que en las atendidas por

partos, por lo que se instituyd como rutina el que se lavaran las manos con soluciones
hipoclorinadas antes de asistir a los partos, disminuyendo de esta manera la mortalidad materna
a indices similares a los (jue se daban en los atendidos por estudiantes de parteria. Este trabajo
es considerado como una de las investigaciones epidemiolégicas més elaboradas (Lilienfeld y
Lilienfeld, 1983). '

En el desarrollo histérico de la epidemiologia se han de destacar también las figuras de

John Snow y William Budd, ambos miembros de la SEL como William Farr, siendo el pn'mér
miembro fundador de la misma. John Snow demostrd que la epidemia de célera dé Londres en
1848-1854 fue debida a la contaminacidn fecal del agua potable (1849). Llego a esta conclusion
‘a través de la comparacién de la distribﬁcién del agua potable por las dos compafiias existentes
en Londres (la Lambeth y la Southwark-Vauxhall), ya que, en aquellas viviendas en las que el
suministro de agua era proporcionado por la Lambeth (se abastecia de una zona menos
contaminada del Tamesis) la incidencia del clera era menor. Este estudio se pudo llevar a cabo
gracias a la disposicidn entrecruzada del alcantarillado de las dos compaiiias, lo que favorecid el
control de diferentes factores de confusion (edad, nivel socioecondmico,...), realizandose, por
tanto, lo que se conoce como un experimento natural. Por otro lado, William Budd llevé a cabo
unos estudios sobre la fiebre tifoidea entre 1857 y 1873, incorporando un enfoque peculiar al
estudio epidemiolégico de una enfermedad, descubriendo que se transmitia por contacto

personal.

Pero, a pesar de todas estas investigaciones realizadas y muchas otras no citadas aqui,
no sera-hasta 1931 en que Stallybrass ‘sistematiza el conocimiento y metodologia de esta

ciencia’ (Ahlbom y Norell, 1987, pag IX).

A partir de esta fecha el incremento de personas interesadas por la epidemiologia, asi
como por los estudios realizados en este campo es sustancial. Asi pues, Rothman (1986) destaca
el incremento de estudios epidemioldgicos producido sélo en EE.UU. después de la 2* Guerra
Mundial, entre los que cabe destacar:

e La intervencion sobre la fluoracién del agua, como medida de prevencion primaria

de la caries dental realizado por Ast et al en 1965.

e El estudio iniciado por Framinghan en 1949 sobre los posibles factores de riesgo de

la enfermedad cardiovascular.
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¢ El ensayo de campo de la vacuna Salk con cerca de un millén de nifios en edad
escolar como sujetos llevado a cabo por Francis et al en 1959 y que evidencié las

bases précticas para la prevencion de la poliomielitis paralitica.

¢ Los primeros estudios epidemioldgicos relacionando el habito de fumar con la salud,
dando lugar al Informe “Smoking and Health” presentado por el “Surgeon General”

en 1964.

Ahora bien, esta breve introduccién historica, es una vision particular de la misma. Asi
pues, otros autores la sintetizan atun mds; como por ejemplo, cabe mencionar a Ahlbom y Norell
(1987) que resumen la historia de la epidemiologia en cuatro etapas basicas, que serian las

siguientes (pag 1-2):

¢ En un inicio la epidemiologia se interesa por las enfermedades infecciosas, ya que su
- frecuencia varia de forma muy clara. Formulando teorias acerca de la

" transmisibilidad e inmunidad, asi como de la toma de medidas preventivas.

e A principios de siglo se centré en la observacién de la distribucién diferencial de
enfermedades carenciales, principalmente debidas a carencias vitaminicas,

atribuyéndose a una dieta deficitaria.

¢ Estudios sobre las enfermedades neoplasicas. Estableciendo asociaciones entre el
consumo de cigarrillos y el cancer de pulmén o entre la exposicion a radiaciones

ionizantes y determinadas formas de cancer.

e Actualmente, el interés se centra en el estudio de los posibles factores de riesgo de

‘las enfermedades cardiovasculares.

A partir de esta breve introduccién, el lector habrd podido apreciar como la
epidemiologia se va entretejiendo a través de la sistematizacion de los datos existentes sobre los
trastornos y su tratamiento desde un Igunto de vista global, dando importancia a las personas
como componentes de un grupo y no como individuos independientes. Esta sistematizacion se
debe en gran medida al uso de las técnicas estadisticas en el campo de la epidemiologia, tal y

como pone de manifiesto Rothman (1986), el cual sefiala que:
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‘gran parte del desarrollo teorlco de la moderna epzdemzologza fue aportado por
. estadisticos ... pero ... la mﬂuencza del pensamzento estadzstzco en esta ciencia, sin

embargo, no ha sido en su totalidad positiva’ (Rothman, 1986, pag 6-7).

Asi, el citado autor pone en tela de juicio el uso abusivo de la comprobacién de hipétesis y el
analisis multivariado como influencia negativa de la estadistica en las investigaciones
epidemioldgicas, y da una mayor importancia al estudio de la distribucién de la enfermedad a
‘través del tiempo y del espacio, asi como del uso de las medidas del efecto, que evidencian la
existencia de relacion entre el factor de exposicion y el trastorno, sin necesidad de asociar a las
mismas un determinado nivel de significacién, aunque eso si, acompafiadas siempre de su
' correspondiente intervalo de confianza (en el que se recurre 2 un o determinado y a la
utilizacién de la distribucion normal para poder realizar su calculo, lo cual implica el uso de la

estadistica clasica).

~Como ya se ha comentado, a partir de la Segunda Guerra Mundial, la epidemiologia
sufre un gran auge en todo el mundo. Son numerosos los estudios publicados en el campo de la
salud con un enfoque epidemiolégico; asi como la aparicién de publicaciones regulares en esta

tematica (tanto a nivel aplicado como técnico), entre las que cabe destacar:

¢ American Journal of Epidemiology.
¢ International Jounal of Epidemiology.
e Epidemiologic Reviews.
¢ Epidemiology. _
¢ Journal of Epidemiology.
¢ Annals of Epidemiology.
e Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology.
e Journal of Epidemiology and Community Health.
e World Health Statistics Quaterly: Epidemiological and Statistical Methods for Rapid
Health Assesment.

e Epidemiology and Infection ...

Ello ha llevado también a un incremento de investigaciones epidemioldgicas en el
campo de la salud en general (destacan, sobre todo, estudios sobre el HIV, entre los que se
encuentran los de Kiefer, R., 1992; Werth, J.L., 1993 y Batchelor, W.F., 1988), asi como en el
campo de la salud mental, desde un punto de vista psiquiétrico, siendo la depresién mayor, la
esquizofrenia, el alcoholismo y las demencias (mayoritariamente la demencia tipo Alzheimer)

las tematicas mas trabajadas. En estas investigaciones se lleva a cabo basicamente una
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descripcion de la ocurrencia de la patologia (ver Cooper, B., 1987; Gonzalez, J.L., Rodriguez, F.
y Sierra, A.,.1993; Breitner, J.C.S., Murphy, E.A. y Woodburg, M.A.,, 1991; Linds, J,,
Fernandez-Ballart, J., y Marti-Henneberg, 1992; Helzer, J.E., 1987;, Henderson, J.G., y Pollard,
C.A., 1992; entre otros).

Como se ha mencionado al principio del presente capitulo nuestra intencién era
enmarcar la epidemiologia en el ambito de la salud, objetivo que consideramos realizado, pero

mas en concreto en el campo de la salud mental y principalmente en la psicologia.

Son diversas las aportaciones que sefialan el vinculo entre la psiquiatria epidemiolégica
(estudio de los trastornos mentales en la poblacién) y la sociologia (estudio de los grupos
humanos). Entre estas aportaciones cabe destacar las de Eaton, W.W. (1994); Anthony, Eaton y
Henderson (1995a) y Anthony, Eaton y Henderson (1995b). Ese vinculo se justifica en base al
interés comun de ambas disciplinas por el estudio de las causas sociales en la enfermedad
mental. Ahora bien, el desarrollo de la epidemiologia psiquidtrica no se encuentra, en estos
momentos, tan avanzado como el que se ha producido en otras areas de la salud, debido en
primer lugar y en gran medida a la evidenéia de que el diagndstico o deteccion de casos no es
tan fécil como en otras ramas de la medicina (como consecuencia de la baja sensibilidad y
espec}ﬁpidad de los instrumentos de medida, asi como de la dificultad en la definicion de los
criterios diagnésticos de las diversas patologias) y en segundo lugar al hecho de que no se
deberia estudiar los trastornos mentales como un fenémeno unico, sino que se tiene que
desglosar cada uno de ellos, como se realiza en los otros campos de la salud (Anthbny, Eaton y

Henderson, 1995a).

~ Este desfase en el desarrollo de la epidemiologia psiquiatrica y la de otras ramas de la
medicina fue puesto de manifiesto ya en el. 78 por Leung, el cual establecia.que si bien la
epidemiologia podia contribuir en el estudio de la etiologia de los trastornos psiquiatricos, no
podia resolver el problema de la causalidad, ya que los estudios son basicamente

observacionales y las variables independientes no se pueden definir rigurosamente.

Por otra parte, Cooper, B. (1990) realiza una sintesis sobre la epidemiologia psiquiatrica
de los ultimos 25 afios, en la que destaca el hecho de que se ha producido un aumento en la
investigacidén epidemioldgica sobre el estudio de la prevélenci‘a de los trastornos, con un
incremento de los estudios de caso-control y de cohortes, asi como, del uso de analisis
multivariables. Sin embargo, este avance en la metodologia no se ha producido al mismo ritmo
en la investigacién aplicada, debido, segun Cooper, a una falta de ﬁabilidéd en el diagnéstico,

una creciente preocupacion por los modelos biolégicos dejando de lado el medio ambiente del
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sujeto en la causalidad del trastomo Y, la ex1sten01a de leyes que protegen la confidencialidad de
los datos. Asi, promulga una mayor cooperacion entre la ép1demlolog1a psiquiétrica, la medicina
preventiva y la psicologia preventiva, conseguir un mayor equilibrio entre el abordaje individual
y el global en la prevencién y una mayor consideracion de la salud mental por parte de la OMS

y de los planes nacionales de los paises que los posean.

Otros autores, intentan establecer también, los lazos existentes entre la epidemiologia
psiquiatrica y la psicoldgica; como Anthony, Eaton y Henderson (1995a) antes mencionados y
Dohrenwend (1994). Este ultimo, divide los estudios epidemiolégicos realizados durante el

presente siglo en tres generaciones (Dohrenwend y Dohrenwend, 1982 y Dohrenwend, 1998):

e Antes de la Segunda Guerra Mundial. _
o Desde la Segunda Guerra Mundial hasta 1980 aproximadamente.

e A partir de 1980.

destacando el hecho de que la psicologia debe jugar un papel importante en este tipo de
estudios, siendo el psicélogo de la personalidad, el que aporte sus conocimientos sobre las
diferencias individuales (género y estatus socioecondmico) en la incidencia de los trastornos
_ psiquiatricos'. Por otra parte, los psicélogos expertos en la teoria psicométrica pueden ayudar en
el diagnédstico de los casos; por lo que, promulga>la necesidad de que éstos colaboren en la
psiquiatria epidemioldgica. En una réplica a este articulo Robins (1994) establece que el mayor
problema de la epidemiologia es la determinacién de las diferencias entre los no casos y los
casos actuales o pasados, como ya pone de manifiesto Dohrenwend, campo en el que se requ’iere:
la ayuda de los psicélogos. Jablensky (1994) ademas de seﬁalér quevla psiquiatria esta en una
etapa precientifica, amplia el ambito de cooperacion de la psicologia y la epidémiologia

psiquiatrica a:

e Estudios ‘trans-culturales’ de la incidencia, prevalencia y curso de los trastornos

psiquidtricos.

e Estudios sobre la interaccidn entre la genética y el ambiente.

%

¢ Validacién epidemioldgica del diagnoéstico y los sistemas de clasificacion.

' Este punto se deberia entender como la aportacion no sélo de la Psicologia de la Personalidad sino también de la

Psicologia Diferencial y por tanto de los profesionales e investigadores que trabajan en este campo.
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¢ Estudio del impacto de varios tratamientos, sistemas de servicios y aproximaciones
terapéuticas a la epidemiologia de los trastornos mentales, especialmente en las

causas y contencidn de la cronicidad del trastorno.

Ademas destaca el hecho de que la dificil relacion entre las ciencias del comportamiento
y la psiquiatria puede mantenerse durante largo tiempo hasta que los profesionales reconozcan

la multidimensionalidad de la salud y enfermedad humana.

Ingham ya en 1988 destaca la importancia de la estrecha colaboracién entre los
psicélogos clinicos y los epidgmiologos, con el fin de profundizar en el conocimiento de los
diferentes trastornos, ya que como destaca, es el conocimiento que los psicélogos tienen sobre
los casos lo que facilita una mayor correccién en el diagnéstico, es mds, considera que el
diagndstico se ha de basar en modelos continuos y no en categorias diagnosticas discontinuas.
Por otra parte sefiala que el futuro de la epidemiologia psiquiatrica esta en las investigaciones
longitudinales y no en las transversales ya que ello facilita poder observar suficientes nuevos

casos del trastorno, ademas ello retroalimenta a su vez la adecuacion del diagndstico realizado.

Otros investigadores  se centran exclusivamente en la epidemiologia aplicada a la
psicologia. Asi, Palinkas y Hoiberg (1982) consideran que la transicién entre la estadistica
utilizada en psicologia hacia la bioestadistica y la epidemiologia requiere una pequeiia
reestructuracion para .poder entenderla y utilizarla. Por otra parte, Miller y Swartz (1992)
consideran que es la psicologia la que ha de jugar un papel importante en la transformacion de
la epidemiologia, enfatizando la necesidad de una teoria, suprimiendo los limites
interdisciplinarios inapropiados, utilizando una metodologia cualitativa, evitando un

acercamiento técnico y contribuyendo a valorar los disefios y la naturaleza de la epidemiologia.

Por otra parte, cabe destacar la existencia de diferentes estudios aplicados en el campo
exclusivamente psicolégico, como el de Carr (1993) sobre la prevalencia en Irlanda de
problemas psicoldgicos en la infancia, el de Finney et al (1993) que estudia la prevalencia de las
heridas en los nifios, considerdndolas una de las principales amenazas para su bienestar, el de
Motti et al (1993) sobre el estudio en una muestra de 466 nifios de sus problemas emocionales y
conductuales asi como sus aptitudes, o el de Lambert et al (1994) que estudian, también, la
existencia de problemas de conducta en nifios jamaicanos y americanos, comparando los

informes de los nifios con los proporcionados por los padres.

Como se puede apreciar de todo lo comentado hasta el momento, la epidemiologia

psicologica es una disciplina que est4 inciandose, y que aunque como sefiala Jablensky (1994),
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debe reconocerse la multidimensionalidad de la salud y la enfermedad humana, no por ello se
tiene que confundir el campo de ésttid;o de las dlferentes dlsmplmas implicadas, principalmente
entre la psiquiatria y la psicologia. y sustituir una por otra, como ya puntualizaban Anthony,
Eaton y Henderson (1995a), sino, que mas bien se debe ir hacia una cooperacién entre ellas.
Para poder realizar ésto, previamente se considera necesario adecuar las técnicas y estudios
epidemioldgicos en el marco de la psicologia como muy bien sefialan Palinkas y Hoiberg
(1982); éste es el objetivo que se plantea al iniciar el presente trabajo cdn el estudio de la

problematica de las recaidas o recidivas, aspecto muy frecuente en la patologia psicologica.
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- CAPITULO 2.- TECNICAS EPIDEMIOLOGICAS PARA EL ANALISIS DE
LAS RECAIDAS.

2.1.- IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LAS RECAIDAS DESDE UN PUNTO DE
VISTA EPIDEMIOLOGICO. '

En el capitulo anterior se ha puesto de manifiesto la necesidad de adecuar las técnicas y
estudios epidemioldgicos al marco de la psicologia. Como ya ha ‘quedado patente, la
epidemiologia dispone de instrumentos suficientes para el estudio de la aparicion de un
trastorno, asi como, de su asociacion con diferentes factores de riesgo y otros factores que
puedan afectar a esta relacién. Sin embargo, existe un vacio en el estudio de los trastornos
recurrentes, temética que nos ocupara las siguientes lineas.

» .

En psicologia, el estudio de las recaidas es una cuestion a tener en cuenta ya que la
mayoria de los trastornos psicoldgicos, y con ello no nos estamos refiriendo sélo a patologia
clinica, no implican la muerte del individuo o existencia del trastorno hasta la muerte del
mismo, sino que en muchas ocasiones se produce una recuperacion del sujeto con la posibilidad
de que éste pueda volver a sufrir un nuevo episodio del trastorno bajo estudio; como puede ser
el caso de la depresion, esquizofrenia,... dentro de los trastornos mayores, cualquier tipo de
adicciones (drogodependéncias, ludopatias,...), accidentes laborales en el ambito industrial,...
Pero, no debemos pensar que esta caracteristica es exclusiva de los trastornos tipicamente
psicoloégicos, ya que, incluso en medicina muchas enfermedades no implican un estado terminal
del paciente. Enfre ellas se pueden citar la existencia de calculos renales, embolias, molestias en

la espina lumbar,... en las que ¢l sujeto puede sufrir mas de un episodio del mismo trastorno.

De todo ésto se deriva la importancia del estudio de las recidivas, desde un punto de
vista tecno-metodoldgico, cuya aplicacién no se limitaria exclusivamente al campo de la
psicologia. Se pretende, pues, abordar la elaboracion y estudio de un indice epidemiolédgico que
tenga en cuenta la ocurrencia de las recaidas, derivando a partir del mismo las medidas de
asociacién y del efecto asociadas, asi como las técnicas de analisis epidemioldgicas adecuadas

para el control de posibles variables de confusion.

Como se acaba de remarcar, este desarrollo es valido para cualquier trastorno en el que
L3
se den diferentes episodios en un mismo sujeto, aunque en el presente trabajo se realizara una

aplicacion en el marco de la fenomenologia psicoldgica, en concreto, la accidentalidad laboral.
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Previo a éste desarrollo, se considera conveniente realizar una revisién de los trabajos
elaborados sobre esta cuestion. Como ya se ha puesto de manifiesto anteriormente, este tema no
ha sido ampliamente tratado, aunque diversos autores hayan hecho alguna mencion al respecto,
a pesar de que los puntos de vista entre ellos sean diferentes. Asi, hay autores que se decantan
por el estudio del primer episodio por distintas razones. Mac Mahon y Pugh (1975) consideran
que en epidemiologia lo que interesa son los individuos, no los episodios, aunque en ocasiones
en el numerador de la incidencia haya episodios. Rothman (1986) pone de manifiesto que ‘a
primera ocurrencia suele ser de mayor interés para el estudio que otras ocurrencias
subsiguientes en ese mismo individuo’ (pag. 31), por lo que el periodo de observacidn acaba con
el inicio del trastorno para cada individuo. Otros, puntualizan que en ocasiones para el calculo
del numerador de la incidencia se puede considerar como caso el niimero de episodios en lugar
de tener en cuenta el niimero de personas con el trastorno (Norell, 1995; Villalbi Hereter, 1995);
aunque seguidamente, Norell (1995) ponga de manifiesto que los estudios realizados se suelen
limitar al primer episodio del trastorno. Kleinbaum, Kupper y Morgenstern (1982) o
Morgenstern, Kleinbaum y Kupper (1980) proponen la posibilidad de estudiar la incidencia de
un trastorno entre sujetos que tienen multiples episodios, ya sea estudiando los episodios por
separado o bien es_tudiando‘ el total de las ocurrencias, ya que para el ultimo caso se puede
‘considerar el riesgo de desarrollar el trastorno dos veces o mds en un periodo determinado,
aunque usuavlmente se refiere a la primera ocurrencia del mismo’. Tager (1998) remarca el
hecho de la posibilidad de estudiar multiples ocurrencias del trastorno bajo estudio en los
estudios de cohortes. Todo ésto pone de manifiesto la inquietud existente por la adaptacién o
elaboracién de estrategias, tanto metodoldgicas como de andlisis, que permitan el estudio de

trastornos que implican mas de una Unica ocurrencia en la historia del sujeto.

Entre las investigaciones empiricas existentes sobre el estudio de las recaidas, algunas
se limitan a dar tantos por ciento de las mismas, como es el caso de Regier, D.A. et al (1993)
para conductas adictivas, esquizofrenias y trastornos afectivos; Lewinsohn, P.M. et al (1993) en
el estudio de trastornos de conducta y de abuso de substancias; el estudio de Tohen et al (1994),
que tras un seguimiento de 10 afios (momento en que ocurre la muerte del Gltimo sujeto del
estudio) de 14 personas que después de los 65 afios habian tenido el primer episodio de trastorno
maniaco, determinan cual es el tanto por ciento de recaidas; o el trabajo de Hinrichsen et al -
(1993) cuyo objetivo era examinar si factores démogréﬁcos, clinicos y familiares estaban
asociados con la recuperacion y las recaidas del trastorno de depresion mayor en un grupo de
personas de 60 afios 0 mayores seguidos durante un afio (n=127). En este ultimo caso, ademas
de dar el tanto por ciento de las recaidas, establecieron comparaciones entre las personas que

habian recaido y los que no en cuanto a caracteristicas demograficas y clinicas a partir de la



Capitulo 2 25

prueba estadistica %°, no obteniendo diferencias signiﬁcativa§ entre los dos grupos. O el trabajo
de Strober, Freeman y Moﬁelﬁ?ﬁé&);hue estudiz{h’i??f;;gi’upo de.95 pacientes que sufrian
anorexia nerviosa durante un periodo de seguimiento de 10 afios, y proporcionan el tanto por
ciento de sujetos que recaen, bien porque han sufrido una pérdida de peso por debajo del 85%
de promédio antes de que cumplan los criterios de recuperacion o bien el caso de recaer una vez
se ha producido una recuperacion parcial o total; en el primer caso un 29.5% de los pacientes
recaen, ademds, modelizan este proceso a partir de una curva de supervivencia obtenida por el
método de Kaplan-Meier, obteniendo que el tiempo medio de supervivencia para el fdtal de la
muestra era de 129.3 meses y que el mayor riesgo de recaer estaba concentrado en los 12
primeros meses; con respecto al segundo caso, el tanto por ciento de sujetos que recaian una vez
se habia producido una recuperacion parcial o total de los sintomas era de 9.8% en los trece
primeros meses después de su recuperacion, siendo el tiempo promedio de supervivencia de

137.9 meses para el total de sujetos estudiados.

Tager (1998) propone el uso de modelos de Markov en los disefios de cohortes para el
estudio de la historia natural de salud que oscila entre estados, es decir trastornos que implican
una recuperacién y una posterior recaida, ya que estos modelos permiten determinar la
probabilidad de transicién de discapacidad a no discapacidad y viceversa. Estos modelos han
sido aplicados por diversos autores en el estudio de trastornos con diferentes .episodios; entre
ellos cabe mencionar los trabajos de Beckett et al (1996) y Hilton et al (1997). Beckett et al
(1996), estudian el patrén de cambio entre salud y no salud en personas mayores (65 afios o
mas), para ello plantean dos modelos de Markov, uno que modelize la transicién de salud 2 no
salud y otro que modelize la transicién de no salud a salud, controlando por edad y sexo, la
conclusién a la que llegan los autores es que la probabilidad de pasar de un estado de salud a no
salud incrementa con la edad, en tanto que la probabilidad de pasar de un estado de no salud a
salud decrece con la edad; por otra parte estudian el declive gradual a través del tiempo a partir
de modelos de efectos aleatorios, aunque llegan a la conclusién de que para examinar la
naturaleza bidireccional del cambio los modelos de Markov son mas ttiles que los modelos de
efectos aleatorios. Hilton et al (1997) utilizan modelos de transicidn en el estudio de diferentes
episodios de lesiones orales en 154 personas infectadas del VIH, residentes de la bahia de San
Francisco, encontrando que una historia previa de lesiones orales implica un mayor riesgo de

.

desarrollar un nuevo episodio.

Otros autores intentan establecer la asociacién entre factores de riesgo y las recaidas en
determinados trastornos, como es el caso de Fischl, Pitchenik y Gardner (1981), Centor,
Yarbrough y Wood (1984), Brown, S.A. et al (1990) y Simkim, L.R. et al (1994). Asi Fischl,

Pitchenik y Gardner (1981) destacan la importancia de determinar factores que pueden provocar
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que una persona sufra una recaida en pacientes con asma ingresados en una sala de emergencias,
definiendo la recaida como la necesidad de recibir cuidados en situacién de emergencia por un
ataque de asma después de ser dados de alta, asi pues proponen un indicador multifactorial que
diferencia claramente entre las personas que han sufrido una recaida y aquellas que no (en una
escala de 0 a 7 establecen el punto de corte en 4, y determinan que aquellas personas que
puntian un cuatro o por encima de éste sufriran una recaida), pero Centor, Yarbrough y Wood
(1984) que utilizan el mismo indicador propuesto por Fischl et al (1981) no encuentran
diferencias entre el grupo de personas que recaen y los que no recaen en su muestra. Brown,
S.A. et al (1990) estudian el .'efecto de las experiencias estresantes én las recaidas en varones
alcohlicos a través de un seguimiento, encontrando que el estrés severo no es el tnico
precursor de las recaidas. Por otra parte, Simkin, L.R. et al (1994) estudian las recaidas en la
practica de ejercicio fisico en una muestra de mujeres sanas, por tanto; definen la recaida como
el retorno a una conducta sedentaria; y llegan a la conclusién de que la adquisicién y uso de
habilidades de copia en respuesta a situaciones que pueden llevar a recaidas es un predictor

importante de actividad de ejercicio regular.

Existc;n; también, trabajos que estudian el fendmeno de las recaidas a partir de analisis
rﬁultivariables (analisis discriminante, analisis de supervivencia a partir del modelo de regresion
de Cox, modelos de fragilidad y regresion logistica). Como es el caso de Burton et al (1991) que
estudian los problemas en la espina lumbar, y recogen la historia previa de episodios asi como la
frecuencia (Unico episodio, episodios ocasionales y frecuentes o persistentes molestias), e
incluyen estas dos variables, entre. otras, como variables discriminantes, con la finalidad de
poder diferenciar entre distintos grupos de trastornos en la espina lumbar. O el de Tohen et al
(1992) que estiman el riesgo de recaida en 54 pacientes con trastorno bipolar (15 no habian
tenido episodios previos) durante 4 afios de seguimiento a partir de las curvas de supervivencia
utilizando el modelo de regresién de Cox, llegando a la conclusion de que el humor psicético
incongruente puede ser considerado un factor de riesgo para las recaidas en trastornos bipolares,
- en especial durante el primer afio después de la recuperacion de un episodio de mania. Verheul
et al (1998) a partir del analisis -de supervivencia y de la regresion logistica 1legaﬁ ala
conclusion de que en su muestra de 187 pacientes alcohodlicos aquellos con comorbilidad en el
eje II tienen una mayor probabilidad de recaer a los tres meses de seguimiento que aquellos que
no tienen comorbilidad en el eje Ii, de todas formas este efecto se da entre pacientes externos
pero no entre pacientes residentes. Fava et al (1998) en un estudio de seguimiento de dos afios
de un grupo de pacientes depresivos recurrentes (n = 40) llegan a la conclusion a partir de la
utilizacién del analisis de supervivencia que aquellos pacientes sometidos a un tratamiento
cognitivo-conductual tienen una razén de recaida substancialmente inferior (25%) a los

asignados al tratamiento clinico clésico (80%). Robinson et al (1999) en el estudio de las



Capitulo 2 : 27

recaidas después de un primer eplsodlo de esquxzofrem_a o Sl:esorden esquizoafectivo (n = 104) a
partir del analisis de superv1venc1a utilizando el rﬁodelo ‘de regresién de Cox llegan a la
conclusién de que la probabilidad de recaer es muy elevada tras un primer episodio del trastorno
y que el riesgo de recaer disminuye si se mantiene el tratamiento con farmacos antipsicéticos.
Vedel et al (1999) utilizan los modelos de fragilidad o debilidad (modelo de regresion de Cox
ampliado) en el estudio de 20350 pacientes admitidos en el hospital desde 1971 hasta 1993 en
Dinamarca con diagnostico de trastornos afectivos, utilizan este modelo con el fin de ajustar por
la fragilidad del sujeto hacia una recaida en el estudio de trastornos afectivos; la conclusidn a la
que llegan los autores es que el riesgo de recaida parece incrementar con el nombre de épisodios
padecidos en trastornos bipolares, en tanto que para los trastornos unipolares este efecto solo se
da entre las mujeres. Otros autores estudian el fenémeno de las recaidas a partir de la regresion
logistica, y consideran como variable dependiente la recaida del sujeto; este es el caso de
Coryell et al (1991) que evaldan dicho fenémeno en un grupo no clinico que previamente habia
tenido un episodio de depresién mayor, obteniendo como factores de riesgo un mayor nimero
de sintomas en el peor episodio de depresion mayor padecido y presencia de depresion menor

en el momento de la recogida de los datos; o el trabajo de Salive et al (1992) que obtienen como |
factores de riesgo en las recaidas de fumadores el ser joven, una historia de fumador excesivo y

haber intentado dejar de fumar prewamente

Existen también, propuestas de indices de ocurrencia o de riesgo que tienen en cuenta la
repeticidn del trastorno. Este es el caso de Ritvo et al (1989) y Sheldrick et al (1992). Asi, Ritvo
et al (1989) estudian el riesgo de repeticién de trastornos autistas en una misma familia. Y

;

proponen como indice del riesgo de repeticion el siguiente:

N°® hermanos con autismo después ¥ caso

Riesgo repeticion = —
- Total hermanos depués 1% caso

N° hermanos con autismo después 2° caso

Incidencia Multiple = - -
‘ Total hermanos después 2° caso

\

Aunque estos dos indices no tienen en cuenta estrictamente el fenémeno de las recaidas
de un trastorno en un mismo sujeto, recoge esta idea extrapolandola al hecho de la existencia de
mas de un hijo con autismo en una familia, por lo que en este caso la recaida se definirfa como

el nacimiento de mas hijos con autismo después del primero con este trastorno en una unidad
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familiar, y de hecho los indices propuestos, recogen la proporcién de hijos autistas después del

nacimiento del primer hijo autista, o bien a partir del segundo hijo autista.
Por otro lado, Sheldrick et al (1992) en el estudio sobre las demandas de atencién en

trastornos oftalmolodgicos, definen la recaida como el hecho de solicitar mas de una vez atencién

médica y plantean el siguiente indice de ocurrencia:

N° nuevos casos o repetidos

Velocidad Demanda =
N° personas en la poblacion o grupo de edad

En este caso, la recaida se observa como la ocurrencia de un mismo hecho en un tnico

sujeto.

Incluso Park en su articulo de 1981 propone una ligera modificacién de la proporcién
atribuible. total con el fin de poder sér obtenida en el estudio de fendmenos recurrentes. Esta
modificacién consiste en la inclusion de la longitud promedio del tiempo transcurrido entre dos
eventos sucesivos, diferenciando entre el grupo de expuestos y el grupo de no expuestos, ya que
afirma que este indicador estd influido por el periodo de incubacién o periodo de induccién.
Aunque bajo nuestro punto de vista consideramos que el periodo de induccién influye en igual
'medida si estamos estudiando la primera ocurrencia de un trastorno, y ademas la longitud del
tiempo transcurrido entre dos eventos sucesivos puede ser muy diferente entre los distintos
eventos a estudiar y por tanto no ser adecuada esta modificacion. V

Todos estos estudios ponen de manifiesto la existencia de fendmenos que ocurren mas
de una vez en una misma persona, asi como la necesidad de estudiar este fendmeno. Debemos,
sin embargo, considerarlos como aproximaciones iniciales al fenémeno, quedénddse algunos de
ellos en meros tantos por ciento (Regier et al, 1993; Lewinsohn et al, 1993; Tohen et al; 1994,
Hinrichsen et al, 1993, o Strober et al, 1997). Otros intentan establecer la asociacion entre
factores de riesgo y las recaidas de diferentes ‘trastornos (Fischl et al, 1981, Centor et al, 1984,
Brown et al, 1990 y Simkim et al, 1994). En taﬁto que otros dan importancia al estudio de la
transicion entre estados utilizando para su estudio los modelos de Markov (Tager, 1998, Beckett
et al, 1996 y Hilton et al, 1997). Otros, abordan ¢l problema a partir del analisis multivariable
mediante aproximaciones muy clasicas (analisis discriminante en el caso de Burton et al, 1991;
analisis de supervivencia en el caso de Tohen et al, 1992, Verheul et al, 1998, Fava et al, 1998 y

Robinson et al , 1999; modelos de fragilidad en el caso de Vedel et al, 1999, o regresion
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logistica, en el caso de Coryell et al, 1991 y Salive et al 1992). Sélo en los trabajos de Ritvo et
al (1989) y Sheldrick et al (1992) se proponen var1a016nes de la incidencia acumulada como

indice de ocurrencia del trastorno en las que se tiene en cuenta las repeticiones del mismo.

_ Para finalizar este vaparfado, solo cabe destacar la importancia, una vez mas, del estudio
desde un enfoque epidemiolégico del fenémeno de las recaidas. Para ello, se va a proponer una
modificacién de las diferentes medidas de frecuencia o de ocurrencia del trastorno, con la
finalidad de que recojan toda la historia del trastorno en el sujeto, asi como, proponer
alternativas en el caso de existencia de datos censurados, tanto por la izquierda como por la
derecha, y a partir de los indices propuestos, desarrollar las medidas del efecto adecuadas y una
reformulacidn de las técnicas de control de posibles variables de confusién; para posteriormente

realizar un andlisis empirico, via simulacidn, de todos los indices propuestos.

2.2.- DERIVACION DE UN INDICE QUE TENGA EN CUENTA LAS RECAIDAS.

En este apartado se desarrollara el planteamiento de un indice epidemiolégico que tenga
en cuenta la ocurrencia de las recaidas de un trastorno bajo estudio. Para la derivaciéon del
mismo empezaremos por el planteamiento de la situacién més sencilla, que seria el caso de que
Unicamente tuviéramos un sujeto con multiples episodios de dicho trastorno. A nivel
esquematico se podria representar la historia del trastorno en un individuo a partir del modelo de

Andersen-Gill (1982) expresado graficamente en Moulton y Dibley (1997):

t do t 4 b d th ds t 4
..... ® N e @ e, . @ R I
€o € € [ €

Donde: ¢; es el episodio j del sujeto. (Valores desde j=0 hasta j).
t; es el momento temporal en el que se inicia el episodio j.

d; es la duracién del episodio j.

A partir de este esquema se deriva que el estudio de la ocurrencia de un determinado

trastorno se puede enfocar basicamente desde tres perspectivas, que son:
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1. Estudio de la ocurrencia del primer episodio (ey). _
2. Estudio de la ocurrencia de las recaidas una vez se ha dado el primer episodio (e, — ¢;).

3. Estudio de la ocurrencia de todos los episodios del trastorno bajo estudio (g, + [e; = ¢;])

El primer enfoque es el que se ha tratado clasicamente en epidemiologia, mientras que
el segundo y el tercero incorporarian el estudio de las recaidas, especialmente en el segundo

caso, ya que en el tercer caso se tendria en cuenta la historia total del trastorno.

Como ya se ha comentado, y dado que el tema principal de este estudio es el desarrollo
de un indice que tenga en cuenta la ocurrencia de las recaidas, en principio, el trabajo se va a

desarrollar exclusivamente a partir del segundo enfoque (e; — ;).

Asi pues, una vez enmarcado el objetivo principal del trabajo, procederemos al
desarrollo del indice. Por tanto, como se puede observar en el esquema antes planteado, para
cada episodio del trastorno se dispone de su duracién y del tiempo de inicio asociado al fnismo,
por lo qhe a partir de estos parametros es factible derivar un indice que nos indique la velocidad
de p.ropagacic')n' de las recaidas, que sustituya a la densidad de incidencia para el caso de un
Unico episodio. Recordemos que la densidad de incidencia no es més que el numero de nuevos
casos dividido por el tiempo en riesgo de todos los sujetos bajo estudio, y que matematicamente

queda formulado de la siguiente manera:

N°® de Nuevos Casos

DI =
ZPeriodos de Tiempo en Riesgo (R)

IC= DI +z,,\/DI/R

asi pues, a partir de una generalizacién de la expresion anterior la definicion del tiempo en

riesgo para el sujeto i en el episodio j seria:

w; = [(tiej =te, ) - diej—]]

y por tanto, el tiempo en riesgo que tenga en cuenta todas las recaidas del sujeto i es el

sumatorio del tiempo en riesgo de cada episodio, que queda expresado de la siguiente manera:
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h o ‘%7\
j+1 Jj+1
= $- S o t0.-40,
j=1 Jj=1

' Extrapolaﬁdo a todos los sujetos, se expresaria como el sumatorio del TR; del total de

sujetos, y que a continuacion se formula:

siendo éste el denominador de la densidad de incidencia para las recaidas que se producen en un
trastorno en el total de sujetos que padecen dicho trastorno, mientras que el numerador

representa el sumatorio de las recaidas de todos los sujetos, y por tanto la densidad de incidencia

de las recaidas se expresaria como:

donde n; es el nimero de personas que recaen en el episodio j.

'y su intervalo de confianza quedaria formulado igual que en el caso de la densidad de

incidencia:

i=1

” DIR/iTR,.
" -1

s
=l

IC:DIRit{ [
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Este intervalo de confianza se basa en la aproximacion a la distribucién normal de una

distribucién de Poisson (Ahlbom y Norell, 1987).

A partir de una serie de sirfréulaciones preliminares se pudo comprobar que el indice no
era lo suficientemente sensible, ya Que no discriminaba entre el hecho de que hubiera muchas
recaidas y el hecho de que la duracién del trastorno fuera grande, ya que en ambos casos el
indice aumentaba de valor. Por ello 'se propusieron diferentes variaciones del mismo, pero no se
consiguid eliminar el problema, pbr lo que se considerd que el indice propuesto era el mas

t

parsimonioso para el estudio de las recaidas.

De hecho, debe remarcarse que este problema existe igualmente con la densidad de
incidencia, ya que no se puede disiinguir si ésta es elevada debido a la aparicién de un gran
numero de nuevos casos o bien a que el tiempo en riesgo es muy corto, de ahi la importancia de
determinar previamente el periodo de induccién y de latencia del trastorno bajo estudio en el
caso que se relacione con un determinado factor de riesgo o bien ‘esp_eciﬁcar el periodo de

-observacién del estudio en caso de que éste sea meramente descriptivo.

De todo lo anterior se desprende que la obtencion de la DIr unicamente, no es lo
suficientemente informativa acerca de la velocidad de propagacién de las recaidas, por lo que
ademas de la especificacién de la duracién del periodo de observacién (PO) del estudio, este

indice se deberd acompaiiar por los siguientes con el fin de que sea mas informativo:

- La proporcién observada de recaidas (incidencia acumulada de las recaidas, I1Ag).

Donde: n; es el numero de personas que recaen en el episodio j.

n;.; es el niimero total de personas en riesgo de sufrir el episodio (j).
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J+l J+!

ny ;25 nj_l-(l—ﬂ,.)ZS
Jj=l J=1
J+l Jj+1

n,, 7,25 n1_1°(1—7Z'S)>5
Jj=l J=1

- La media de las recaidas.

‘.__l'i :
]—ngfi

- S.
IC= j*y —=

a,n—l) ﬁ

 Donde: j; es el numero de recaidas padecidas por el sujeto 1.

Sj es la desviacion tipica del numero de recaidas por sujeto.

Para el calculo del IC se asume que la variable sigue una distribucion normal en
la poblacién, en el caso de que ello no fuera asi, seria factible la realizacién de una
transformacidn logaritmica de la misma con el fin de conseguir la simetrizacién de su

distribucion.

- La duracién media de las recaidas.
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Donde: die; es la duracion de la recaida j en el sujeto i.
n; es el numero de sujetos que recaen en el episodio j.

Sy es la desviacioén tipo de la duracién de lds recaidas.

Para el célculo del IC se asume que la variable sigue una distribucién normal en
la poblacidn, en el caso de que ello no fuera asi, seria factible la realizaciéon de una
transformacién logaritmica de la misma con el fin de conseguir la simetrizacién de su

distribucion. -

- El tiempo en riesgo promedio.

Donde: tj es el tiempo en riesgo del sujeto i en la recaida j.
n;.; es el nimero total de personas en riesgo de suftir el episodio (j).

Str €s la desviacidn tipo del tiempo en riesgo de las recaidas.

Para el calculo del IC se asume que la variable sigue una distribucién normal en
la poblacidn, en el caso de que ello no fuera asi, seria factible la realizacién de una
transformacidn logaritmica de la misma con el fin de conseguir la simetrizacion de su

distribucidn.
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- El nimero total de recaidas.

J = 2'”/’

J=1

Donde: njes el nimero de personas que recaen en el episodio j.

- El tiempo en riesgo.

Donde TR; es el tiempo en riesgo total del sujeto i.

Ademds de la obtencién de estos: indices para el conjunto de las recaidas seria
conveniente también el estudio de cada uno de los episodios por separado, por tanto, en

principio, tendriamos una tabla similar a la siguiente:

DIk | 1Ar | 'dj TR | TR | J | PO

Global Si | si | Si | si | si| Si| Si| Si
Recaida 1* | DI, | 1A, | No | Si | Si | Si | Si | Si
Recaida2® | DL, | IA, | No | Si | Si | Si | Si | Si

Recaidaj® | DI; | IA; No Si St Si Si Si

en la que quedarian recogidos los diferentes indices planteados anteriormente para el estudio

global de las recaidas y para el estudio de cada episodio por separado.

Por otra parte seria interesante poder determinar cual es la probabilidad de ocurrencia de

una nueva recaida (e;) si sabemos que el sujeto padece o ha padecido la recaida j-1 (estudio de la
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dependencia serial de las diferentes recaidas). Ello seria posible a partir del planteamiento de la
probabilidad condicionada de la ocurrencia de la recaida j si sabemos que se ha producido la
recaida j-1 [p(ej/e;.;)]. Ante esta problemética nos encontramos con dos modos diferentes de
afrontarla, el primero bajo la perspectiva de considerar las recaidas como independientes entre si
y el segundo haria referencia al hecho de considerar que las recaidas son dependientes entre si.

Todo ésto quedaria formulado de la siguiente manera:

* Bajo el supuesto de la independencia:
p (ej /ej—-l) =p (ej)
* Bajo el supuesto de la dependencia:

_ p (ej M ej—l)

e,
P (ej - ) p (ej—l)

Ahdra bien, segun el campo en el que se trabaje, no se podra asumir el supuesto de la
independencia de las diferentes recaidas por lo que se considera que lo més parsimonioso sera
realizar el calculo de la probabilidad condicionada bajo el supuesto de la dependencia de las
diferentes recaidas, y en el caso de que estas no fueran dependientes ya quedaria evidenciado en

el calculo de la probabilidad condicionada.

Ademas, se ha de tener en cuenta que en este proceso, no nos interesa estudiar
Unicamente la influencia de la recaida anterior en la dltima recaida sufrida, sino que, nos
interesa tener en cuenta la influencia de todas las recaidas anteriores. Esta probabilidad

condicionada quedaria formulada de la siguiente manera:
plele 1 e 5,..,6)

que en realidad no es més que la incidencia acumulada del episodio j (casos nuevos en el
episodio j [n;] dividido por el nimero de personas en riesgo de padecer la recaida j [n;.,]); por
tanto, es igual, que si calculéramos. esta probabilidad condicionada bajo el supuesto de la
independencia de las diferentes recaidas. Para demostrar la veracidadl de estas afirmaciones,

consideremos la figura 2.1.
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Lo i
oy} n; n; nj.; n;. n;
€o € € e €j-2 €j-1 €;

Figura 2.1.- Gréfico del nimero de sujetos que sufren diferentes recaidas durante un periodo de observacion

determinado.

En la figura 2.1 se nos muestra el estudio del nimero de recaidas sufridas, durante un
periodb de observacién determinado, en una poblacion de individuos que al inicio del estudio
padecian o habian padecido un primer episodio del trastorno bajo estudio (). Como se puede
observar en esta grafica para que un sujeto sufra la primera recaida (e,) previamente ha de haber
sufrido un primer episodio del trastorno bajo estudio (ep), para que sufra una segunda recaida
(e;) previamente ha de haber sufrido una primera recaida (e) y asi sucesivamente hasta llegar a
la recaida j (g;). Por lo tanto, se puede observar que en realidad estamos estudiando una serie de
estados unidireccionales (para que el sujeto esté en el estado j previamente ha tenido que estar
en el estado j-1). Por lo tanto a partir de esta grafica es facil determinar la probabilidad

condicionada de que el sujeto sufra la recaida j habiendo sufrido la recaida j-1.

pleNe ) _ M

P (ej—l) R

= 1A,

J

p (ej / ej-—l) =

Ya que la probabilidad de que el sujeto sufra la recaida j-1 es igual a:

n,_
ple.)=—
n

j=2

Donde: n;, es el nimero de personas que recaen en €l episodio j-1.

n;., es el nimero total de personas en riesgo de sufrir la recaida j-1.
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Y la probabilidad de que se de la recaida j y la recaida j-1 [p (¢; M €;.1)] es igual a:

n;

p (ej M ej—l) =
. - n,

Donde: n; es el nimero de personas que recaen en el episodio j.

n;., es el numero total de personas en riesgo de sufrir la recaida j-1.

Con lo que queda demostrado que la probabilidad de que un sujeto sufra la recaida j
habiendo sufrido la recaida j-1 es igual a la incidencia acumulada para la recaida j. Ahora, sélo
queda demostrar que es exactamente igual si tenemos en cuenta la historia total del sujeto; idea

- que queda formulada en la siguiente expresion:

(e;ne_ Ne_,N..Ne) n;
p(ej/ej_l,e/._z,...,eo):p Y S 0= = I4,
ple. ne ,Nn..Nng) n;_,

Ya que la probabilidad de que el sujeto sufra las recaidas j - 1,j -2, -3, ..., y j=0 es

1gual a:

n_,

p (ej_1 Ne_, N0 &) =
n,

Donde: n;; es el numero de personas que recaen en el episodio j-1.

n, es el numero total de personas en riesgo de sufrir la primera recaida.

Y la probabilidad de que se den las recaidas j, j-1, ..., y j=0 es igual a:

n.

- _J

plegne_Nne ,N..Ng) =—
0

Donde: n; es el nimero de personas que recaen en el episodio j.

n, es el numero total de personas en riesgo de sufrir la primera recaida.
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Por lo que queda 'demos‘t?élid algebraicamente queli incidencia acumulada del episodio
j (IA)) es en realidad una probabilidad condicionada que tiene en cuenta la historia total del
trastorno, debido a que en realidad estamos estudiando un proceso que estd compuesto por
diferentes estados unidireccionales; lo cual, explica que el cilculo de la probabilidad
. condicionada sea igﬁal se plantee a través de la independencia de las recaidas o bien a través de

la dependencia de las mismas.

- Asi pues, y teniendo en cuenta la importancia de este indice, consideramos. util el
planteamiento de un analisis grafico a partir de la incidencia acumulada de cada episodio, con el
fin de poder describir mas claramente el fenémeno bajo estudio (las recaidas). En la figura 2.2

se muestra un ejemplo del mismo.

[ ¥ 2 oI P e e e e e et et eiaiaiaeieeetaniaeeaaaiann

Figura 2.2.- Representacion grafica de la IA; en un ¢jemplo con tres recaidas.

Como se puede observar én la figura 2.2 la IA; nos indica la proporcién de sujetos que
sufren la recaida j sobre el total de personas en riesgo (personas que han sufrido la recaida j-1),
que como ya ha quedado demostrado es una probabilidad condicionada. Asi pues, la IA en la
primera recaida es de 0.8, lo cual indica que el riesgo de padecer una primera recaida es alto,

mientras que el riesgo de padecer una segunda o tercera recaida es inferior (0.5).

Si ademds afiadimos a la representacion grafica la densidad de incidencia (DI))
dispondriamos de un analisis mas pormenorizado de la ocurrencia de las recaidas ya que ademas
nos informaria de la velocidad de propagacion de cada una de las recaidas. Este analisis se

muestra en la figura 2.3.
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Figura 2.3.- Representacion gréﬁcg de la IA; y de la DI en un ejemplo con tres recaidas.

Asi pues, en ambas graficas de la figura 2.3 las IA a través de las tres recaidas son
iguales, indicandonos que el riesgo de sufrir una primefa recaida es alto (0.9), bajando a 0.3 en
la segunda recaida para volver a incrementar en la tercera recaida (0.6), lo cual nos estaria
1nd1cando que’el riesgo de padecer una segunda recaida es bajo, ahora bien si se ha producido
ésta el riesgo de padecer una tercera recaida es superior. Si a la interpretacion de este indice se
afiade la de la densidad de incidencia se observa que en la grafica de la izquierda la velocidad de
propagacién de la recaida es inferior a medida que aumenta el nimero de recaida (la DI
decrece), mientras que en la grafica de la derecha si bien la velocidad de propagacién de la
segunda recaida es iﬁferior a la de la primera, una vez se ha producido ésta‘, la velocidad de
- propagacién de la tercera recaida es mayor, por tanto, podemos decir que.a igualdad de 1A a
través de las distintas recaidas en la tercera el tiempo en riesgo es inferior en la grafica de la

derecha que en la de la izquierda.

Un analisis méas pormenorizado de la‘densidad de incidencia podria. implicar la
construccion de diagramas de caja o ‘Box Plot’ (Tukey, 1977, Freixa, Salafranca, Guardia,
Ferrer y Turbany, 1992; y Emerson y Strenio, 1983) para cada una de las densidades de
incidencia (las de cada recaida y la global) que nos a:tyudaran‘a discriminar si un determinado '
valor de densidad de incidencia es débido al hecho de que aparecen muchos casos en ese
episodio o bien a que el tiempo en riesgo es corto. Para ello se construirian lqs' diagramés de
caja a partir de los tiempos en riesgo de los casos ven cada recaida, ya que nos informarian de la
localizacidn (mediana), amplitud (dispersion), simetria, curtosis y existencia de anomalias en los

datos (valores ‘outliers’ y extremos) de la variable estudiada (tiempo en riesgo). Una
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disposicién en paralelo de los dlagramas de caja, tal y como proponen Emerson y Strenio
(1983), para todas y cada una de 1as recaidas nos permltmé una comparacion visual rapida y
sencilla de la variable tiempo en riesgo, estableciendo la existencia de diferencias a través de las
distintas recaidas, asi como con el indice global (DIR), en caso de que se produjeran, y por tanto
sabriamds si los tiempos en riesgo son cortos o no para cada una de las recaidas, lo que nos
ayudaria a explicar de una manera mas exhaustiva cada una de las densidades de incidencia,

individualmente y comparativamente de forma grafica.

Emerson y Strenio (1983) proponén la realizacion de una transformacion de potencia de
la variable estudiada a partir del ‘box plot’, con el fin de conseguir igualar las amplitudes de las
series de datos comparadas si estas fuesen inicialmente dispares. En el caso 'que nos ocupa,
consideramos que este paso no es necesario, ya que, con este analisis grafico Unicamente
pretendemos evidenciar la existencia de diferencias entre los tiempos en riesgo a través de las
diferentes recaidas; ademas no pretendemos estudiar el tiempo en riesgo ‘per se’, sino que se
plantea su estudio como un paso intermedio para una descripcién pormenorizada de la densidad

de incidencia.

Por otra parte se considera necesario .remarcar el hecho de que 'para la réalizécién de lo_é
‘box-plots’ del tiempo en riesgo seria conveniente construirlos por separadov para c;asos y.no
casos en cada una de las recaidas estudiadas con el fin de determinar si la distribucion del
tiempo en riesgo es. diferente en ambos grupos. Aunque se considera que esta diferenciacidn
puede ser més irteresante en estudios de asociacién ya que nos puede ayudar a evaluar la
posible distribucion diferencial del tiempo en riesgo entre los dos grupés de comparacion,

expuestos y no expuestos al factor de riesgo o de proteccion.

Todo lo plantéado hasta el momento hace referencia al estudio del total de sujetos en la
poblacién bajo estudio que han sufrido un primer episodio del trastorno en cuestién, pero es
igualmente aplicable al caso de que solamente dispongamos de datos de unos cuantos sujetos,

siempre y cuando sean una muestra representativa de la poblacién bajo estudio.

Por otra parte, en el caso de trabajar con datos censurados, si es f)or la derecha se
procedén’a de la misma manera que se ha planteado anteriormente, ya que si;10 tendriamos que
trabajar siempre con muestras retrospectivas en las que los sujetos estuvieran ya muertos, y por
tanto dispusiéramos de la historia total de cada uno de los sujetos. Ahora bien, si los datos estan
censurados por la izquierda, se plantea un problema metodoldgico, el cual se puede abordar bajo

dos posibilidades diferentes:
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¢ Que el sujeto se incorpore al estudio en el momento de inicio del mismo sin tener en

cuenta el episodio del trastorno bajo estudio en el que se halla.

e Que so6lo se incorporen al estudio aquellos sujetos que han sufrido un primer
episodio del trastorno bajo estudio una vez empezado éste o durante el transcurso del

mismo.

-

En ambos casos puede introducirse un sesgo en el anélisis de los datos ya que éstos no
son completos, bien porque no disponemos de la informacién previa del sujeto y por tanto no
podemos estudiar la posible relacién existente entre las diferentes recaidas, o bien porque si
desechamos del estudio aquellos sujetos ‘de los cuales no conocemos su historia previa del
trastorno este nimero sea lo suficientemente importante como para que sea relevante a la hora
de estudiar la distribucién del trastorno y su posible relacion con diferentes factores de riesgo y
de confusién a estudiar. Tanto en un caso como en otro los indices a calcular serian los

propuestos anteriormente.

Ademas de todo lo planteado hasta el momento, seria también conveniente estudiar la
serie temporal generada, por un lado con los periodos de tiempo en riesgo y, por otro, con los
periodos de duracién de los episodios, con el fin de poder estudiar la posible dependencié de los
diferentes episodios estudiados. Ello, seria posible a partir de diversas técnicas convencionales
(modelos ARIMA, suavizado, Regresion diacrénica [r dj,ti.], ... ). Si no hubiera relacion entre
los diferentes episodios,‘ una forma de abordar clasicamente el estudio de los mismos seria a

partir del analisis de supervivencia multiepisodio.

En caso de que nos interesara tener en cuenta el efecto de una variable qué creemos
puede afec;tar a la descripcién de la ocurrencig de las recaidas (variable de confusién), como por
ejemplo la edad del sﬁjeto o el efecto de la cohorte de nacimiento que tal y como sefialan
Jenicek y Cléroux (1987) , Mac Mahon y Pugh (1975), Lilienfeld y Lilienfeld (1983) y Selvin
(1991) entre otros, a_lfectan en la descripcion de la ocurrencia de diversos trastornos, podriamos
plantear una tabla de doble entrada en la que por cz)lrtlmnas dispondriamos de datos sobre los
distintos niveles de la posible variable de confusién y por filas dispondriamos .de datos sobre las

recaidas, por tanto seria similar a la tabla siguiente:
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Niveles dél Factor de Confusion
Grupo 1 Grupo 2 Grupo k
Recaida 1 1A, IA,; 1A,
Recaida 2 . IA21 IA22 IAZk
Recaida _] IAjl IAjz IAjk

Una vez confeccionada la tabla, para el andlisis de la misma seria adecuado aplicar la
técnica'dé analisis exploratorio del ajuste de medianas con la ﬁnalidaci de controlar el efecto del
posible -factor de .confusic’m en la descripcion de la ocurrencia de las recaidaé, ya que, esta
técnica nos broporciona informacion sobre el efecto fila (recaida), el efecto columna (niveies del
posible factor de confusién), y el efecto comun (Tukey, 1977; Freixa, Salafranca, Guardia,

Ferrer y Turbany, 1992; Emerson y Hoaglin, 1983; Hoaglin, Mosteller y Tukey, 1985).

Selvin (1991), propone la 'utilizaci()ﬁ de esta técnica en e;l andlisis de datos
epiderhiolégicos dispuestos en tablas de doble entrada. En concreto, considera su aplicacién en
el estudio del efécto de la cohorte de nacimiento (puesto de manifiesto por la existencia de un
incremento del riesgo de padecer el trastorno asociado a un grupo de persoﬁas nacidas alrededor
del mismo afio) sobre la descripcién de la mortalidad debida al trastorno bajo estudio. Para ello,
propone la construccion de tablas de doble entrada en las que dispone por filas de los grupos de
edad y por columnas de los afios de defuncién, de manera que el efecto de la cohorte de
nacimiento corresponderia a la interaccion de estos dos factores (aunque en esta situacién no se
puede diferenciar entre el efecto de la interaccién entre edad y afio de defuncién con el de la
cohorte de nacimiento, Baltes, Cornelius y Nesselroade, 1979, Baltes, Reese y Nesselroade,
1981, Schaie, 1994); en caso de no existir efecto de la cohorte de nacimiento los datos se
ajustarian a un modelo perfectamente aditivo que quedaria recogido a través del ajuste de
medianas simple (efecto fila, efecto columna y efecto comun). Este autor considera que la edad
y la cohorte de nacimiento, son variables que pueden influir en la mortalidad de un determinadd

trastorno; no obstante, consideramos que no se deberia restringir el estudio de la influencia de

! En lugar de trabajar con la IA de la conjuncién de los niveles del factor de confusién con las recaidas se podria
trabajar con la DI de la misma.
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estas variables unicamente al estudio de la mortalidad debida a un trastorno determinado, sino

que se deberian tener en cuenta también, al estudiar la morbilidad del trastorno en cuestion.

Westbrook y Rushworth (1993) aplican la técnica del ajuste de medianas tal y como
propone Selvin (1991) en un conjurito de datos sobre mortalidad de Ulcera péptica, en concreto
ulcera duodenal y tulcera géstrica, éorrespondientes al periodo 1953-1989 en New South Wales
(Australia). Posteriormente a la aplicacién del ajuste de medianas, que evidencia la existencia de
efecto de la cohorte de nacimiento, los autores construyen un modelo de regresion de Poisson,
con el fin de significar los efectos de la cohorte observados a partir del ajuste de medianas,
siendo las variables independientes la edad y la cohorte de nacimiento (esta tltima tratada como
una variable dicotdmica, siendo las dos modalidades de respuesta la de la cohorte en la_ que se
observa un determinado efecto y el resto de las cohortes estudiadas). Los resultados obtenidos
por los autores muestran un efecto de la cohorte de nacimiento de 1898-1913 en mujeres y de la
cohorte de nacimiento 1893-1908 en hombres, incrementando el riesgo de mortalidad por tlcera
duodenal en es:tas cohortes; en los hombres se observa también un efecto protector
correspondiente a la cohorte de nacimiento 1913-1923, destacar no obstante, que los autores
remarcan que la influencia de la cohorte de nacimiento en la mortalidad por tlcera duodenal es
mayor en mujeres que en hombres. Con respecto a la mortalidad por tlcera géstrica observaron
un efecto de la cohorte de nacimiento 1893-1903 (actia como factor de riesgo) en mujeres,
mientras que consideraron que la cohorte de nacimiento 1898-1918 en hombres tenia un efecto
protector. Estos efectos de las cohortes de nacifniento obtenidos a partir del ajuste de medianas
fueron significativos en los modelos de regresién de Poisson construidos por los autores del

trabajo para cada una de las situaciones planteadas.

El ajuste de medianas, como ya se ha comentado, es una técnica de analisis de datos
resistente que estudia la relacidn entre dos o més variables independientes cualitativas y una
variable dependiente cuantitativa, siendo su principio bésico la descofnposici()n de los efectos
de la variable dependiente en un modelo aditivo similar al del anélisis de la varianza, y que a

continuacion se describe:
Variable Dependiente = efecto comiin + efecto fila + efecto columna + residual

pero ajustando este modelo a partir de la sustraccion de las medianas por filas y por columnas a
través de un proceso iterativo, generalmente 2 iteraciones son suficientes para eliminar el efecto
de las filas y de las columnas sobre-la variable estudiada (VD), de hecho el proceso finalizaria
cuando las medianas de las filas y de las columnas fueran iguales a 0. En esta técnica, se hace

un especial énfasis al analisis de los residuales, como es habitual en las técnicas de andlisis
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exploratorio de datos, con el fin de detectar la posible .\_e?gii‘_s_t‘._e;ncia de patrones entre ellos, y que
no suelen ser visibles en los datos originales, lo cual informaria sobre la falta de aditividad de
los datos estudiados, ya que el modelo propuesto anteriormente no seria capaz de explicar la

variabilidad total de los mismos.

Si la tabla de los residuales del ajuste de medianas adopta un modelo en forma de silla

(ver figura 2.4) nos informa de la existencia de no aditividad.

Figura 2.4.- Modelos en silla de la tabla de residuales obtenida a partir del andlisis de medianas.

" Aunque generalmente, el estudio de esta estructura es dificil. El modo mas simple para
la deteccién de la no aditividad se basa en la construccién del llamado g’réﬁc‘:o de diagnostico a
partir de los residuales y de los valores comparativos (que serian los valores esperados p‘ara la‘
caéilla jk). En el calculo de éstos ultimos, estan implicados el efecto colurfma, el efecto fila y él

efecto comun obtenidos a partir del ajuste de medianas, siendo éste el siguiente:
vc=a-b/m

Donde: ‘a © es el efecto columna.
. ‘b’ es el efecto fila.

‘m’ es el efecto comun.

A partir de estos valores se construye el grafico de diagndstico, en el que en el eje de
abcisas estian definidos los valores de los valores comparativos y en el eje dé ordenadas estin
definidos los valores de los residuales. En caso de existir relacion entre €stos, concluiremos que
el modelo es no aditivo y por tanto que los errores no son independientes, por lo que los
residuales se pueden descomponer en una parte que s igual a la interaccion entre las variables y
otra parte que es azar. Si no existe relacion entre los valores corriparativos y los residuales
concluiremos que el modelo es aditivo y por tanto que no existe interaccion entre las variables

bajo estudio.
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Como resumen cabe destacar las principales ventajas del anélisis de medianas, que se

pueden esquematizar en las siguientes:

e No se han de asumir los rigidos supuestos necesarios para la aplicacién de un
método lineal. Siendo en general mas flexible y por tanto aplicable a diversas

situaciones.

e Es una técnica resistente que explora la estructura aditiva entre las variables
implicadas en el analisis y busca la transformacion mas adecuada para conseguirla.

Detectando el patrén de los datos a partir del estudio de los residuales.

e Puede analizarse con todo tipo de datos cuantitativos (puntuaciones directas,

proporciones, medias, ...).
o Puede realizarse el analisis con datos incompletos (casillas vacias).

Pero uno de los inconvenientes del ajuste de medianas es que puede dar resultados
diferentes segin se empiece el analisis por filas o por columnas y también segin el nimero de

iteraciones que se realice.

Para una mayor informacién sobre la técnica exploratoria del ajuste de medianas puede
consultarse Freixa, Salafranca, Guardia, Ferrer y Turbany (1992); Tukey (1977); Emerson y
Hoaglin (1983) y Hoaglin, Mosteller y Tukey (1985) entre otros. '

Asi pues, una vez aplicado el ajuste de medianas a la tabla anterior obtendriamos una

tabla de resultados similar a la siguiente:

Niveles del Factor de Confusién Mediana
Grupo 1 | Grupo2 Grupo k Filas
Recaida 1 Ty Iz Tk Md;.
Recaida 2 I I T Md,,
Recaida j 19 Tj B Tik Md;
Mediana Md, Md, Md, Mediana
Columnas Comin=Md _
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Donde: 1 es el residual para la fila j columna k una vez realizado el ajuste de medianas.
Md; es la mediana de la fila j.
Md es la mediana de la columna k.

Md_ es la mediana comun.

A partir de esta tabla se puede explicar el efecto de las recaidas (ﬁlaé), el efecto de la
posible variable de confusiéon (columnas) y la interaccién entre ambaé. En primer lugar se
debera estudiar la tabla de residuales. Basicamente se pueden dar dos situaciones, primera, que
todos los residuales sean iguales a 0, y por tanto no exista ningtn patrén entre ellos, o bien,
segunda, que los residuales sean diferentes de 0. Asi pues, si para todas las casillas los
residuales son igual a 0 y a partir de la construccién del grafico de diagnéstico podemos decir
que el modelo es aditivo (no existe interaccién entre las recaidas y el posible factor de
confusion), estariamos en disposicion de estudiar el efecto de las filas y de las columnas a través
de un grafico en donde en el eje de abcisas se situen las recaidas o bien los niveles del posible
factor de confusion y en el eje de ordenadas los valores obtenidos de las medianas de las filas o

de las columnas respectivamente, como se muestra en la figura 2.5.

- 1

Modiane Filas |

*
+

Figura 2.5.- Gréfico del efecto de filas o de columnas obtenido a partir de un ajuste de medianas.

Ahora bien, si en alguna/s de las casillas el residual es diferente de O, entonces no
podremos estudiar el efecto de las filas y de las columnas sino que tendremos que estudiar la
distribucién o patrdn de los residuales. Ello se podra realizar mediante el grafico de diagnéstico

o un grafico que evalie el desajuste de los residuales similar al de la figura 2.6:'
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Figura 2.6.- Gréafico de residuales obtenidos del ajuste de medianas.

Si la distribucién de los residuales fuera aleatoria, ello nos indicaria que ves adecuado la
aplicacidon de modelos aditivos para el estudio de la relacidn de estos dos factores, y por tanto,
seria factible la ;plicacién de otras técnicas de anélisis de datos que necesitan la asuncién de
este supﬁesto, como pueden ser la regresidn logistica y los modelos estructurales. Dejamos
abuntadé esta idea, que'seré recogida posteriormente para el estudio de la influencia de posibles
factores de confusion y de modificacion del éfécto,. asi como de la pbsibl‘e influencia del orden
de la recaida como posible confusor o modificador del efecto de la relacién entre padecer una
recaida del trastorno bajo estudio y un factor de exposicién determinado. |

En caso dé existir un patrén en los residuales, intentariamos eliminarlo afiadiendo al

modelo un término de interaccidn, por lo que la reformulacién del modelo seria la siguiente:

yy=utra;+ B +kap, +¢,

Donde: p es el efecto comun.
a; es el efecto de las filas.
B« es el efecto de las columnas.
"kaiBy es el efecto de la interaccion.

€« €s el residual.
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Es decir, descomponemos los .residuales del modelo aditivo en dos términos: la
interaccion (kajby) y los nuevos residuales (ry). Siendo k igual a km/m, en donde km es Ia
pendiente obtenida en el grafico de diagndstico. La tabla de los nuevos residuales se puede
reajustar y afiadir los nuevos efectos comin, fila y columna a los obtenidos en el ajuste de
medianas original; una vez obtenido este ajuste se revisa el valor de k, utilizando los valores de
m, a; y by ajustados y se recalcula el término de la interaccién (kajbk) obteniendo una nueva tabla
de residuales (rj); este proceso se puede repetir indefinidamente, aunque en la practica, con una
vez se suele conseguir la convergencia (Emerson y Wong, 1985). Para comprobar que han sido
eliminados todos los patrones en los datos construiriamos el gréfico de diagnéstico para los
nuevos residuales obtenidos, asi como un grafico igual al de la figura 2.6. En el caso de que ya
no existiera ningun patrén en los datos, los residuales se distribuyen de manera aleatoria, ésta
técnica nos habria servido como paso intermedio para la construccién de modelos de analisis
multivariables parsimoniosos, como ya hemos comentado en el caso de que los datos se

ajustasen a un modelo aditivo.

Para poder realizar una interpretacion de la interaccién podriamos construir una grafica
similar a la de la figura 2.6 en la que en el eje de abcisas tuviéramos los valores de los términos
de interaccidn para cada casilla y en el eje de ordenadas el orden de las casillas (desde la casilla:
11 hasta la casilla jk) bien empezando por filas o bien por columnas, de esta manera p.odriamos
observar los patrones de interaccién entre las recaidas y los niveles de la posible variable de

confusion.

Como se deriva de todo lo expuesto hasta el momento, el ajuste de medianas se
utilizaria como una técnica exploratoria para el estudio de la posible relacién entre las recaidas y
la posible variable de confusion, con la finalidad de poder aplicar posteriormente, si se desea,

otras técnicas mas clasicas de analisis de datos.
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CAPITULO 3.- ANALISIS EMPIRICO DE LA SENSIBILIDAD DE LOS
INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS DE FRECUENCIA PROPUESTOS
PARA EL ESTUDIO DE LAS RECAIDAS.

Con el fin de determinar la adecuacion de los indicadores propuestos en el capitulo
anterior, en especial los indicadores globales, para la descripcién del proceso de ocurrencia de
las recaidas desde un punto de vista epidemioldgico se considera necesario realizar un analisis
empirico de la sensibilidad de estos indicadores, siendo éste el objetivo que se desarrollara en el

presente capitulo.

Como resulta obvio por todo lo visto hasta el momento, el factor tiempo es una variable
que influye en gran medida en la ocurrencia de los diferentes episodios del trastorno bajo
distintos puntos de vista. Por una parte, segtin sea el periodo de latencia del trastorno a estudiar,
el periodo de observacion que determinemos para el estudio de la ocurrencia del mismo deberd
_ Ser mayor 0 menor, ya que'cuanto mayor sea el periodo de latencia mayor debera ser el periodo
de observacidn; en caso de evaluar la asociacién entre el trastorno y un determinado factor de
exposicion se debera tener en cuenta ademas del periodo de latencia del trastorno el periodo de
induccién del factor de exposicién para la determinabién del periodo de observacion del estudio.
Por otra parte, el factor tiempo se ha de tener en cuenta en referencia al periodo en que los
sujetos estdn en riesgo de padecer el trastorno y en relacién a la duracion de cada uno de los
episodios. Ademas, en algunos casos, la influencia del tiempo se verd mediatizada por el
numero de recaidas por sujeto, a mayor nimero de recaidas, siendo igual el tiempo en riesgo y
la duracién de las mismas, mayor sera el periodo de observacidn para un mismo trastorno, ya
que necesitaremos observar a los sujetos durante un periodo de tiempo mayor para detectar la

ocurrencia de nuevos episodios.

No obstante, el factor tiempo no influird en igual medida en todos los indicadores
propuestos, ya sea para cada episodio por separado o globalmente. Asi, en referencia a la
densidad de incidencia, a igualdad del nimero de nuevas recaidas, cuanto mayor sea el tiempo
en riesgo de cada recaida menor serd la densidad de incidencia, ya que el denominador de este
indicador sera mayor; ello, a su vez, estara directamente relacionado con la duracién de las
recaidas y con el periodo de observacién del estudio, ya que si trabajamos con poblacién cerrada
(todos los sujetos que entraron a formar parte del estudio al inicio del mismo se mantienen en

éste durante todo el periodo de observacion) la suma de los tiempos en riesgo de las diferentes
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recaidas sufridas por un sujeto y de sus duraciones ha de ser igual al periodo de observacion;
por tanto a igualdad del nimero de recaidas del sujeto y del peﬁodo de observacion, si la
duracion de las recaidas es menor, el tiempo en riesgo sera mayor y por tanto la densidad de
incidencia menor, o viceversa en caso contrario; por otra parte si aumentara el periodo de
observacion y el namero de recaidas por sujeto se mantuviera igual asi como la duracién de las
recaidas, el tiempo en riesgo de las recaidas también aumentaria y en consecuencia disminuiria
la densidad de incidencia. En el caso de trabajar con poblacién abierta no podriamos realizar
estas aseveraciones con tal rotundidad ya que no todos los sujetos entrarian a formar parte del
estudio en el mismo momento temporal y ademas habria sujetos que se perderian durante el
periodo de observacién del mismo, de todas maneras, €l hecho de trabajar con poblacion abierta
o cerrada plantearia un problema de orden metodoldgico (validez de los resultados obtenidos)
no relacionado con lo que nos proponemos evaluar en este capitulo, y como sea que el hecho de
trabajar con poblacién cerrada facilita la evaluacién de la sensibilidad de los diferentes
indicadores propuestos, todas las prediccionés que hagamos para el resto de indicadores haran

siempre referencia a la situacidn de trabajar con poblacién cerrada.

Con respecto a la incidencia acumulada, este indicador depende indirectamente del
periodo de observacién del estudio y del tiempo en riesgo y la duracién de las recaidas. Como se
ha visto en el capitulo precedente, éste, es un indicador que no depende directamente del
tiempo, pero cuanto mas dure el estudio mayor probébilidad existe de que aparezcan nuevos
episodios del trastorno, ello depende a su vez del tiempo en riesgo y la duracidn de éstos, asi,
para tiempos en riesgo y duraciones pequefios a igualdad del periodo de observacién, mayor
serd el numero de nuevas recaidas aparecidas por sujeto, y en consecuencia mayor serd la
incidencia acumulada, tanto la global como la de cada ebisodio, ya que este indicador siempre
se ha de dar en referencia al periodo de observacién del estudio. Si la situacién se invierte,
tiempos en riesgo y duraciones grandés y periodo de observacién pequefio, menor sera la
probabilidad de desarrollar nuevos episodios y por tanto la incidencia acumulada también sera

menor.

En relacion a la duracién media de las recaidas y la desviacién tipo de la duracién, estos
indicadores dependeran tnica y exclusivamente de como se distribuya esta variable en las
diferentes recaidas de los sujetos bajo estudio. Asi pues, cuanto mayor sea la duracién de cada
recaida mayor sera la duracién.media de las mismas, tanto a nivel de cada recaida como a nivel
global; por otra parte, si estas duraciones son muy semejantes entre si, habra poca variabilidad y
por tanto la desviacién tipo de la duracidn sera pequefia, y viceversa, pudiendo diferenciar a

nivel de intrarecaidas e interrecaidas, lo cual nos podria dar informacién sobre la posible
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existencia de un comportamiento diferencial del trastorno, entre los diferentes episodios del
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mismo, ésto también se deberia realizar a partir de la duracion media de las diferentes recaidas.

Con respecto al tiempo en riesgo medio y la desviacién tipo del tiempo en riesgo estos
indicadores dependeréan directamente de la longitud del tiempo en riesgo para cada recaida y dé
la variabilidad de los diferentes tiempos en riesgo. Asi, al igual que en el caso anterior, cuanto
mayor sea el tiempo en riesgo de cada recaida mayor sera el tiempo en riesgo promedio, ya sea
para cada recaida por separado o bien para el indicador global, y si estos son muy parecidos
entre si a través de las diferentes recaidas e intrarecaidas, la variabilidad sera muy pequefia y en
consecuencia la desviacién tipo del tiempo en riesgo serd practicamente insignificante, y a la
inversa si existiera una gran diferencia ya fuera entre los episodios o entre los sujetos en un
mismo episodio. Al igual que para la duracidn, el estudio del tiempo en riesgo promedio y la
desviacion tipo del tiempo en riesgo a través de los episodios, nos podria ayudar a evaluar el
posible comportamiento diferencial de la evolucion del trastorno a través de los diferentes’

episodios.

Finalmente, -en relacion a la media de recaidas, este indicador dependerd unica y
exclusivamente del nimero de nuevas recaidas por sujeto, ya que en la medida que éste sea
grande la media de recaidas también lo sera. De todos modos, la aparicién de nuevas recaidas
depende indirectamente del periodo de observacion del estudio y del tiempo en riesgo y la
duracién de las recaidas, ya que cuanto mayor sea el periodo de observacién y menor sea el
tiempo en riesgo y la duracion de las recaidas mayor sera el nimero de nuevos episodios del

trastorno.

Otro parametro que debemos tener en cuenta en el estudio de la ocurrencia de las
recaidas es el tamafio de muestra utilizado, ya que este influye en la dispersion de los datos y
por tanto en el error estandar de la distribucién muestral de los diferentes-indicadores. No
obstante, en el caso que nos ocupa, evaluacion de la sensibilidad de los indicadores
epidemiolégicos propuestos, estos indicadores no se han de ver influidos por el tamafio de

muestra del estudio.

De todo lo expuesto hasta el momento, se desprende que para evaluar la sensibilidad de
los diferentes indicadores epidemioldgicos propuestos debemos tener en cuenta la influencia de
los parametros citados anteriormente. Este estudio se llevara a cabo a partir de la generacion de
ficheros de datos mediante un proceso de simulacidén, obteniéndose posteriormente los

diferentes indicadores propuestos para cada recaida y a nivel global y finalmente realizando un
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analisis de datos para las diferentes distribuciones muestrales generadas para cada uno de estos

indicadores.

3.1.- METODO.
3.1.-2.- Procedimiento.

"El proceso llevado a cabo para estudiar la sensibilidad de los diferentes indicadores

propuestos se puede dividir en tres fases claramente diferenciadas:

¢ Generacion de los ficheros de datos.
e Obtencion de los indicadores epidemiolégicos propuestos para el estudio de la
. ocurrencia de las recaidas.

e Analisis de las distribuciones de los diferentes indicadores propuestos.

La generacion de los ficheros de datos y la obtencion de los indicadores
epidemiologicos para la descripcion de la ocurrencia de las recaidas se han realizado a partir de
dos programas construidos ‘ad hoc’ en lenguaje de programacio’n Turbo Pascal (versién 7.0). -

Para la generacion de los ficheros de datos se trabajo con diferentes niveles de los
parametros que se considerd estan inﬂuyehdo en el calculo de los indicadores propuestos. Asi,
se'trabajd con dos niveles de tamafio de muestra (n=100 y n=1000). Por otra parte, con el fin de
evaluar la influencia de lai longitud del periodo de observacién se trabajé con dos niveles del
misrﬁo (PO=547 y PO=1095 dias); para poder evaluar la influencia de la longitud y la
variabilidad de la duracién de las recaidas se propusieron cuatro niveles para la duracién de las
recaidas en funcién de la média y desviacion tipo de la duracion (u=60 - o=15, u=60 - c=5,
u=20 - o=5 y u=20 - 0=1.66) y finalmente, para poder evaluar la influencia de la longitud y
variabilidad del tiempo en riesgo de cada recaida se propusieron dos niveles a partir de la
duracion media y de la desviacion tipica del mismo para cada recaida- (u=60 - o=10 y u=20 -
0=3.33). Se consider¢ que a partir de estos valores era factible evaluar las hipétesis' planteadas
anteriormente, ya que se trabajaba con valores suficientemente extremos en cada una de las

variables manipuladas.

La combinacién de los diferentes niveles de las cuatro variables manipuladas dio lugar a

un total de 32 condiciones. Para cada una de estas condiciones se generaron 100 ficheros de
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datos con el fin de poder estudiar la distribucién muestral de los indicadores propuestos en el

capitulo anterior.

Para la generacién de los ficheros de datos se trabajé bajo el supuesto de que los sujetos
pertenecian a una poblacidn cerrada o fija porqué facilitaba la obtencion de los ficheros de datos
y porque se considerd que no afectaba a la evaluacidn de la influencia de las diferentes variables
a estudiar, sino que mas bien facilitaba el proceso, ya que el hecho de trabajar con una
poblacién cerrada o una poblacidn abierta implicaria mas bien problemas de orden
metodolégico pero no relacionados con el estudio de la sensibilidad de los indicadores
propuestos tal y como se ha planteado anteriormente; por tanto, cada uno de los sujetos

permanecia bajo estudio durante todo el periodo de observacién.

El nimero de recaidas por sujeto se genero6 al azar fijando el maximo a cuatro, ya que se
considerdé que era un nimero suficientemente grande como para poder realizar una descripcion
del proceso de ocurrencia de las recaidas; por otra parte, el hecho de fijar a un méaximo el
numero de recaidas que podia sufrir un sujeto facilitaba el estudio de la influencia del periodo
de observacidn, del tiempo en riesgo y de la duracidn de las recaidas, ya que la suma del tiempo
en riesgo y la duracién de todas las recaidas de un sujeto tenia que ser igual al periodo de
observacion del estudio (se trabajo con poblacion cerrada). De todo ello se desprende que la
media de recaidas seré constante para todashlas condiciones generadas y en consecuencia, que
este indicador no estara influido por variaciones en los parametros evaluados. Por otra parte, la
duracion y el tiempo en riesgo de las recaidas se generaron siguiendo la distribucion normal a
partir de los valores de los parametros citados anteriormente; el algoritmo de generacién de la
normal que se utiliz6, es el propuesto por Box-Miiller (Dagpunar, 1988). No obstante, en
relacién a la distribucién del tiempo en riesgo es necesario destacar que en realidad no seguiré la
normal ya que aunque inicialmente se generd a partir de esta distribucion de referencia para los
sujetos que no tenian ninguna recaida su tiempo en riesgo era igual al periodo de observacion, o
para aquellos que tenian una primera recaida el tiempo en riesgo de tener una segunda era igual
al periodo de observacion del estudio menos el tiempo en riesgo y la duracién de la primera
recaida, y asi sucesivamente debido a que se considerd que se trabajaba con una poblacién fija -
tal como se acaba. de mencionar, io que dio lugar a que en realidad la distribucién del tiempo en
riesgo para cada uno de los episodios y el global no siguiera la distribucién normal ya que

seguia una distribucién asimétrica positiva.

Para cada uno de los ficheros de datos generados bajo cada condicién se calcularon los
diferentes indicadores propuestos, es decir, la densidad de incidencia, la incidencia acumulada,

la duracién media, la desviacién tipo de la duracidn, el tiempo en riesgo promedio y la
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desviacion tipo del tiempo en riesgo, para cada récaida y a nivel global, y finalmente la media

de recaidas por sujeto.

La obtencién de estos indicadores se realizé mediante la elaboracion de un programa

construido ‘ad hoc’ en lenguaje de programacion Turbo Pascal (version 7.0).

A partir de este programa se obtuvo para cada condicién un fichero para cada uno de los
indicadores a calcular, que contenian el indicador bajo estudio para cada recaida y el global, es

decir, se obtuvieron 7 ficheros de resultados para cada una de las 32 condiciones estudiadas.

3.2.- RESULTADOS.

. Los ficheros de resultados se analizaron con el paquete estadistico SPSS para Windows

version 6_:1.2.

Como ya se ha dicho, a partir de este analisis se pretendia evaluar la sensibilidad de los
diferentes indicadores calculados teniendo en cuenta las posibles diferencias existentes a traveés
de las recaidas. Por tanto, es evidente la necesidad de considerar la recaida como un factor a
estudiar ademés de los pardmetros manipulados para generar los ficheros de datos, lo cual
complica el andlisis de datos ya que no nos encontramos ante un modelo de medidas repetidas
propiamente dicho pero tampoco seria un modelo de grupos independientes. El problema radica
en el hecho de que a través de las recaidas se va perdiendo a los sujetos, ya que no todos los
sujetos QUe han tenido una primera recaida tendran una segunda recaida y asi sucesivamente,
por otra parte las diferentes recaidas no implican cuatro momentos de medida claramente
diferenciados en el tiempo sino que los indicadores para cada una de las recaidas se obtienen al
final del periodo de observacion del estudio, aunque este ultimo problema se podria solventar
considerando las cuatro recaidas posibles teniendo en cuenta el orden y no el momento de
obtencion de los indicadores. De lo dicho anteriormente, se deduce que no estamos ante una
situacion que se pueda tratar como medidas repetidas, es mas, se ha de tener en cuenta que lo
que se pretende comparar son los indicadores calculados a partir de los datos generados para los
sujetos y no los datos directos de cada sujeto lo cual supondria un argumento a favor de la
consideracion de los datos bajo el modelo de grupos independientes; no obstante, un argumento
mas contundente para justificar el andlisis como de grupos independientes, asumiendo la
independencia de los errores, seria el que se puede dar desde un punto de vista estadistico, en el
sentido de que esta aproximacion implica una menor reduccién del error aleatorio, y por tanto

de la varianza del error, lo cual nos llevaria a ser mas conservadores a la hora de determinar
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diferencias entre las recaidas segun los diferentes mveles de las variables manipuladas, por lo
que se optd por considerar los mdlcadores obtenidos a traves de las diferentes recaidas bajo el

modelo de grupos independientes,

En consecuencia, el anilisis llevado a cabo consistid en un andlisis de la varianza
factorial, siendo los diferentes factores analizados el tamafio de muestra (dos niveles), el periodo
de observacion (dos niveles), la duracion (cuatro niveles) y el tiempo en riesgo (dos niveles) de
cada recaida utilizados para generar los ficheros de datos ademas de un quinto factor que seria la
recaida (cuatro niveles, a excepcién de en el tiempo en riesgo promedio y en la desviacién tipo
del tiempo en riesgo en los que el nimero de niveles era cinco ya que aquellos sujetos que
tenian una cuarta recaida y la duracion de la misma no rebasaba el periodo de observacién del
estudio pasaban a estar en riesgo de sufrir una quinta recaida). En el caso de la evaluacién de la
media de recaidas este ultimo factor carece de sentido por razones obvias que no es necesario
expresar nuevamente. Por tanto los andlisis de varianza realizados fueron de orden 2 x 2 x 4 x 2
x 4 para la densidad de incidencia, la incidencia acumulada, la duracién media de las recaidas y
la desviacion tipo de la duracion (12800 observaciones), un analisis de la varianza factorial de
orden2 x 2 x4 x 2 x 5 (16000 observaciones) para el tiempo en riesgo promedio y la desviacién
tipo del tiempo en riesgo y un analisis de la varianza factorial de orden 2 x 2 x 4 x 2 para la

media de las recaidas (3200 observaciones).

Por tanto, se realizaron un total de siete andlisis de la varianza factoriales, uno para cada
indicador obtenido. El modelo construido evaluaba la influencia de los efectos principales y de
las interacciones de primer orden, ya que se consideré que interacciones de orden superior no

aportarian gran informacién ademas de complicar la interpretacién de los resultados.

En ninguno de los analisis de la varianza factoriales realizados se cumplia la condicién
de aplicacidén de la igualdad de varianzas-covarianzas (nivel de significacién de la C de Cochran
y de la F de Bartlett-Box inferior a 0.001). No obstante, se llevaron a cabo todos los analisis
propuestos teniendo en cuenta ademas, el tamafio del efecto para cada una de las fuentes de

variacidon analizadas ‘en el ANOVA.

‘En las tablas 3.1 y 3.3 a 3.8 se muestran los cuadros resumen del analisis de varianza

factorial para cada uno de los indicadores analizados.

Con respecto a la densidad de incidencia como se puede observar en la tabla 3.1, todas
las fuentes de variacion evaluadas, a excepcion de las interacciones entre el tamafio de muestra

(n) con el resto de factores estudiados (duracién -DU-, recaida -episodio-, periodo de
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observacién -PO- y tiempo en riesgo -TR-) y duracién (DU) por tiempo en riesgo (TR), son
estadi;ticamente significativas. No obstante, a partir de la medida del tamafio del efecto
calculada se observa que sélo los efectos principales recaida y periodo de observacion y la
interaccion recaida por tiempo en riesgo presentan una n?’ superior a 0.5, en concreto 0.964,
0.978 y 0.632 respectivamente. En la figura 3.1 se muestra una representacion grafica de la
media de la densidad de incidencia para cada condicién a través de las diferentes recaidas y para

el indicador global'.

CUADRO RESUMEN DEL ANALISIS DE LA VARIANZA FACTORIAL PARA
LA DENSIDAD DE INCIDENCIA

Fuente de - Sumade Grados de Media F de Snedecor Nivel de Tamario del
Variacion Cuadrados Libertad Cuadratica Significacién Efecto’
Residual 0.00 88 .0.00 .
DU 0.00 3 ) 0.00 2435 0.000 0454
Episodio 0.01 3 0.00 791.41 ~0.000 0.964
N '0.00 1 7 0.00 835 0.005 0.087
PO 0.02 1 0.02 3941.93 ©0.000 0.978
. TR 0.00 1 0.00 42.41 0.000 0.325
DU x Episodio 0.00 9 0.00 522 i 0.000 0.348
DUxN 0.00 3 0.00 0.04 0.988 0.001
DU x PO 0.00 3 0.00 12.17 0.000 0.293
DUx TR 0.00 3 0.00 0.13 0.941 ! 0.004
Episodio x N - 0.00 3 0.00 0.15 © 0931 0.005
Episodio x PO 0.00 3 0.00 13.97 0.000 0.323
Episodio x TR 0.00 3 0.00 50.44 0.000 . 0.632
Nx PO 0.00 1 0.00 047 0.495 0.005
Nx TR 0.00 1 0.00 - 0.14 0.708 0.002
PO x TR " 0.00 1 000 745 0.008 0.078

Prueba de homogeneidad: C de Cochran (99, 126y = 0,05747, p= .000
. F de Bartlett-Box (127, 1120322 = 90.77370, p=0.000

Tabla 3.1.- Densidad de incidencia

En la figura 3.1 se observa claramente el efecto del periodo de observacién, ya que”
cuando éste- es mayor (céndiciones 9 a 16 y 25 a 32) menor es 1a> densidad de incidencia,
resultado totalmente 1égico, ya que a mayor periodo de observaciéon mayor es el tiempo en
riesgo tal y como se han generado los datos (igual numero de recaidas para los dos niveles del
periodo de observacidn); por otra parte a nivel grafico se observa también la interaccidon

establecida entre la recaida y el tiempo en riesgo, ya que a medida que aumenta el nimero de

' Las graficas que se presentan en este capitulo son graficas de lineas, somos conscientes que la representacion
grafica adecuada seria un diagrama de barras pero debido a la gran cantidad de condiciones, asi como al hecho de
representar conjuntamente los indicadores para cada recaida y el indicador global consideramos que este tipo de
representacion es mas claro frente al diagrama de barras.

? La medida del tamafio del efecto proporcionada en los cuadros resumen del analisis de varianza factorial planteados
en este capitulo es la n? parcial, que informa sobre la intensidad de la relacion existente entre cada factor y la variable
dependiente en términos absolutos indicando la proporcién de varianza de la variable dependiente explicada por el
factor estudiado (para mayor informacién ver Riba, 1990).
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recaidas sufridas por sujeto dlsmmuye el valor de la dez_nSIEIad de incidencia pero ello depende a
la vez de los niveles utilizados para generar el tlerhpo eridrlesgo de las mismas, asi, para el
segundo nivel de esta variable (u = 20 - o = 3.33) la densidad de incidencia es superior,
resultado totalmente 16gico ya que en estos casos el tiempo en riesgo sera inferior y por tanto el
denominador también. A nivel grafico se observa claramente que el patrén establecido para el
tamafio de muestra igual a 100 queda reproducido para el tamafio de muestra superior (n=1000),

y lo mismo ocurre con el periodo de observaciéon. No obstante, debe remarcarse que estas

tendencias observadas no son tan claras en la cuarta recaida.

Densidad de Incidencia

Densidad de Incidencia

SO PSS NN U NN NN VN NN NN U N NN N NN TORNN U RSO0 SUNNY AN ROV R I S ISV U N N |
1 2 2 4 S 6 7 & 9 101113131415 161718 19 30 21 22 23 24 35 36 27 38 2% 39 31 12

Condiciones

«pn +pr2 Xor ®p1e Xoig

Figura 3.1.- Representacion grafica de la media de la densidad de incidencia en cada condicion diferenciando por
recaidas (DI1, DI2, DI3 y DI4) y para el indicador global (DIg). En la tabla 3.2 se muestra la codificacion de las 32
condiciones representadas.

Un aspecto a destacar de esta representaciéon grafica es'el hecho de que el indicador
global de la densidad de incidencia de las recaidas es un promedlo de las densxdades de

" incidencia de cada recaida, lo cual es una evidencia de la sensibilidad de este mdlcador

Por lo que, en el presente andlisis, ha quedado evidenciada la sensibilidad de este
indicador ante modificaciones en las variables que influyen en el mismo, tal y como

plantedbamos en la introduccién de este capitulo.
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CONDICION TAMANODE PERIODO DE DURACION TR DE LAS
MUESTRA OBSERVACION RECAIDAS RECAIDAS

1 n=100 PO = 547 w=60-c=15 p=60-c=10
2 n=100 PO = 547 p=60-c=15 p=20-0=333
3 n=100 PO = 547 u=60-c=>5 p=60-c=10
4 n=100 PO =547 p=60-c6=5 1=20-0=3.33
5 n =100 PO = 547 pu=20-c=35 u=60-c=10
6 n=100 PO = 547 p=20-6=5 p=20-5=333
7 n=100 PO = 547 pu=20-0=166 pu=60-0=10
-8 n=100 PO = 547 p=20-6=166 pn=20-c=3.33
9 n=100 PO = 1095 n=60-c=15 H=60-c=10
10 n= 100 PO = 1095 pu=60-0=15 pn=20-5=3.33
11 n=100 PO = 1095 u=60-c=35 p=60-6=10
12 n=100 PO = 1095 p=60-06=5 pu=20-0=333
13 n= 100 PO = 1095 p=20-c=5 p=60-c=10
14 n =100 PO = 1095 p=20-6=5 p=20-0=333
15 n=100 PO = 1095 p=20-06=166 pn=60-0=10
16 =100 PO = 1095 p=20-0=166 pn=20-0=333
17 n= 1000 PO =547 pn=60-6=15 u=60-0c=10
18 n=1000 PO = 547 p=60-6=15 pu=20-0=333
19 n= 1000 PO = 547 n=60-c=5 u=60-c=10
20 n = 1000 PO = 547 u=60-0=5 wu=20-0=333
21 n = 1000 PO = 547 n=20-c=5 n=60-c=10
22 n= 1000 PO = 547 n=20-0=5 pu=20-0=333
23 n= 1000 PO = 547 u=20-6=166 u=60-c=10
24 n= 1000 PO = 547 1=20-06=166 pn=20-0=3.33
25 n = 1000 PO= 1095 B=60-c=15 p=60-c=10
26 n = 1000 PO = 1095 p=60-c=15 pu=20-0=23.33
27 n= 1000 PO = 1095 pn=60-c=5 n=60-c=10
28 n = 1000 PO = 1095 u=60-c=5 u=20-0=3.33
29 n= 1000 PO = 1095 u=20-6=>5 1=60-6=10
30 . n = 1000 PO = 1095 u=20-6=5 pn=20-05=333
31 n = 1000 PO = 1095 n=20-c6=166 p=60-0=10
32 n= 1000 PO = 1095 p=20-6=166 n=20-c=3233

Tabla 3.2.- Tabla de la codificacién de las 32 condiciones obtenidas a partir de la combinacién de las cuatro variables
manipuladas para la generacidn de los ficheros de datos expresadas en las graficas del presente capitulo.

Con respecto a la incidencia acumulada, tal como se observa en la tabla 3.3 la tnica
fuente de variacidn estadisticamente significativa es la recaida, siendo la medida del tamafio del

efecto de 0.999 (alto), resultado totalmente obvio tal y como se han generado los datos, ya que a
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medida que aumenta el numero de recaida la incidencia acumulada disminuye ya que hay menos-
sujetos en riesgo y en consecuerfcm menos quetos‘ q‘ug déséﬁollen una nueva recaida. Por otra
~ parte es légico que no se vea modificada por la variacién en las otras variables estudiadas ya
que si bien se ha de tener en cuenta el periodo de observacién para su interpretacion, el tiempo
en riesgo de los sujetos estudiados no se tiene en cuenta en su algoritmo de célculo y ademas se

ha fijado un nimero maximo de recaidas por sujeto.

CUADRO RESUMEN DEL ANALISIS DE VARIANZA FACTORIAL PARA
LA INCIDENCEA ACUMULADA

Fuente de Suma de Grados de Media F de Snedecor Nivel de Tamario del
Variacién Cuadrados Libertad Cuadratica Significacion Efecto
Residual 0.21 88 0.00 :
DU 0.00 3 - 0.00 0.08 0.971 0.003
Episodio 166.81 3 55.60 23647.10 0.000 0.999
N . 0.00 1 0.00 0.01 0912 0.000
PO - 0.00 1 0.02 0.69 0.407 0.008
TR 0.00 1 0.00 0.18 0.672 0.002 .
DU x Episodio 0.03 9 0.00 1.38 0.210 0.124
DUx N 0.00 3 0.00 0.48 0.694 0.016
- DUxPO 0.00 3 0.00 0.21 0.890 0.007
DUx TR 0.00 3 0.00 0.38 0.764 0.013
Episodio x N . 0.00 3 0.00 0.68 . 0.566 . 0.023
Episodio x PO 0.00 3 0.00 0.66 0.577 0.022
Episodio x TR 0.01 3 0.00 1.41 0.244 0.046
Nx PO 0.00 1 0.00 . 0.83 0.366 . 0:009
Nx TR 0.00 1 0.00 0.03 0.862 0.000
PO x TR 0.00 1 0.00 0.07 0.786 - ° 0.001

Prueba de Homogeneidad: C de Cochran (s, 126 = 0.03829, p=0.000
F de Bartlett-Box (21, 203220 = =67.98544, p—O 000

Tabla 3.3.- Incidencia acumulada.

En la figura 3.2 se puede observar la representacién gréﬁéa de las medias de la
incidencia acumulada para cada condicién diferenciando entre las diferentes recaidas existentes
y a nivel del indicador global. A partir de esta grafica se llega a las mismas conclusiones
obtenidas a partir del analisis factorial de la varianza. Por ofra parte, se observa que el indicador
global de la incidencia acumulada es aproximadamente el promedio'—de las incidencias
acumuladas de las diferentes recaidas lo cual pone de manifiesto la adecuacién de este indicador
como medida para el estudio global del fendmeno de las recaidas, en el caso de que las

incidencias acumuladas de los episodios sean iguales entre si.
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Incidencia Acumulada
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Figura 3.2.- Representacién grafica de la media de la incidencia acumulada en cada condicion diferenciando por
recaidas (IA1, IA2, [A3 y IA4) y para el indicador global (IAg). En Ia tabla 3.2 se muestra la codificacién de las 32
condiciones representadas.

En la tabla 3.4 se muestra el cuadro resumen del analisis de la varianza factorial para la
duracion media de las recaidas. Como se observa en el mismo, las fuentes de variacion
estadisticamente significativas son la duracidén y la interaccién de primer orden duracién por
tamafio de muestra, no obstante, s6lo en la primera el tamafio del efecto es grande (1.000), lo
cual, es totalmente 1dgico ya que esta variable se ha manipulado trabajando con cuatro niveles
de la misma para generar los ficheros de datos. A las mismas conclusiones se llega si se realiza
un analisis a nivel grafico, tal y como se muestra en }a figura 3.3, en la que puede observarse
que la duracién media es igual para todas las recaidas y para el indicador global, las diferencias
- observadas son debidas a la manipulacién de esta variable en la generacic’mvde los ficheros de
datos, que como ya se ha dicho se trabajé con duraciones de una media de 60 y de 20 dias

(patrén reflejado cada cuatro condiciones en la representacion grafica).
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CUADRO RESUMEN DEL ANALISIS DE LA VARIANZA FACTORIAL PARA
LA DURACION MEDIA

Fuente de Suma de Grados de Media F de Snedecor Nivel de Tamario del
Variacién Cuadrados Libertad Cuadratica Significacion Efecto
Residual 112.55 88 1.28
DU - 5112965.42 3 1704321.8 1332617.0 0.000 1.000
Episodio 3.00 3 1.00 0.78 0.507 0.026
N 2.83 i 2.83 221 0.141 0.025
PO 0.91 1 0.91 0.71 0.402- 0.008
TR 0.10 1 0.10 0.08 0.782 - 0.001
DU x Episodio - 16.50 9 1.83 143 0.186 0.128
DUxN 10.60 3 3.53 2.76 0.047 0.086
DU x PO 0.89 3 0.30 0.23 0.874 0.008
DUx TR . 7.50 3 2.50 1.95 0.127 0.062
Episodio x N 1.64 3 0.55 043 10.733 0.014
Episodio x PO 0.58 3 0.19 0.15 0.929 0.005
Episodio x TR 248 3 0.83 0.65 0.587 0.022
Nx PO 0.02 1 0.02 0.01 0.910 0.000
"NxTR 1.29 1 1.29 1.01 0318 0.011
PO x TR 0.85 1

" 0.85 0.67 0417 0.008

Prueba de Homogeneidad: C de Cochran (9, 125y = 0.10301 p=0.000
F de Bartlett-Box (127, 1203207 = 169.03777, p=0.000

Tabla 3.4.- Duracidén Media.

Duracion Media

Duracién Media
H
!
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Figura 3.3.- Representacion grafica de la media de la duracién media de las recaidas en cada condicion diferenciando
por recaidas (Duml, Dum2, Dum3 y Dumd) y para el indicador global (Dumg). En la tabla 3.2 se muestra la
codificacidn de las 32 condiciones representadas.

En relacion a la desviacion tipo de la duracién de las recaidas en la tabla 3.5 se muestra
el cuadro resumen. del analisis de la varianza factorial en el que se observa que los efectos
principales duracién (DU), recaida (episodio) y tamafio de muestra (N) y la interaccion periodo
de observacién por tiempo en riesgo (PO * TR) son estadisticamente significativos, no obstante

sélo en el caso del efecto principal duracion se puede considerar que el tamafio del efecto es
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grande M = 1.000). En la grafica 3.4 se observa este efecto, ya que queda claramente
reproducido el patron de las cuatro desviaciones tipicas utilizadas para generar las matrices de

datos para las diferentes recaidas.

CUADRO RESUMEN DEL AN:U_.IS!S DE LA VARIANZ A FACTORIAL PARA
LA DESVIACION TiPO DE LA DURACION.

Fuente de Suma de Grados de Media F de Snedecor Nivel de Tamaiio del

Variacién Cuadrados Libertad Cuadratica Significacion Efecto
Residual 44.89 ‘88 0.51

DU 315974.30 3 105324.77 206459.64 0.000 1.000
Episodio 521 3 1.74 3.40 0.021 0.104
N 6.58 1 6.58 12.90 0.001 0.128
PO 0.27 1 0.27 0.53 0.469 0.006
TR 0.10 1 0.10 0.20 0.659 0.002
DU x Episodio 3.98 9 0.44 0.87 0.558 0.081
DUxN 3.50 3 1.17 229 0.084 0.072
DU x PO 3.78 3 1.26 247 0.067 0.078
DUx TR 1.46 3 0.49 - 0.96 0.417 0.032
Episodio x N 1.75 3 0.58 1.15 0.335 0.038
Episodio x PO 242 3 0.81 1.58 0.200 0.051
Episodio x TR 1.74 3 0.58 1.14 0.338 0.037
N x PO 0.27 1 0.27 0.52 0.472 0.006
Nx TR 0.16 1 0.16 0.32 0.575 0.004
PO x TR 2.03 1 2.03 3.98 0.049 0.043

Prueba de Homogeneidad: C de Cochran (se, 128y = 0.10271, p=0.000
F de Bartlett-Box (127,11203227) =1171 95260, p=0000

Tabla 3.5.- Desviacion Tipo de la duracién.

Desviaciéon Tipo de la Duracién

Des. Tipo Duracién

I 1 Il 1 ] 1 A, 1 1 L 1 ] 1 1. 1
13 3 4 5 & 7 & 9 19012 131314151617 1819 20 21 33 23 34 25 26 27 28 29 30 ) 33
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Figura 3.4.- Representacion grafica de la media de la desviacién tipo de la duracidn de las recaidas en cada condicion
diferenciando por recaidas (DTDU1, DTDU2, DTDU3 y DTDU4) y para el indicador global (DTDUg). En Ia tabla
3.2 se muestra la codificacién de las 32 condiciones representadas.

En la tabla 3.6 se muestra el cuadro resumen del analisis de la varianza factorial para el

tiempo en riesgo promedio. Como se desprende del mismo son estadisticamente significativos
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los efectos principales duracién (DU), recaidas (epi_scg@i‘?)? periodo de observaciéon (PO) y
tiempo en riesgo (TR), ademas de las ir;teraccibnes ’delkﬂfa'.ctor recaidas con la duracidn, el
periodo de observacién y el tiempo en riesgo (EPISODIO * DU, EPISODIO * PO y EPISODIO
* TR), siendo la medida del tamario del efecto grande en todas estas fuentes de variacion (0.993,

-1.000, 1.000, 0.978, 0.994. 0.999 y 0.996 respectivamente).

CUADRO RESUMEN DEL ANALISIS DE LA VARIANZA FACUTORIAL PARA
EL TIEMPO EN RIESGO PROMEDIO

Fuente de Suma de Grados de Media F de Snedecor Nivel de Tamario del
Variacion Cuadrados Libertad Cuadratica Significacion Efecto
Residual 78342.48 113 693.30 :
DU 10484387.92 3 3494796.0 5040.84 0.000 0.993
Episodio 195860590.0 4 48965148 70626.58 0.000 1.000
N 83.70 1 83.70 0.12 0.729 »0.001
PO 251080616.2 1 251080616.2 362154.84 0.000 1.000
TR 3473775.82 1 34737758 5010.52 0.000 0.978
DU x Episodio 13549774.14 12 11291478 1628.67 0.000 0.994
DUxN - 422.39 3 140.80 0.20 0.894 0.005
DU x PO 87.05 3 29.02 " 0.04 0.989 0.001 .
DUx TR " 1365.14 3 455.05 0.66 0.581 0.017
Episodio x N 3009.98 4 752.50 1.09 0.367 0.037
Episodio x PO 101062554.2 4 25265639 36442.77 0.000 0.999
Episodio x TR 19320745.35 "4 4830186.3 6966.99 0.000 0.996
N x PO 290.73 1 290.73 0.42 0.519 0.004
N x TR 0.50 1 0.50 0.00 0.979 0.000
PO x TR . 163.75 | 163.75 0.24 0.628 0.002

Prueba de Homogeneidad: C de Cochran (s, 160y = 0.05150 p=0.000
F de Bartlett-Box (159, 140257791 =15950888, p=0000

Tabla 3.6.- Tiempo en riesgo promedio.

En la figura 3.5 se pueden observar claramente estos efectos. Asi, a medida que
aumenta la recaida aumenta también la media del tiempo en riesgo pero teniendo en cuenta las
diferencias existentes segun la amplitud del periodo de observacién, ya que la media del tiempo
en riesgo promedio es superior cuando éste es también superior (patrén que se repite cada 8
condiciones), totalmente 16gico tal y como estan generados los datos, y ademas, existen mayores
diferencias entre las recaidas cuando el periodo de observacién es mayor (PO=1095) que
cuando es menor (PO=547); también se observa que para las condiciones en las que la media
del tiempo en riesgo era de 60 dias y no de 20 dias la media del tiempo en riesgo es superior;
finalmente, aunque no tan claramente, se observa que para aquellas condiciones en las que la
duracidn de las recaidas estaba generada con una media de 20 dias el tiempo.en riesgo promedio
es superior a las que se generaron con una media de 60 dias resultado totalmente 16gico ya que
no se tiene que olvidar que estamos trabajando con una poblacién cerrada y por tanto el tiempo

en que los sujetos no tengan el trastorno estaran en riesgo de padecerlo.
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Al igual que para la densidad de incidencia y la incidencia acumulada en este caso el
tiempo en riesgo promedio global es aproximadamente el promedio de los tiempos en riesgo

promedios de cada una de las recaidas, lo cual nos muestra la adecuacién de este indicador.

Tiempo en Riesgo Promedio

L i i 1 ] 1 j -
I 2 3 € 5 6 7 & 9 1011 13131415 16 17 18 19 20 21 22133 24 25 26 27 35 29 39 31 32

Condiciones
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Figura 3.5.- Representacion grafica de la media del tiempo en riesgo promedio de las recaidas en cada condicion
diferenciando por recaidas (TR1, TR2, TR3, TR4 y TR5) y para el indicador global (TRg). En la tabla 3.2 se muestra
la codificacién de las 32 condiciones representadas.

Con respecto a la desviacion tipo del tiempo en riesgo promedio en la tabla 3.7 se
muestra el cuadro resumen del andlisis de la varianza factorial que muestra las mismas fuentes
de variacidn significativas que en el caso del tiempo en riesgo promedio, y con medidas del
tamario del efecto todas ellas superiores a 0.9. La grafica 3.6 nos muestra el mismo patrén que
se daba en el caso del tiempo en riesgo promedio, aunque no tan marcado como en éste. No
obstante, en este caso, la relacidn es inversa con respecto gl factor recaida, es decir, a medida
que aumenta el nimero de recaida disminuye la desviacion tipo del tiempo en riesgo, resultado
totalmente obvio ya que los tiempos en riesgo son mas iguales entre si. Aunque, debemos
destacar el hecho de que este patrén se pierde totalmente para la desviacion tipo del quinto
episodio, por ser unos valores muy residuales ya que en este caso los tiempos en riesgo son muy

similares entre si.
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SCUADRO RESUMEN DEL A,.\E.-&i__i,'\'lﬁ‘% DE LA VARIANZAFACTORIAN PARA
LA DESVIACION TIHPO DEL THEMPO EN RIESGO ) .
Fuente de Suma de Grados de Media F de Snedecor Nivel de Tamario del

Variacion Cuadrados Libertad Cuadratica Significacion Efecto
Residual 31535.58 113 279.08

DU 1723401.96 -3 574467.32 2058.46 0.000 0.982

Episodio 196302810.9 4 49075703 175850.74 0.000 1.000

N : 631.09 1 631.09 226 0.135 0.020

PO 155816142.3 1 155816142 558328.91 0.000 1.000

TR 5021741.78 1 5021741.8 17994.18 0.000 0.994

DU x Episodio 2579522.09 12 214960.17 770.26 . 0.000 0.988

DUxN 59.47 3 19.82 0.07 0.975 0.002

DU x PO 27.32 3 9.11 0.03 0.992 0.001

DU x TR 494.38 3 164.79 0.59 0.622 0015

Episodio x N 1161.83 4 290.46 1.04 0.389 0.036

Episodio x PO 40185346.49 4 10046337 35998.58 0.000 . 0.999

Episodio x TR 3760026.80 4 940006.70 3368.28 0.000 0.992

NxPO 102.84 1 102.84 037 0.545 0.003

NxTR 261.90 1 261.90 0.94 0.335 0.008

PO x TR 1.41 1 1.41 0.01 0.943 0.000

Prueba de Homogeneidad: C de Cochran (g, 160) = 0.05435, p=0.000
F de Bartlett-Box (139, 14025779) =182.30131 s p=0000

Tabla 3.7.- Desviacion tipo del tiempo en riesgo.

Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo
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Figura 3.6.- Representacién grafica de la media de Ia desviacion tipo del tiempo en riesgo de las recaidas en cada
condicién diferenciando por recaidas (DTTR1, DTTR2, DTTR3, DTTR4 y DTTRS) y para el indicador global
(DTTRg). En la tabla 3.2 se muestra la codificacion de las 32 condiciones representadas.

El cuadro resumen del andlisis de la varianza factorial para la media de recaidas se
muestra en la tabla 3.8. En este caso ninguna de las fuentes de variacion evaluadas resultd ser
estadisticamente significativa, resultado totalmente 16gico tal como estan generadas las matrices

de datos, ya que el namero de recaidas por sujeto se ha generado aleatoriamente, lo cual nos
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lleva a reproducir una distribucién practicamente uniforme situandose la media de recaidas para

todas las condiciones en torno a dos. En la figura 3.7 se observa claramente este patron.

CUADRO RESUMEN DEL ANALISIS DE LA VARIANZA FACTORIAL PARA
LA MEDEA DE RECAIDAS

Fuente de Suma de Grados de Media F de Snedecor Nivel de Tamario del

Variacién Cuadrados Libertad Cuadratica Significacion Efecto

Residual 0.16 13 0.01
"~ DU 0.02 3 0.01 0.55 0.658 0.112
N 0.00 1 0.00 0.04 - 0.852 0.003
PO 0.00 1 0.00 0.02 0.896 0.001
TR 0.01 1 0.01 0.67 0427 0.049
DUxN 0.00 3 0.00 0.06 0978 0.015
DU x PO 0.01 3 - 0.00 0.23 0872 0.051
DU x TR 0.06 3 0.02 1.48 0.266 0.254
Nx PO 0.00 1 0.00 0.03 0.871 0.002
Nx TR 0.01 1 0.01 0.17 - 0.298 0.083
PO x TR 0.03 I 0.03 2.32 0.152 0.152

Prueba de Homogeneidad: C de Cochran (g9, 32y = 0.08641, p=0.000

F de Bartlett-Box (31,2737152) =5343394, p=0000
Tabla 3.8.- Media de recaidas.
Media de Recaldas
238
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Flgura 3.7.- Representacmn grafica de la media de recaidas para las 32 condiciones En la tabla 3.2 se muestra la
codificacién de las 32 condiciones representadas.

3.3.- CONCLUSION.

Tal y como se desprende de la interpretacién de cada uno de los indicadores por
separado, se cumplen las predicciones realizadas en la introduccién del capitulo. Asi pues, con

respecto a la densidad de incidencia se ha podido demostrar que todas aquellas variables en las
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que estaba implicado ‘el tiempo influian en la distribucic’)n;de este indicador, aunque es mas
relevante este efecto en el caso del periodo de obser\)acic:)n y de la interaccioén recaida por
tiempo en riesgo; la recaida, aunque no se habia pronosticado, es un factor que estd influyendo
tal y como queda reflejado también en la incidencia acumulada, ya que, a medida que aumenta
el numero de recaidas sufridas también disminuye el nimero de sujetos en riesgo de padecerlas,
no influyendo el periodo de observacion, el tiempo en riesgo y la duracién de cada recaida en la
incidencia acumulada tal y como se habia predicho en la introduccién del presente capitulo,
porque se fij6 un maximo para el nimero de nuevas recaidas que podian padecer los sujetos

durante el periodo de observacién del estudio.

Con respecto a la duracién media y la desviacion tipo de la duracién de las recaidas la
Gnica fuente de variacién estadisticamente significativa y relevante es la duracion, totalmente
logico tal y como se han generadvo los datos ya que se trabajé con diferentes medias y
desviaciones tipo en la generacién de la duracidn de las recaidas y estos valores no dependian de.
ningun otro parametro, y por tanto es un resultado totalmente congruente con las predicciones

realizadas en la introduccion.

En relacidon al tiempo en riesgo promedio y la desviacion tipo del tiempo en riesgo,
aunque son significativas las fuentes de varidcion en las que estd implicado el factor tiempo
(periodo de observacion, duracion y tiempo en riesgo de cada recaida), ello-no es incongruente‘
con la prediccién que realizabamos en la introduccion de que sélo dependeria de la amplitud del
tiempo en riesgo de cada recaida y de su dispersidn, ya que tal y como estan generados los
ficheros de datos, la ampiitud y variabilidad del tiempo en riesgo no sélo dependen de los
diferentes valores utilizados para la generacién del tiempo en riesgo de cada recaida en los
ficheros de datos, sino que dependen también del periodo de observacion y de la duracion de
cada recaida (recordar que se trabajé con poblacion cerrada y que el nimero maximo de

recaidas para todos los sujetos se fijo en cuatro).

Finalmente, en relacién a la media de las recaidas ninguna de las fuentes de variacion ha
resultado estadisticamente significativa, ya que el numero maximo de recaidas por sujeto era
cuatro, y éste se generaba aleatoriamente, por tanto, no dependia del periodo de observacién,
duracién o tiempo en riesgo de cada recaida, sino que era un valor fijado ‘a priori’ en la

generacion de los ficheros de datos.

Por otra parte, decir que tal y como hipotetizdbamos en la introduccion el tamario de

muestra no ha influido én ninguno de los indicadores obtenidos.
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Ademas se debe destacar que en €l caso de los indicadores en los que se podia obtener
un indicador global, éste era un promedio de los indicadores obtenidos a través de las diferentes
recaidas, lo que demuestra que los indicadores globales propuestos son unos buenos indicadores
resumen para la descripcién de la ocurrencia de las recaidas en el caso de que no haya
diferencias entre éstas.

Por tanto, de todas las conclusiones obtenidas a partir del analisis de las matrices de
datos simuladas se desprende que los diferentes indicadores propuestos para el estudio de las
recaidas, ya sea episodio a episodio o globalmente en el caso de que ello sea posible, son
suficientemente sensibles a la variacion en determinados parametros tal y como se hipotetizaba
al inicio del presente capitulo y en consecuencia serdn adecuados para la descripcion de la

ocurrencia de las recaidas.
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CAPITULO 4.- DERIVACION DE LAS DIFERENTES MEDIDAS DE
ASOCIACION Y DEL  EFECTO A PARTIR DE LOS INDICES
DESCRIPTIVOS. .

En el presente capitulo se pretende realizar la derivacidn de las diferentes medidas de
asociacion y efecto que nos permitirén estudiar la posible relacién entre un factor de exposicién
determinado, ya sea un factor de riesgo o un factor de proteccién, y el trastorno bajo estudio a

través de sus diferentes recaidas.

Todas las medidas que se derivardn en el presente capitulo seran validas solo para
aquellas situaciones en las que tanto el factor de exposicién como el trastorno bajo estudio
tengan dos niveles de respuesta, y la derivacién de las mismas se realizard a partir de los
indicadores de frecuencia para la descripcion de la ocurrencia de las recaidas propuestos en el
capi'tulo 2 y evaluados en el capitulo 3. En concreto, se trabajara basicamente con la densidad de
incidencia y con la incidencia acumulada, ya que el resto de indicadores propuestos (duracion
media de las recaidas, tiempo en riesgo promedio de las recaidas y media de las recaidas) no son
mas que promedios y por tanto a partir de cua-lquier prueba clasica de comparacion de medias (t
de student, andlisis de la varianza...) se puede evaluar las posibles diferencias para estos
indicadores entre el grupo de expuestos y el de no expuestos al factor de exposicién bajo

estudio.

En consecuencia, para poder realizar una exposicion clara de la derivacion de las
medidas de asociacién y de efecto, se diferenciara el hecho de trabajar con datos de tiempo en
riesgo, v por tanto la medida de frecuencia a obtener sera la densidad de incidencia, del hecho
de trabajar con datos de riesgo, siendo en este caso la medida de frecuencia a obtener la

incidencia acumulada.

El objetivo principal del presente capitulo sera pues, obtener indicadores globales para
el estudio de la relacion entre el factor de exposicion y el hecho de sufrir recaidas del trastorno
bajo estudio, y posteriormente realizar el mismo procedimiento para cada una de las recaidas a
estudiar. Para ello, en primer lugar se presentaran las tablas resumen de dato.s a partir de las
cuales se podran derivar los indicadores de relacion entre el factor de exposicion y el hecho de
sufrir una recaida en el trastorno bajo estudio; posteriormente, la obtencién de la prueba de
hipétesis y para finalizar la estimacién de las medidas de asociacion y efecto a nivel puntual y a

nivel de intervalos de confianza.
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4.1.- TABLA RESUMEN DE DATOS Y PRUEBA DE HIPOTESIS PARA LOS INDICES
GLOBALES DEL ESTUDIO DE LAS RECAIDAS (DOS NIVELES DE LA VARIABLE
DE EXPOSICION: EXPUESTOS Y NO EXPUESTOS).

Como se acaba de mencionar, se ha de diferenciar el hecho de trabajar con datos de
tiempo en riesgo del hecho de trabajar con datos de riesgo, por tanto el presente capitulo
quedara vertebrado a partir de la diferenciacion entre estas dos situaciones.

4.1.1.- Datos de seguimiento (tiempo en riesgo).

En caso de trabajar con datos de seguimiento (tiempo en riesgo), la tabla resumen de

datos se puede plantear tal como figura en la tabla 4.1:

Expuestos No Expuestos ~ Total

N° de " " o '
. = ’ b= A M = A
- Recaidas a [; JH) y (;LOJ ‘ (gjl)
Tiempo en

e | Me(Em) | m~(Emm) | 7-(Se)

Tabla 4.1.- Cuadro resumen de datos para el estudio de la relacién entre un factor de exposicion con dos niveles y las
recaidas del trastorno bajo estudio a partir de datos de tiempo en riesgo.

Donde: ‘a’ es igual al nimero de nuevas recaidas en sujefoé expuestos al factor de riesgo bajo
estudio.
‘b’ es igual al nimero de nuevas recaidas en sujeto's no expuestos al factor de riesgo
-bajo estudio.
‘M,’ es igual al nimero total de recaidas nuevas que se producen durante el periodo de
observacién y por tanto igual a la suma de ‘a’ mas ‘b’.
‘N’ es el tiempo en riesgo de los sujetos expuestos al factor de riesgo.
‘No’ es el tiempo en riesgo de los sujetos no exptiestos al factor de riesgo.

‘T’ es igual al tiempo’en riesgd del total de sujetos del estudio (N, mas Ny).

Como se puede apreciar en las expresiones de célculo de cada una de las casillas de la

tabla, la unidad de analisis no son los sujetos, sino las recaidas, ya que un mismo sujeto puede
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estar expuesto al factor de riesgo o de prqteccién en un ¢pi§odio pero no en otro, por lo que en
este anélisis se pierde al individuo como unidad de informacién siendo ésta la recaida. De
hecho, Mufioz y Gange (1998) planteén que en estudios de cohortes de la primera ocurrencia del
trastorno la exposibién puede variar a lo largo del periodo de observacion, por lo que la unidad
de andlisis no es el individuo sino que son los ‘periodos-individuales’ en los que la exposicion

€s constante.

Por otra parte, se puede observar también que en las expresiones anteriores no se tiene
en cuenta el orden de la recaida, un analisis mas pormenorizado implicaria el estudio de cada

una de las recaidas por separado, ya que el indice global propuesto no tiene en cuenta el mismo.

Para estudiar la relacion entre un factor de exposicidn y el hecho de sufrir una recaida se
ha de comparar el grupo de expuestos con-el gru'pq de no expﬁestos, en el caso de datos de
tiempo en riesgo se compara la densidad de incidencia entre expuestos con la densidad de
incidencia entre no expuestos, al igual que se hace en el caso del estudio de un. tnico episodio
del trastorno bajo estudio, pero en este caso teniendo en cuenta que la unidad de analisis es la
recaida y no el sujeto. Si la densidad de incidencia de las recaidas entre expuestos es superior a
la densidad de incidencia de las recaidas entre no expuestos el factor de exposicion es un factor
de riesgo, en tanto que si la situacidn es la inversa, el factor de exposicién es un factor de
proteccién. De todo ésto se desprende la necesidad de obtener la densidad de incidencia de las
recaidas para expuestos y no expuestos, siendo las férmulas de calculo de las mismas las

siguientes:

> s
— i=]

1 ZTRH
i=1
> o
Dl = -

Por otra parte, y como se ha apuntado en el capitulo 2, para obtener una mayor

informacion acerca de la comparacion de estos dos indices seria adecuado realizar un ‘box-plot’
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del tiempo en riesgo de las recaidas en las que los sujetos estan expuestos al factor de
exposicion y otro para los sujetos no expuestos, ya que cabe esperar que la distribucién del
tiempo en rivesgo sea diferente en estos dos grupos. Asi pues, si el factor de exposicién es un
factor de riesgo, es de esperar que la variabilidad del tiempo en riesgo sea menor entre los
expuestos que entre los no expuestos, ya que si las recaidas aparecidas entre los expuestos son
debidas al factor de riesgo y los sujetos quedaron expuestos al factor de riesgo en el mismo
momento en el tiempo, las recaidas apareceran en torno a un mismo momento temporal ya que
se tiene que tener en cuenta que el periodo de induccién y de latencia son similares para todos
los sujetos expuestos a este factor, en tanto que entre los no expuestos la aparicion de las
recaidas no tiene porque seguir un patron determinado en el tiempo y por tanto su aparicion
puede ser aleatoria a través de todo el periodo de observacién del estudio. Por otra parte, si el
factor de exposicién es un factor de proteccion, no tiene porque haber diferencias en la
dispersién de los tiempos en riesgo entre expuestos y no expuestos para las recaidas, ya que las
recaidas que se den entre unbs y otros no son las que previene el factor de proteccién y en
consecuencié, tanto entre los expuestos como entre los no expuestos pueden aparecer nuevas ‘

recaidas en cualquier momento del periodo de observacion del estudio. .

En caso de querer comprobar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
el factor de exposicion y el hecho de sufrir una recaida del trastorno bajo estudio la prueba de
hipétesis a elaborar sigue un modelo binomial al igual qué en el caso del estudio de la aparicién
del trastorno (Rothman, 1986). Ya que tenemos un numero determinado de ensayos de
Bernoulli (nimero de recaidas totales ocurridas durante el periodo de observacion entre los
sujetos estudiadds, Mll), cada -recaida es considerada como un ensayo de Bemoulli
iqdepe_ndiente con dos resultados posibles, estar expuesto y estar no expuesto, que se dan con
probabilidades fijas. Bajo la hipétesis nula (Ho) cada recaida tiene una probabilidad Ni/T de que
el sujeto que la padece sea clasificado como expuesto y una probabilidad No/T de que el sujeto
que la padece sea clasificado como no expuesto (es la complementaria). Asi pues, siguiendo el
modelo de la ley binomial podremos formular el valor de la probabilidad de que existan ‘a’

recaidas en las que los sujetos estan expuestos bajo la Hy como:

| M “(N, Y
p (N° Casos Expuestos = a) =[ 1) (—Aﬁ—) (—Oj
a T
Por tanto, la probabilidad de que el nimero de recaidas en las que los sujetos estan expuestos
sea igual o superior a ‘a’ (valor exacto de p segin el método de Fisher por la cola superior) bajo

la Hy es igual a:
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LS.

M,
Z p (N° de Casos Expuestos = k)

k=a

Esta forma de computo de la probabilidad asociada al hecho de que se den ‘a’ o mas
recaidas’ entre los expuestos puede ser larga y tediosa. En el caso de que existan muchas
observaciones, al igual que en el estudio de una unica ocurrencia del trastorno, una férmula de
mayor facilidad de célculo es la prueba estadistica asint6tica basada en la distribucién binomial

siguiente:

MN,
T

T,
- T2

siendo el nimero de recaidas entre expuestos (2) la variable aleatoria, M;N,/T el nimero de

a—

recaidas entre expuestos esperadas bajo la Hy y M;N,Ny/T? la varianza bajo la H, . Como se
acaba de mencionar la obtencién de esta prueba estd basada en la distribucién binomial; la

media y la varianza de la distribucién binomial son iguales a:

EX)=p=n-n

o’=n-n-(1-m)

donde n es el numero de repeticiones o ensayos de Bernoulli y ©t la probabilidad de que se de
uno de los dos sucesos (Freixa, Guardia, Honrubia, y Perd, 1998): Por tanto, en la situacion que
nos ocupa n es igual a M, y = es igual a N,/T, siendo la media y la varianza del nimero de

recaidas esperadas entre los expuestos bajo la H, igual a:

_MlNl
# T
o (1) M,
T T T

que son los valores que constan en la prueba asintética .
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4.1.2.- Datos de riesgo.

En caso de trabajar con datos de riesgo (recaidas en riesgo, no tiempo en riesgo)
dispondremos de la proporcion observada de recaidas en el total de sujetos, pero al igual que en
el caso anterior, por el hecho de trabajar con un indice global de la ocurrencia de las recaidas la

unidad de anélisis son las recaidas y no los sujetos.

La tabla resumen para datos de riesgo se muestra en Ja tabla 4.2.

Expuestos No Expuestos . Total
© N°de j j : j
Recaidas a= an‘ b= anb M, = an
Jj=1 Jj=1 Jj=1
N°de No C=(Nl_a)= d:(NO—b)z M0=(T_Ml)
Recaidas Jj+1 j+l e
. Z(nj—l.l —nj.l) Z( R0 /o) Z(nj—l —n;
j=t j=1 je=1
J+l1 J+1 J+1
Total N, = (Z”/—m N, = (Z”j-h.o IT= (an—lJ
j=1 » J=1 J=1

Tabla 4.2.- Cuadro resumen de datos para el estudio de la relacion entre un factor de exposicion con dos niveles y las
recaidas del trastorno bajo estudio a partir de datos de riesgo.

Donde: ‘a’ es el numero de nuevas recaidas a través de los diferentes episodios en los que el
sujeto esta expuesto al factor de riesgo bajo estudio.
‘b’ es el numero de nuevas recaidas a través de los diferentes episodios en los que el
sujeto no esta expuesto al factor de riesgo bajo estudio. '
‘M1 ’ s el numero total de nuevas recaidas a través de los diferentes episodios, por tanto
es 1gua1 a‘a’ mas ‘b’. ‘
‘¢’ es el nimero de no recaidas a través de los eplsodlos en los que el sujeto esta
expuesto al factor de riesgo bajo estudio.
‘d’ es el numero de no recaidas a través de los episodios en los que el sujeto no esta
expuesto al factor de riesgo bajo estudio. '
‘M,’ es el niimero total de no recaidas a través del total de episodios, por tanto es igual a

la suma de los valores de las casillas ‘¢’ y ‘d’.
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‘N;’ es el nimero de sujetos en riesgo de padecer una recaida a través de los episodios
en los que el sujeto esta expuesto al factor de rlesgg bajo estudio.

‘Np’ es el nimero de sujetos en riesgo de padecer una recaida a través de los episddios
en los que el sujeto no estd expuesto al factor de riesgo bajo estudio.

‘T’ es el namero total de sujetos en riesgo de padecer una recaida a través de todos los

episodios (‘N;’ mas ‘Np’).

Al igual que en el caso de trabajar con tasas de incidencia, en este caso para poder
calcular las diferentes medidas de relacién entre el factor de exposicion y las recaidas del
trastorno bajo estudio es necesario calcular previamente la incidencia acumulada de las recaidas
para el grupo de expuestos y para el grupo de no expuestos, tal y como se procede en el estudio
de la relacion entre el factor de exposicién y el trastorno para un unico epis'odio del mismo,

estas medidas son iguales a (respectivamente):

j
Z”/r
j=1

a
14y, ZV: 74
l Z”/—m
j=1
>
n.
b o
14z, =—]\T = /inl
° ‘Z”f—l.o
j=1

En este caso (datos de riesgo) la prueba de hipétesis a diferencia de la situacion anterior
(datos de tiempo en riesgo) se calcula a partir del modelo dos-binomial, o de la distribucién
hipergeométrica, al igual que el proceder clasico en epidemiologia cuando se trabaja con este
tipo de datos o con estudios de caso control (datos de fr_eéuencia). La obieﬁcié_n de la prueba de
hipétesis a partir de la prueba hipergéométrica es mas sencilla de calculo que si se obtiene a
partir de dos binomiales ‘independientes ya que en el primer caso sélo tenemos una variable
aleatoria (a) en tanto que en el segundo tenemos dos vanables aleatorias (a y b) (Rothman,
1986), por lo que en este apartado se desarrollard la prueba de hipétesis a partlr de la

distribucién hipergeométrica.
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Para ‘poder aplicar la distribucién hipergeométrica se debe asumir que el nimero total de
recaidas observadas es constante, por lo que los totales marginales quedan fijados y la unica
variable aleatoria es a (nimero de recaidas en las que los sujetos estan expuestos al factor de
exposicion bajo estudio). Asi pues, la probabilidad de que se den ‘a’ recaidas entre los sujetos

expuestos segln la distribucidn hipergeométrica es igual a:

L6

. p (a Casos Expuestos) = ————=

)

Por tanto la probabilidad de que el nimero de recaidas entre los expuestos sea igual o superior a

‘a’ (valor exacto de p segun el método de Fisher por la cola superior) bajo la H, sera igual a:

M,
Z p (N° de Casos Expuestos = k)

k=a

Al igual que para los datos de tiempo en riesgo una prueba mas sencilla de célculo es la
prueba asintdtica derivada de este modelo, tal como se utiliza en el caso del estudio de la
ocurrencia de un trastorno (util cuando se dispone de frecuencias altas en las diferentes casillas,

principalmente cuando T es grande) (Rothman, 1986):

MlNl
q— ———
T

Z_ MXMONINO
TX(T-1)

siendo la variable aleatoria la casilla ‘a’ (numero de recaidas entre los expuestos), el namero de
recaidas esperadas entre los expuestos bajo la Hy M;N/T y la varianza hipergeométrica para el
nimero de recaidas entre los expuestos bajo la Hy M{MN|N, / [T? (T-1)]. Como se acaba de
decir esta prueba esta basada en la distribucion hipergeométrica, siendo la media y la varianza

de este modelo de probabilidad iguales a:
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nb

E(X)=u=
(Xi)=u b+r
Var(X) = o2 = nbr(b+r-n)

G+r)(b+r-1

donde n es el nimero de observaciones de la caracteristica obsef'vada, b el nimero de
observaciones obtenidas de una categoria y r el numero de observaciones obtenidas de la otra
categoria (Freixa, Guardia, Honrubia, y Perd, 1998). Asi pues para la situacion que nos ocupa n
es igual a M, (nimero total de recaidas), b es igual a N, (numero total de expuestos) y r es igual
a N, (niimero total de no expuestos), y por tanto la media y la varianza bajo la hipétesis nula son

iguales a:

- Ml Nl —_ Ml Nl
HEN N, T

0.2___M1N1N0(N1+N0—M1):M1MoNlNo'
(N, + N)* (N, + N, = 1) TP (T -1)

que son los valores de la media y la varianza bajo la Hy en la formula asintética de y.

4.2.- ESTIMACION PUNTUAL DE LAS MEDIDAS DE ASOCIACION Y EFECTO.

En este apartado se realizard el desarrollo de la estimacién puntual de las diferentes
medidas de asogiacién (efecto absoluto y razoén de tasas o riesgo relativo) y de efecto
(proporcién atribuible entre expuestos y en el total de la poblacién o fraccién prevenida entre
expuestos y en el total de la poblacion) derivadas a partir de las densidades de incidencia de las
recaidas entre expuestos y no expuestos (datos de tiempo en riesgo) y de las incidencias
acumuladas de las recaidas entre expuestos y no expuestos (datos de riesgo), por tanto al igual
que en el apartado anterior se debe diferenciar entre el hecho de trabajar con datos de tiempo en

riesgo del hecho de trabajar con datos de riesgo.
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4.2.1.- Datos de seguimiento (tiempo en riesgo).

- Efecto Absoluto (EA): El efecto absoluto es la diferencia de la medida de frecuencia
del trastorno en cuestién entre el grupo de expuestos y el de no expuestos al factor de
exposicién. En caso de que el factor de exposicién sea un factor de riesgo el efecto
absoluto sera mayor que 0, si es un factor de proteccion el efecto absoluto sera menor de
0 y si no hay relacidn entre el factor de exposicion y las recaidas el efecto absoluto sera
igual a 0. Esta medida nos da una idea del exceso de riesgo en el grupo de expuestos, ya

que si en el grupo de no expuestos aparecen sujetos que padecen recaidas, no todas las

recaidas aparecidas en el grupo de expuestos son debidas al factor de exposicidn bajo

estudio, y por ello se resta la medida de frecuencia de las recaidas entre no expuestos,

algunos autores la han denominado también riesgo atribuible (Jenicek y Cléroux, 1987,

. Kahn y Sempos, 1989,...).

Por tanto para el estudio de las recaidas a partir de los indicadores globales pfopuestos

la estimacidn puntual del efecto absoluto queda definida mediante la férmula siguiente:

EA=DI, - DI,

- Razén de Tasas (RT): Ahora bien, el efecto absoluto es una medida poco especifica,
porque a partir de ella no podemos saber si el factor de exposicién bajo estudio es
importante o no en relacién al estudio de las recaidas. La razén 'de tasas (RT) nos
informa mejor acerca de la magnitud de lé asociacion, ya que es la razon entre la
densidad de incidencia de las recaidas entre los expuestos y la densidad de incidencia de
las recaidas entre los no expuestos al factor de exposicién. En el caso que el factor de
exposicion sea un factor de riesgo la razén de tasas es superior a 1 (la velocidad de
propagacion de las recaidas es superior entre los expuestos que entre 1os no expuestos),
si el factor de exposiciéh es un factor profec;or la razén de tasas sera inferior a 1 (la
velocidad de propagaciéon de las recaidas es inferior en los expuestos que en los no
expuestos), y en el caso de que no haya relacién entre el factor de exposicién y las
recaidas la razon de tasas es igual a 1 (la velocidad de propagacién de las recaidas es

igual entre expuestos que entre no expuestos).
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. La férmula de calculo de la razén de tasas para las densidades de incidencia de las

recaidas entre expuestos y no expuestos globales es:

DI,
DI,

RT =

- Propoicién Atribuible (PA): Nos proporciona informaci6n acefca del impacto del
factor de exposicion, es decir nos indica la proporcion de recaidas nuevas que pueden
ser atribuidas a la exposicion, por tanto es una medida que sélo se podra obtener cuando
el factor de exposicion sea un factor de riesgo. Se debe diferenciar entre la proporcién

atribuible en expuestos y la proporcion atribuible en el total de sujetos de la poblacion.

- Entre Expuestos (PAg): La proporcidn atribuible entre expuestos es la diferencia entre
la densidad de incidencia de las recaidas entre los expuestos y la densidad de incidencia
de las recaidas entre los no expuestos (recaidas atribuibles al factor dé riesgo bajo
estudio en el grupo de expuestos)’divididé por la densidad de incidencia de las recaidas
entre expuestos, obteniéndose de esta manera la proporcién de recaidas aparecidas entre
el grupo de expuestos que son debidas al hecho de estar expuestos al factor de riesgo

bajo estudio. La formula de calculo queda expresada como:

4, = Dle = Dly _RT-1

DI,, - RT

- En el Total (PAr): La proporcién atribuible en el total de la poblacidn es la diferencia
entre la densidad de incidencia de las recaidas total y la densidad de incidencia de las
recaidas entre los no expuestos (recaidas atribuibles al factor de riesgo en el total de la
- - poblacién) dividida pbr la densidad de incidencia de las recaidas total, obteniéndose de
esta manera la proporcién de recaidas nuevas en el %otal de la ’pbbla?:ién que son
atribuibles al hecho de estar expuestos al factor de riesgo. Por tanto la formula de

calculo de la proporcidn atribuible en el total de la poblacion es:
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DIy, — DI,

PA, =
DI,,

En donde DIgr se puede expresar como:

DI, = p DI, + (1 - p) DI,

donde p = J_Vﬁ‘i (ver tabla 41)

1 + 0
ya que:

N, N,

— DI, +—2 D], =
N +N, ™ .N+N, %

DIy =p DIRI +(1-p) DIy, =

N, a+ N, b

N,+N, N, N +N, N,

a b M,

= + =
N+N, N+N, T

férmula equivalente a la formula para el estudio de un Unico episodio del trastorno

(Kleinbaum, Kupper i Morgenstern, 1982)

Sustituyendo el valor de la densidad de incidencia de las recaidas total en la férmula de
la proporéi(’mv atribuible en el total de la poblacién obtenemos la formula de calculo para

la proporcién atribuible en el total de la poblacién:

DIy =Dlgy  pDI g +(1~p)DI o —Dl g, -

PA.=
T DIty - pDIg+(-p)Dlg,

pDI g +DI py—pDI gy —DI p, - p(RT-1) _ p(RT-1)
pDI+(1-p)DI PRT+1-p p(RT-1+1
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Una férmula equivalente es:

P4, = p, PA,

donde p, es la proporcién de expuestos entre todas las nuevas recaidas, por tanto

pi=al/(a+b)
ya que:
_N—l(RT_l)
p(RT-1) _ N, +N, _
COPRT-DH1 N pr gy
N, + N,
N, (RT - 1) _ N, (RT -1) _ N, (RT-1)

N, (RT-1)+N,+N, N,RT-N,+N,+N, N,RT+N,

como que N, es igual a a / DIy, -y Ng es igual a b / DIy, sustituyendo estos valores en la

formula anterior tenemos:

a [DIRI_IJ a a D]RO( a aj a_anRo

DI, \DI,, _ DI, DI, _ DI, DI, _ DI,
a_ DI, + b a+b DI, [a + bj' a+b
DI, DIy, DIy, DIy, DI,

a (1_DIRO]= a (DIM—DIRsz a (RT—I)zP P
a+b\  DI,) a+b\ DI a+b\ RT PR

Como ya se ha dicho en el capitulo 2, en el articulo de Park de 1981 sobre la proporcién

atribuible para eventos recurrentes, se propone una ligera modificacion de la proporcién
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atribuible total para una sola ocurrencia del trastorno incluyendo la variabilidad del
intervalo, expresada como el promedio de tiempo entre dos eventos sucesivos para
expuestos y para no expuestos, ya que considera que la magnitud del evento queda
determinada no sélo por la razén de tasas sino que también por la longitud del periodo
de incubacidn o induccion del factor de exposicion entre dos eventos sucesivos entre los
expuestos. No obstante esta propuesta de Park, consideramos que es més adecuado el
indicador propuesto en nuestro caso para la proporcion atribuible total ya que el periodo
de induccidn es un elemento a tener en cuenta incluso en el estudio de una unica
ocurrencia del trastorno, por tanto st se considera que en ¢l momento de la aparici(')ﬁ de
la recaida aun no se ha cumplido el tiempo necesario para el transcurso del periodo de
induccién y de latencia para la deteccién de la recaida, se deberd considerar que el
sujeto no estaba expuesto al factor de riesgo en esa recaida, o si cuando se detecta la
recaida este momento estd muy alejado del momento en que deberia haber aparecido
teniendo en cuenta el periodo de induccidén y de latencia del factor de riesgo se debera
considerar que el sujeto ya no esta expuesto al factor de riesgo para la recaida en

cuestidn y por tanto lo clasificaremos entre los no expuestos.

- Fraccién Prevenida (FP): Al igual que la medida anterior es una medida de impacto
potencial, pero en este caso nos informa de la proporcién de recaidas nuevas que
aparecerian si el factor de proteccion no estuviera presente, por tanto sélo se obtendra
en el caso de que el factor de exposicién sea un factor de proteccion (DIg; < Dlgo).
Como en el caso anterior debemos diferenciar entre la fraccién prevenida en los

expuestos y la fraccién prevenida en el total de la poblacién estudiada.

- Entre Expuestos (FPg): La fraccién prevenida en expuestos es la diferencia entre la

densidad de incidencia de las recaidas entre los no expuestos al factor de proteccién y la
) . . . . Id " . . 1 4

densidad de incidencia de las recaidas entre los si expuestos al factor de proteccion

(riesgo atribuible) dividida por la densidad de incidencia de las recaidas entre los no

expuestos al factor de proteccion, obteniéndose la proporcion de sujetos que hubieran

recaido entre el grﬁpo de expuestos si no hubieran estado expuestos al factor de

proteccion. La férmula de célculo queda expresada como:

DI, - DI

FP, = AL _|-RT
DIy,
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- En el Total (FPy): La fraccion prevenida-en el fo;al de la poblacién estudiada es la
diferencia entre la densidad de incidencia de las recaidas en los no expuestos al factor
de proteccion y la densidad de incidencia de las recaidas en el total de sujetos (riesgo
atribuible) dividida por la densidad de incidencia de las recaidas entre los no expuestos,
obteniéndose la proporcidn de sujetos que hubieran recaido en el total de la poblacién si
‘no hubieran estado expuestos al factor de protecciéon. La formula de calculo de la

fraccion prevenida total queda expresada como:

DIy, — DIy

FP, =
DI,

Si sustituimos la densidad de incidencia de las recaidas total por la féormula de calculo

DIy = p DIy, + _(1 — p) DI,

donde p = -N—'N (ver tabla 4.1)

1 + 0

al igual que hemos realizado en el caso de la proporcidn atribuible obtenemos la

formula de calculo de la fraccién prevenida de las recaidas total:

. DIRO—_]vl——DRl———]!O—DIRO
7P _ DIy = Dl _ N, + N, N, + N, _
i D]RO D[RO

N
0 (R R A 1 Y S R
N, + N, N, +N,) N, + N, - N, + N,

DI, D,

|3

-

N, (DIRO _DIRO

=p(-R
N+ N, \DI,, D%) pl-RT)

Una férmula equivalente de célculo es:

- D (1'"RT)
p (1= RT) + RT

T
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donde p, es la proporcién de expuestos entre todas las nuevas recaidas, por tanto

pi=a/(a+b)
ya que:
‘ -2
p, (1= RT) a+bh DI,
FP, = = =
p, (1= RT) + RT ( a )(1__le,j+DIm
a+b DI,,) DI,
( a MDI —Dfmj | _'
a+b a DI, —a DI, 3
( a J( - ] (a+b)D]m a DIy, —a DI, +a DI, +b DI,
a+b a+b DIRO
)
aDlpy-aDl, \N, N DI,-DI, 1-RT _ 1-RT
a DIy, + b DI, a—b— [ DIR0+—b— 1+ b 1+ b
N, N, N, N, DI,, Y
l]\/0
1-RT 1-RT N
= = (1- RT) = p (1- RT)
A S Ay g

N, N,

4.2.2.- Datos de riesgo.

En caso de trabajar con datos de riesgo la derivacién de las medidas es exactamente
igual que en la situacién anterior (datos de tiempo en riesgo), con la salvedad de que se trabaja
con las incidencias acumuladas de las recaidas y no con las densidades de incidencia de las

recaidas.
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- Efecto Absoluto (EA):
EA4=14,,-14,,
- Riesgo Relativo (RR):
RR = Mo

14,,

- Proporcion Atribuible (PA):

- Entre Expuestos (PAE): ‘

IA, — 4z,  RR -1

PA, =
IA,, RR

- En el Total (PA7):

:__IART —1Ag, - P(RR-1)

PA
T I4,,  p(RR-1)+

N N
donde p= L__(ver tabla 4.2
nde p= o ( )

1 0

Una férmula equivalente es:

P4, = p, PA,

donde p; es la proporcion de expuestos entre todas las nuevas recaidas, por tanto

pr=a/(a+b)
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El desarrollo de estas formulas es el mismo que el realizado en el caso de datos de
tiempo en riesgo (densidades de incidencia) con la unica salvedad de que en este caso
estamos trabajando con datos de riesgo y por tanto con incidencias acumuladas de las

recaidas.

- Fraccion Prevenida (FP):

- Entre Expuestos (FPg):

FP, = Ly, = Iy =1~ RR
1Ay,
- En el Total (FPy): .
Fpr'=f‘_4_@_‘_ﬂ&_r_=p (1 - RR)
14, :

N
donde p = ———— (ver tabla 42

i + 0

Una férmula equivalente de calculo es:

FPT= pl (1_RR)
p, (1- RR) + RR

donde p, es la proporcion de expuestos entre todas las nuevas recaidas, por tanto

pi=a/(a+b)

La derivacion de las formulas anteriores es exactamente igual a la realizada con datos de
tiempo en riesgo con la salvedad de que en este caso trabajamos con datos de riesgo y
por tanto con las incidencias acumuladas de las recaidas al igual que pasaba con la

proporcién atribuible total.
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43.- ESTIMACION POR INTERVALO DE CONFIANZA DE LAS MEDIDAS DE
ASOCIACION Y EFECTO DERIVADAS. ‘

En el caso de la evaluacidn de la relacidon entre un factor de exposicion y de la aparicion
del trastorno bajo estudio son diferentes las propuestas existentes para el calculo del intervalo de
confianza. Por una parte tenemos la estimacién exacta de los intervalos de confianza para las
diferentes medidas de asociacidn y por otra existen diferentes aproximaciones a la estimacién
exacta. Rothman (1986) presenta el proceso de la estimacion exacta del intervalo de confianza
de la razén de tasas y-del riesgo relativo a partir de la distribucion binomial y de la distribucién
hipergeométrica respectivamente, pero tanto en un caso como en otro la obtencién del intervalo
de confianza implica un proceso de resolucidn iterativo, el cual conlleva un gran numero de
operaciones a realizar, dificultoso de llevar a cabo si no se dispone de un programa para
realizarlo, y mas aun, si el niumero de casos expuestos nuevos es pequefio en relacion al nimero
de casos totales nuevos. Este autor sefiala que el calculo del intervalo de confianza exacto para
el efecto absoluto, ya sea con datos de tiempo en riesgo o con datos de riesgo, implica un mayor
numero de operaciones que en el caso de la razén de tasas o del riesgo relativo, ya que tanto en
un caso como en el otro se deberian obtener a partir de un modelo dos-binomial (los casos
expuestos y los casos no expuestos ocurren independientemente). En contrapartida, para todas
las medidas, existen propuestas del calculo del intervalo de confianza aproximado, asi por
ejemplo Jenicek y Cléroux (1987) para todas las medidas de asociacion y efecto proponen el
célculo del intervalo de confianza a partir de los limites basados en el test; Kahn (1983) y Kahn
y Sempos (1989) proponen el célculo del intervalo de confianza a partir de la distribucién de
Poisson en caso de que las incidencias acumuladas sean inferiores a 0.10 para el riesgo relativo;
Walter (1976) y Walter (1978) propone una férmula especifica para el calculo del intervalo de
confianza de la proporcidn atribuible total; Kleinbaum, Kupper y Morgenstern (1982) proponen
el calculo de los intervalos de confianza a partir de los limites basados en el test o para medidas
de diferencia calculando la varianza de dos diferencias o para el riesgo relativo obteniendo la
varianza a partir de series de Taylor; Daly (1998) propone la obtencion del intervalo de

confianza de la proporcidn atribuible total a partir del método de substitucion...

En este apartado se plantea la obtencion de los intervalos de confianza aproximados de
las medidas de asociacion y de efecto de las recaidas a partir de la extrapolacién'del caso del
estudio de una unica ocurrencia del trastorno. No se propone la obtencién de los limites de

confianza exactos por la dificultad de computo a la hora de su obtencion en un trabajo aplicado.
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Al igual que en todo el capitulo se debera diferenciar el hecho de trabajar con datos de
tiempo en riesgo del hecho de trabajar con datos de riesgo, ya que las derivaciones realizadas y

en consecuencia las férmulas de calculo de las varianzas son diferentes.

4.3.1.- Datos de seguimiento (tiempo en riesgo).

- Efecto Absoluto (EA): Como ya se ha dicho el efecto absoluto es una medida de
diferencia, por lo que el efecto absoluto es una funcién lineal de dos variables
independientes (DIgr; y DIgro), €n estos casos la varianza de una diferencia es igual a la
- suma de las varianzas de cada elemento (Fleiss, 1981), por lo que la varianza del efecto

absoluto es:

2 2 ) DI, DI, a b
c(EAy=0c°(DI,))+ o (DI,,)= + 2RO 7
(4 (D) (Dleo) N, N, N} N

|

- ya que la varianza de una densidad de incidencia es igual a la densidad de incidencia

dividida por el tiempo en riesgo (ver capitulo 2).

y en consecuencia el intervalo de confianza se obtiene como:

IC=>EA+z,,

Con respecto a la formula a partir de los limites basados en el test la forma de caleulo
" delICes:

IC=>EA~(tz,,/y)

en donde 7 es el valor de la prueba de hipétesis asintética
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- Razon de Tasas (RT): Como la razén de tasas no es una medida de diferencia la
varianza de la razén de tasas no se puede obtener igual que en el caso anterior, pero si
que se puede obtener una aproximacion de la varianza de la razén de tasas a. partir de las
series de Taylor (Kleinbaum, Kupper y Morgenstern, 1982). La razon de tasas sigue una
distribucidén asimétrica, por lo que para calcular el intervalo de confianza es mejor
trabajar con el logaritmo neperiano de la razon de tasas {In (RT)] y no con la estimacién
directa. Por lo que el intervalo de confianza se obtendréa a partir de la siguiente féormula

una vez desecha la transformacion:

IC = RT = exp

+ 2 ,Jo’(n RT)]

La varianza del In (RT) es igual a la varianza del In (DIg,) mas la varianza del In (Dlgo),
ya que €l logaritmo neperiano de un cociente es igual a la diferencia de los logaritmos

neperianos del dividendo y el divisor.

Para obtener la varianza de los logaritmos neperianos de las densidades de incidencia de
las recaidas en expuestos y en no expuestos se puede realizar a partir de la aplicacion de
una serie de Taylor de primer orden. Para dos variables aleatorias X e Y en las que Y es

funcién de X [Y = F(X)] la varianza de Y es aproximadamente: |
o* (1) =[df (jr,) 1 dX]' &* (X)
donde df( iz )/ dX es la derivada de f(X) respecto de X. En nuestro caso si Y = In (DIg))

y X = DIg, la derivada del In (Dlg,) respecto de DIy, es igual a 1 / DIk, y por tanto la

varianza del In (Dlg,) es:

1 DI, 1 1

; ‘
j «c? (DI, ):D

2 1
o (In(DI ~ = =
(_ (Dlw)) (DI I, N, DIy N, a

R1

y la varianza de la densidad de incidencia de las recaidas entre los no expuestos se

obtendria exactamente igual:

1
DI,

1 Dl 1 1
DI}, N, DIgN, b

2
o’ (In (Dlgo ))z( J o’ (DI go)=
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en consecuencia la varianza del logaritmo neperiano de la razén de tasas es igual a:

o (In (RT))=0"2 (In(DI 5, )) + 7 (n(DI ))er.;_
a

Y la aproximaci6n del calculo del IC a partir de los limites basados en el test es:
IC = RTV*%n'D
en dondé x es el valor de la prueba de hipdtesis asintdtica

- Proporcion Atribuible (PA): En el caso de la proporcidn atribuible, la obtencion de

los intervalos de confianza, ya sea para la proporcion atribuible en los expuestos como

para la proporcién atribuible total, es mas sencilla, ya que se pueden obtener a partir del

método de sustitucion (Daly, 1998), ya que tanto una como otra son funcion de la razén

de tasas, por lo que una vez obtenidos el limite inferior (RT)) y el limite superior (RTj)

~ de la razén de tasas, estos se pueden substituir en las férmulas de calculo de la

proporcién atribuible (en expuestos o en el total) y tendremos los limites de confianza

de las proporciones atribuibles'.

RT -1 RT -1

IC (PA) = — + 2
(Pa) = S S
o(pay - 2ERE=D | pRL -1

p(RT-1)+1 p(RL-1)+1
Y la aproximacién del calculo del IC a partir de los limites basados en el test es:
IC = 1— (1= PA.)*er'D

en donde ¥ es el valor de la prueba de hipétesis asintética

' Cabe sefialar el hecho de que Daly (1999) puntualice que el método de sustitucién es débil para la obtencién del
“intervalo de confianza de la proporcidn atribuible total como respuesta a Greenland (1999) y Newcombe (1999) que
sefialan que en este caso ademds de la variabilidad de la medida de asociacién se debe tener en cuenta también la
variabilidad en la prevalencia de la exposicién. Este comentario, se hace extensible a la fraccion prevenida total, asi

como, para estas dos medidas en el caso de trabajar con datos de riesgo (incidencia acumulada).
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- - Fraccién Prevenida (FP): Al igual que la medida anterior los intervalos de confianza
para la fraccién prevenida en expuestos y la fraccidn prevenida total se pueden obtener
por el método de substitucidn, ya que estas medidas son también funcién de la razon de

tasas
IC (FB,)=1-RT, + 1 - RT,

p(1-RT) __ p (1-RT)
p (1-RL)+RT,  p, (1-RT)+RT,

IC (FB,) =

Y la aproximacion del calculo del IC a partir de los limites basados en el test es:
IC=> 1~ (1~ FR)!'¥%n'®

en donde y es el valor de la prueba de hipétesis asintdtica

4.3.2.- Datos de riesgo.

En el caso de trabajar con datos de riesgo la derivacién de los intervalos de confianza es
igual que para datos de tiempo en riesgo con la diferencia de que en este caso trabajamos con las
incidencias acumuladas de las recaidas en expuestos y en no expuestos y por tanto hay ligeras
diferencias en 'la obtencién de las varianzas para las diferentes medidas, por lo que a
continuacién se presenta un breve esquema de como obtener las varianzas para cada medida y

los intervalos de confianza adecuados.

- Efecto Absoluto (EA):

0 (EA) = 0*(I4,,) + o * (I4 )szm (1“]AR1)+]AR0 (1—1AR0)=
R1 RO
N

1 NO
a(N,-a)  b(N,~b)
Ny N,
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ya que la varianza de una incidencia acumulada es igual a la incidencia acumulada por
uno menos la incidencia acumulada y todo ello dividido por el nimero de sujetos

observados (ver capitulo 2).

y en consecuencia el intervalo de confianza se obtiene como:-

a(N,—a) b(N,-b)
3 + 3
N, N,

IC=>FA+z, \/

Con respecto a la formula a partir de los limites basados en el test la forma de calculo

del IC es:

IC=EA~(1£z2,,/)

en donde ¥ es el valor de la prueba de hipétesis asintdtica
- Riesgo Relativo (RR):

- 1C:>RR-exp[iza,2 \/0’2 (ln(RR))}

Si aplicamos las series de Taylor de primer orden la varianza de la incidencia

acumulada de las recaidas en expuestos es:

| Mg (=I4g) _(1=I4g)

2
2
o (I4,)=
J a7 N, N, 4,

1
2 ]
o (In (JA4g, )),{ 7

R1

y la varianza de la incidencia acumulada de las recaidas entre los no expuestos se

obtendria exactamente igual:

| gy (1-Igy) _(1=IAgy)
142, N, NyIdg,

2
o’ (In (14, ))z[ IAl J o’ (IAgo )=

RO
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en consecuencia la varianza del logaritmo neperiano del riesgo relativo es igual a:
1-14 1-14 c d
o2 (In (RR)) =0 > (In(I4, ))+0 2 (In(I4z,)) R, RO _ € |
N,I4, NyId,, aN, bN,
) > Vi,

T(nd)
. .y, . . ;. LI O I

Y la aproximaci6n del calculo del IC a partir de los limites basados en el test’esis - ; )
AT

4-‘0‘ T &0y

. . ’"IM sg;q\i
IC = RR(liza/z/z)

en donde 7 es el valor de la prueba de hipdtesis asintdtica

- Proporcién Atribuible (PA):

RR, RR

5

IC(PAE):RR‘_l . RR 1

T p(RR -1)+1 p(RR -1)+1

Y la aproximacién del calculo del IC a partir de los limites basados en el test es: -

IC = 1-(1— PA,)#en'®

en donde y es el valor de la prueba de hipdtesis asintdtica

- Fraccién Prevenida (FP):

IC (FP,)=>1-RR, +1-RR,
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p, (1-RR) - p (1-RR))
P (I—R_Ri)+RR,- b (1_RRs)+RRs

IC (FP,) =

Y la aproximacién del calculo del IC a partir de los limites basados en el test es:

€ LA ‘ '
Q"\) (/,V/b . IC = l _ (1 _ FR)(H:Z,,/Z/,Z)
& & .
'
) «
- ol
e 3
‘{a ‘\‘: en donde y es el valor de la prueba de hipdtesis asintética
Eo T O
€y SarcEY (o
Tarp g

4.4.- MEDIDAS DE ASOCIACION Y DE EFECTO PARA EL ESTUDIO DE CADA
RECAIDA POR SEPARADO.

El célculo de las medidas  del efecto para cada una de las recaidas se realizaria
exactamente igual que si se estudiara la relacidn entre la aparicidn del trastorno y el factor de
exposicién. A modo de esquema en las tablas 4.3 y 4.4 se muestra como se procederia en la
“obtencién de las medidas de asociacién y efecto para una recaida j cualquiera diferenciando el
caso de trabajar con datos de tiempo en riesgo (tabla 4.3) del caso de trabajar con datos de

riesgo (tabla 4.4).

Datos de seguimiento (tiempo en riesgo):

Cuadro resumen de datos:

Expuestos | No Expuestos Total

Recaida | 3 =n; bj = njo M;; = n;

Tiempo en Riesgo N;, = TRy, Njo =TR;p T;=TR;

- Efecto Absoluto:

_ 7
EA; = DI, - DI}, IC—> Ed; 2, | =5+
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- Raz6n de Tasas:

A IC—)RI;-exp[i-zm,2 ’—1—-+i]
DI, | : a, b

- Proporcién Atribuible en Expuestos:

PA RT, -1 Ic RT, -1 RI -1
.= - +
Y RT RT,  RI,

- Prdporci6n Atribuible en el Total:

RT,-1  RIT, -1

PA4.. = p, * PA IC - o
T = P E, P RT, P RT,
- Fraccion Prevenida en Expuestos:
FP,, =1-RT, IC—>1-RT, +1-RT,
- Fraccién Prevenida en el Total:
FP,, = p (1-RT)  IC> p(-RT)+p(1-RT)

Tabla 4.3.- Cuadro resumen de la estimacion de las medidas de asociacién y efecto para la recaida j a partir de datos
de tiempo en riesgo.
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Datos de Riesgo (incidencias acumuladas):

Cuadro resumen de datos:

Expuestos No Expuestos Total
Recaidaj aj = njl ’ bj = njo Mjl = nj
No-Recaidas C = N| - a,- = dj = No - bj = Mjo = Tj - Mj] =
. an nj-]_] 'njl nj.lvo - l'ljo nj.l - nj
Total N, =nj, No=nj.1, Tj=nj,
- Efecto Absoluto:
a, (N, —a b, (N,-b
EA; = I4, -4, | IC—)EAjiza,z\/ i L D, o W= b))
N; N}
J1 Jjo
- Riesgo Relativo:
B I4. i c. d.
RR =1 IC—)RRj-exp(iza,z\[ — + _j_J
IAj0 . a; le bj Njo

- Proporcién Atribuible en Expuestos:

RR. —1
P4, =—

RR, -1 RR, -1

£/ RR. RR:,

J Ji

RR,

A
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- Proporcién Atribuible en el Total:

: =1 RR; -1
PA;; = p, * P4; IC— p, —>=—=+p,
’ : i RR;
- Fraccion Prevenida en Expuestos:
FPEj=1—RRj IC—>1-RR; +1-RR,
- Fraccion Prevenida en el Total:
FPszp(l"RRj) ]C-—)p(l—RRﬁ)-l-p(l-RRj:)

Tabla 4.4.- Cuadro resumen de la estimacién de las medidas de asociacion y efecto para la recaida j a partir de datos
de riesgo. :

En caso de que estas medidas o algunas de ellas fueran diferentes a través de las
recaidas no serfa adecuado calcular las medidas del efecto para el indice global, sino que seria

conveniente interpretar estas medidas para cada recaida por separado.

La comparacién de las medidas de asociacién y de efecto a través de las diferentes
recaidas se puede hacer a partir de la comparacién de sus intervalos de confianza si son de igual
amplitud. Si los intervalos de confianza a través de las recaidas estan solapados entre si diremos
que la medida en cuestién es igual para todas las recaidas y por tanto es adecuado utilizar la
medida de asociacién global planteada en el apartado 4.2, ahora bien si los intervalos de
confianza no estan solapados entonces se debera interpretar la medida en cuestion para cada
recaida por separado. En el caso de que los intervalos de confianza no sean de igual amplitud,

nos ayudaremos de las diferencias observadas en las estimaciones puntuales, pero en este caso
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las conclusiones a las que podamos llegar estardn sometidas a conjeturas (Freixa, Guardia,

Honrubia y Perd, 1998).

Como se ha comentado con anterioridad, para poder estudiar las diferencias de las
razones de tasas a través de las diferentes recaidas nos podemos ayudar de la construccion de
diagramas de caja para los casos -aparecidos entre los episodios en los que el sujeto estaba

expuesto y en los que el sujeto no estaba expuesto por separado para cada recaida.

Si llegamos a la conclusién que las diferentes medidas son iguales entre si a través de
todas las recaidas ademas de poder utilizar las medidas obtenidas a'partir de los indices globales
de las recaidas seria también factible aplicar el método ‘Bootstrap’ de estimacién robusta para |
obtener una estimacion global de las diferentes medidas, considerando la medida en cuesfién
obtenida para cada recaida como un elemento constitutivo de la muestra inicial a partir de la que
se generaran nuevas muestras para el calculo del indice global (para mayor informacién sobre
esta técnica ver Efron, 1979; Diaconis y Efron, 1983; Efron, 1988; Freixa, Salafranca, Guardia,
Ferrer y Turbany, 1992 entre otros).
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CAPITULO 5.- ANALISIS EMPIRICO DE LAS MEDIDAS DE ASOCIACION Y
DE EFECTO.

En este capitulo se pretende realizar una evaluacién de la bondad de las medidas de
asociacion y del efecto derivadas en el capitulo anterior sobre el estudio de las recaidas, recaida
a recaida y a nivel de indicadores globales, ya que son estos ultimos los que suponen una

innovacidn respecto a lo que se viene realizando en epidemiologia.

Tal como se ha desarrollado en €l capitulo precedente, las medidas de asociacion y
efecto derivadas, dependen bésicamente de la densidad de incidencia y de la incidencia
acumulada entre los sujetos eXpuestos y los sujetos no expuestos al factor de exposicién en cada
recaida (s6lo se han derivado para el caso de trabajar con dos niveles del factor de exposicion),
por lo que los indicadores de relacion entre el hecho de recaer y un factor de exposicién
determinado dependeran principalmente de la distribucién diferencial de las recaidas entre

expuestos y no expuestos.

Al 1gual que en el estudio de la relacion entre un factor de exposicion y la aparicion de
un trastorno, en el estudio del proceso de aparicion de las recaidas en relacién con un factor de
exposicidn concreto es muy importante determinar el periodo de induccién del factor de
exposicion y del periodo de latencia en el diagnéstico de la recaida para poder establecer el
periodo de observacion del estudio con el fin de poder atribuir las nuevas recaidas entre
expuestos al factor de exposicion si este es un factor de riesgo, o bien determinar cuantas
recaidas no han aparecido entre los expuestos debido al hecho de estar expuestos si el factor de
exposicion es un factor de proteccion. Ademas en este caso se ha de establecer si la influencia
del factor de riesgo es constante a través de todo el periodo de observacién o bien va perdiendo

fuerza o bien, va ganando fuerza a medida que aumenta el tiempo de observacion del proceso.

En el caso de que no haya relacidn entre el factor de exposicidn estudiado y las recaidas
en cada una de las recaidas, el indicador global de asociacién tampoco indicara existencia de
relacion, es decir, el efecto absoluto de las recaidas sera igual a cero, la razon de tasas de las
recaidas o el riesgo relativo de las recaidas, dependiendo de si se trabaja con tiempo en riesgo o
con datos de riesgo, sera igual a 1, y la proporcidn atribuible de las recaidas (en expuestos o la

total) o fraccion prevenida de las recaidas (en expuestos o la total), dependiendo de si se
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considera el factor de exposiciéon como un factor de riesgo o como un factor de proteccion seran

igual a 0.

En el caso de que haya relacién entre el factor de exposicidén y las recaidas se debe
diferenciar dos situaciones, que el factor de exposicion sea un factor de riesgo o que sea un
factor de proteccion, y a la vez se ha de diferenciar el caso de que la medida de asociacién sea

constante a través de las recaidas o bien que sea diferente a través de las recaidas.

Si el factor de exposicion es un factor de riesgo y 1a medida de asociacion es constante a
través de todas las recaidas (superior a 0 para el efecto absOlut_o, superior a 1 para la razén de
tasas o el riesgo relativo y superior a 0 para la proporcién atribuible entre expuestos o para el
total de sujetos bajo estudio) el indicador global de asociaciéon serd un promedio de los
indicadores obtenidos a través de las récaidas y por tanto serd un buen indicador resumen para el
efecto absoluto de las recaidas, para la razén de tasas de las recaidas o el riesgo relativo de las
recaidas y para lq prbporcién atribuible de las recaidas entre expuestos, ahora bien, la
proporcién atribuible total de las recaidas s6lo sera un indicador resumen adecuado en el caso
de que ademads la proporcién de expuéstos entre las nuevas recaidas sea constante a través de los
diferentes episodios, ya que si esta proporcion no es constante la proporcion atribuible para el
total de la poblacién no serd constante a través de las recaidas aunque los otros indicadores de
asociacion lo sean, ya que ésta depende de la proporcion de expuestos entre las nuevas recaidas
tal y como se ha visto en el capitulo precedente. Por otra parte, si la medida de relacién no es
constante a través de las diferentes recaidas, el indicador global no serd un buen indicador
resumen, y ademas quedara sesgado hacia los valores obtenidos en los primeros episodios del
trastorno ya que el tamafio de muestra va disminuyendo a medida que aumenta el ndmero de
recaidas sufridas por los sujetos bajo estudio y por tanto contribuyen con mayor fuerza en el
indicador global aquellas recaidas en las que el nimero de sujetos es mayor. En este caso se ha
de tener en cuenta que si bien el efecto absoluto puede ser constante a través de las recaidas, la
razdn de tasas o el riesgo relativo no tienen pbrqug: serlo, o viceversa, ya que la primera es una
medida de diferencia en tanto que la segunda es un medida de razon, tal y como puntualizan
Kleinbaum, Kupper y Morgenstern (1982) o Rothman (1986) entre otros. Por tanto, para las
medidas de relacién que no sean constantes a través de las recaidas, no sera adecuado obtener
un indicador resumen sino que serd mas conveniente explicar el proceso de las recaidas a partir
de los indicadores obtenidos en cada recaida y asi determinar si la fuerza de la asociacion

aumenta o disminuye a medida que aumenta el numero de recaidas sufridas por los sujetos.

Con el fin de comparar si las medidas obtenidas en las diferentes recaidas son iguales

entre si 0 no se deben obtener los intervalos de confianza de cada una de ellas. Si estos
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intervalos de confianza son de igug_l ar_gpli’gpd son cogﬁnpqﬁp}g entre si, entonces si estos estan
solapados se llega a la conclusion de que la medida de relacién es igual a través de las recaidas
y por tanto podemos obtener un unico indicador global de las recaidas, ahora bien, si' los
intervalos de confianza no estdn solapados se concluira que la medida de asociacién no es
constante a través de las recaidas y por tanto no sera adecuado obtener un tnico indicador global
sino que interpretaremos la medida episodio a episodio. En caso de que los intervalos de
confianza no sean de igual amplitud, deberemos ayudarnos ademas de la estimacion puntual
obtenida para tomar una decision. Este procedimiento es el mismo que se describe en Freixa,
Gue‘irdia, Honrubia y Per6 (1998) en el caso de la diferenciacién éntre un factor de confusién y

un modificador del efecto en el estudio de la influencia de una tercera variable que pueda afectar

a la relacion entre el factor de exposicidn y la primera aparicion de un trastorno bajo estudio.

Por otra parte, si el factor de exposicién es un factor de proteccion, (el efecto absoluto
es inferior a 0, la razén de tasas o el riesgo relativo son inferiores a 1, y la fraccién prevenida
entre expuestos y en el total son superiores a 0) al igual que si es un factor de riesgo, el
indicador global de las recaidas sera un buen indicador resumen si la medida de asociacién es
constante para todas las recaidas para el efecto absoluto de las recaidas, para la razén de tasas de
las recaidas o el riesgo relativo de las recaidas y para la fraccion prevenida en expuestos de las
recaidas, pero no para la fraccion prevenida para el total de la poblacion de las recaidas si la
proporcién de expuestos entre las nuevas recaidas no es constante a través de las recaidas tal y
como ocurre con la proporcidn atribuible total de las recaidas, ya que estos dos indicadores
dependen de la proporcién de expuestos entre las nuevas recaidas (como ha quedado
demostrado en el capitulo 4) y si esta proporcién no es constante a través de las recaidas
tampoco lo serd la fraccién preveniAda total de cada una de las recaidas y por tanto no sera
adecuado obtener un indicador global sino que se debera interpretar recaida a recaida. En el caso
de que las medidas de relacién no sean constantes a través de las recaidas no sera adecuado
>obtener un indicador resumen global ya que este quedara sesgado hacia los valores de las
recaidas en las que habia un mayor niimero de sujetos, por tanto se debera interpretar cada uno
de los indicadores obtenidos recaida a recaida con el fin de evaluar la fuerza diferencial de la
asociacion entre el factor de proteccién y las recaidas. La determinacién de la igualdad o no
igualdad de las diferentes medidas de relacién se realiza exactamente igual que si estuviéramos

+

trabajando con un factor de riesgo, a partir de los intervalos de confianza. .

La valoracién de la adecuacion de los diferentes indicadores globales propuestos para el
estudio del proceso de las recaidas (efecto absoluto, razén de tasas o riesgo relativo y
proporcién atribuible en expuestos y para el total de sujetos estudiados, o bien la fraccién

prevenida en expuestos y para el total de sujetos estudiados) asi como la conveniencia de su
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obtencioén, se ha realizado a partir de un proceso de simulacién de ficheros de datos, a partir de
los cuales se han obtenido las diferentes medidas de asociacién y de efecto bajo diferentes

situaciones.

5.1.- METODO.

5.1.1.- Procedimiento.

El proceso llevado a cabo para estudiar la adecuacién de los diferentes indicadores
globales derivados en el capitulo 4, asi como de la conveniencia de su obtencion se puede

dividir en cuatro fases: .

- o Generacién de los ficheros de datos bajo diferentes condiciones.

* Obtencion de las estimaciones puntuales de las medidas de asociacién y de efecto
para cada recaida y las globales para cada uno de los ficheros de datos generados en
cada condicidn.

e Anlisis de las distribuciones de los indicadores obtenidos en cada condicién.

e Obtencion de los intervalos de confianza para distintas condiciones e interpretacion.

La generacién de los ficheros de datos, asi como la obtencién de las. estimaciones
puntuales y los intervalos de confianza de los indicadores obtenidos se ha realizado a partir de la
construccién de cuatro programas construidos ‘ad hoc’ en lenguaje de programacién Turbo

Pascal (version 7.0)..

La generacion de los ficheros de datos tal y como se realizo en el capitulo tres, se hizo
bajo el supuesto de trabajar con una poblacién cerrada o fija, ya que tal y como se argumenté en
el capitulo tres este hecho no afecta al estudio de la adecuacion de las medidas derivadas sino
que mas bien tendria consecuencias a nivel metodoldgico (a nivel de disefio). Se tuvo en cuenta
el periodo de observacién (1095 dias), la duracién media de las recaidas (siguiendo una
distribucién normal con p = 60, ¢ = 135 a partir del algoritmo de Box-Miiller (Dagpunar, 1988))
y el tiempo en riesgo de las recaidas (siguiendo la’ distribucién normal con p = 60, ¢ = 15 a

partir del algoritmo de Box-Miiller (Dagpunar, 1988), aunque en realidad la distribucion del
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tiempo en riesgb es asimétrica positiva ya que se trabajalpon‘poblacién cerrada en la cual todos
los sujetos del estudio estin en observacion desde el iniciovhasta el final del mismo), estos
parametros se mantuvieron constantes, ya que tal y como queddé demostrado en el capitulo tres
influyen en diferente medida en los distintos indicadores de descripcion del fendémeno
obtenidos, principalmente en la densidad de incidencia, pero en esta ocasiéon sélo nos interesa
tener en cuenta la distn'bucién diferencial de la densidad de incidencia y la incidencia
acumulada entre expuestos y no. expuestos a través de las diferentes recaidas. El numero de
sujetos expuestos y no expuestos se fij6 en mil para cada uno de los dos grupos, ya que como se
demostré en el capitulo tres el tamafio de muestra no influye en los indicadores de descripcién
del fenémeno por tanto no tiene que influir en la densidad de incidencia y la incidencia
acumulada entre expuestos y no expuestos a través de las recaidas; por otra parte, el hecho de
qhe haya el mismo numero de sujetos expuestos 'que no expuestos no influye en los indicadores
de asociacion obtenidos ya que recaer o no, no depende del nimero de sujetos en cada grupo
sino que se ha generado a partir de la determinacion de probabilidades ‘a priori” para cada grupo
(expuestos y no expuestos) y para cada recaida. Ei numero de recaidas por sujeto se fijé en un
maximo de cuatro. Asi pues, la determinacién de las probabilidades ‘a priori’ de recaer entre

expuestos y no expuestos es la que dio lugar a las diferentes condiciones a analizar.-

La determinacién de las probabilidades ‘a priori’ de recaer en expuestos y no expuestos
a través de las recaidas se hizo con la intencidn de generar diferentes situaciones plausibles, asi
pues, se propusieron diferentes probabilidades con el fin de simular que no hubiera relacién
entre el factor de exposicion y las recaidas, que el factor de exposicion fuera un factor de riesgo

y que el factor de exposicidn fuera un factor de proteccion.

Para el primer caso (no relacién) se generaron tres condiciones diferentes. que la
distribucién de las recaidas fuera uniforme a través de los episodios, por tanto las probabilidades
‘a priori’ de recaer fueron 0.8, 0.75, 0.67 y 0.5 para la primera, segunda, tercera y cuarta
recaida respectivamente tanto en expuestos COmo en no expuestos, que la probabilidad de recaer
fuera alta y constante a través de las recaidas (0.9) y que la probabilidad de recaer fuera baja y

constante a través de las recaidas (0.3).

En el caso de-que el factor de exposicién fuera un factor de riesgo se generarc;n tres
situaciones diferentes, que este fuera constante a través de las recaidas, que la fuerza de la
asociacién fuera creciendo a medida que aumentaba el orden de la recaida y que la fuerza de la
asociacion fuera disminuyendo a medida que.aumentaba el orden de la recaida. Para la primera
situacion se generaron seis condiciones diferentés, dos en las que las probabilidades de recaer

“eran iguales para todas las recaidas con un riesgo relativo igual a 2 y a 3, siendo la probabilidad
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de recaer en expuestos de 0.9 y por tanto en no expuestos de 0.45 y de 0.3 respectivameﬁte, y
las otras cuatro condiciones se generaron con la intencién de obtener un riesgo relativo de 2 y de
3 pero con las probabilidades ‘a priori’ de recaer diferentes a través de las recaidas (0.9 para la
primera recaida en el grupo de expuestos y con un decremento de 0.1 y de 0.2 en este grupo
adecuando las prébabilidades del grupo de no expuestos para obtener siempre un riesgo relativo
de 2 0 de 3). Para la situacién en la que se pfoducia un incremento en la medida de-asociacion
(riesgo relativo) se generaron tres @ondiciones en las que el riesgo felativo de la primera recaida
era siempre igual a 1, en la primera condicion la probabilidad de recaer se mantenia constante a
través de las recaidas en el grupo de expuestos (0.9) y con un decremento de 0.2 en el grupo de
no expuestos (0.9 en la primera recaida), las dos condiciones siguientes se generaron bajo el
supuesto de que el factor de riesgo ganaba fuerza a medida que aumentaba el orden de la recaida
con incrementos de 0.1 y 0.2 empezando por un riesgo de recaer en la primera recaida de 0.3 y
en consecuencia el riesgo de recaer en no expuestos a través de las diferentes recaidas era igual
a 0.3 tanto en una condicién como en la otra. Para la situacién en la que se producia un
decremento en el riesgo relativo se generaron dos condiciones bajo €l supuesto de que el factor
de riesgo perdia fuerza a medida que aumentaba el orden de la recaida con decrementos de 0.1 y
0.2 en el grupo de expuestos siendo el riesgo de sufrir una primera recaida igual a 0.9.en

expuestos y el riesgo de recaer en no expuestos igual a 0.3 para todas las recaidas posibles.

En el caso de que el factor de exposicion fuese un factor de proteccion se generaron
también tres situaciones diferentes, que el riesgo relativo fuera constante a través de las
recaidas, que la fuerza de la asociacion aumentase a medida que. aumentaba el orden de la
recaida y que la fuerza de la asociacién disminuyera a medida que aumentaba el orden de la
recaida. Para la situacién en cjue el riesgo relativo era constante a través de las recaidas se
generaron seis condiciones diferentes, dos en las que el riesgo de recaer era constante para
expuestos y no expuestos a través de las recaidas fijando un riesgo relativo de 0.75 y de 0.5, asi
pues la probabilidad de recaer en expuestos se fij6 en 0.675 y 0.45 en tanto que la probabilidad
de recaer en no expuestos se fijo en 0.9, las restantes cuatro condiciones de esta situacidn se
generaron estableciendo un decremento de 0.1 y de 0.2 en el riesgo de recaer entre no expueétos
empezando por un riesgo de recaer una primera vez de 0.9 y adecuando la probabilidad de
recaer entre expuestos con el fin de obtener un riesgo relativo de 0.75 y de 0.5, por tanto el
riesgo de recaer una primera vez en expuestos era de 0.675 y de 0.45 respectivamente. Las
situaciones en las que el factor de proteccién incrementaba su fuerza o bien la decrementaba se
generaron exactamente igual que en el caso del factor de riesgo pero invirtiendo las
probabilidades ‘a priori’ de recaer entre expuestos y no expuestos, asi pues para el caso de que
el factor de protecciéon incrementara su fuerza se generaron tres condiciones siendo el riesgo

relativo de la primera recaida igual a 1 (no asociaci6n), en la primera condicién la probabilidad
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de recaer en expuestos tenia un decremento de 0. 2*:, mpezando en un riesgo de recaer por.

primera vez de 0.9, en tanto que la probablhdad de recaer en no expuestos se fijé en 0.9 a través
de las diferentes recaidas, en las dos condiciones siguientes la probabilidad de recaer en
expuestos se fijé en 0.3 para todas las recaidas en tanto que en expuestos se producia con un
incremento de 0.1 y de 0.2 siendo el riesgo de sufrir una primera recaida de 0.3. Para la
situacion en la que la fuerza del factor de proteccion iba disminuyendo a medida que aumentaba
el orden de la recaida se generaron dos condiciones en las que el riesgo' de recaer entre
expuestos era igual a 0.3 a través de todas las recaidas en tanto que en no expuestos era igual a

0.9 para la primera recaida con un decremento de 0.1 y 0.2.

" Se trabajé con estos valores de probabilidades para que siempre hubiera como minimo
una persona que recayera en cada una de las cuatro posibles recaidas, puede parecer que algunas
probabilidades son muy altas, pero esto no importa en esta situacidn ya que nuestro objetivo es
evaluar exclusivamente la adecuacion de las medidas de relacion de las recaidas en diferentes
situaciones. Otra forma de garantizar que siempre hubiera personas que recaen en cada recaida
seria aumentando el niimero de sujetos en el grupo de expuestos y no expuestos, cosa que en
una situacién real encarece el estudio tal y como sucede en el caso del eétudio de la aparicién de
un trastorno como puntualizan entre otros Kahn y Sempos (1989), Kleinbaum, Kupper y'
Morgenstern (1982) y Norell (1992).

En consecuencia se generaron un total de 25 condiciones diferentes, tres en las que no
habia relacién entre el factor de exposicion y las recaidas, 11 en las que el factor de exposicion -
era un factor de riesgo y 11 en las que el factor de exposicion era un factor de proteccion. Para

cada una de las condiciones se generaron 1000 ficheros de datos. -

*

Como se puede apreciar, al generar los ficheros de datos fijando las probabilidades ‘a
priori’ de recaer en expuestos y no expuestos, riesgos individuales de recaer, lo que se esta -
haciendo en realidad es fijar el riesgo relativo de cada recaida y el global en cada una de las
condiciones, por tanto para esta medida no existird variabilidad en los: ficheros de datos
generados, no obstante, no por ello pierde el interés obtener este indicador ya que se ha de
evaluar la-adecuacion del riesgo relativo de las recaidas. Por otra parte, con respecto a la'razén
de tasas se ha de tener en cuenta que no se comportara exactamente igual que el riesgo relativo,
ya que no se ha de olvidar que su denominador estd formado por tiempo en riesgo y no por
personas en riesgo (no es una proporcién) por lo que en algunas situaciones que se han generado
para que el riesgo relativo sea constante a través de las recaidas la razén de tasas no lo serd, -
teniendo en cuenta que trabajamos con poblacién cerrada, en concreto en aquellas situaciones en

las que las probabilidades de recaer no sean constantes a través de las recaidas, ya que no se
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guarda la misma relacién entre las densidades de incidencia entre expuestos y no expuestos, en
el grupo de expuestos decrece con mayor rapidez que en el grupo de no expuestos,
produciéndose un decremento en esta medida, es decir la razén de tasas tiende hacia el valor

nulo (1) a medida que aumenta el orden de la recaida.

. Una vez obtenidos los 1000 ficheros de datos para cada condicidn se obtuvo para cada
uno de ellos el efecto absoluto, la razén de tasas o riesgo relativo, la proporcién atribuible en
expuestos y para el total de los sujetos bajo estudio y la fraccidn prevenida en expuestos y para
el total de los sujetos bajo estudio para cada episodio y a nivel global tanto en el caso de trabajar
con datos de tiempo en riesgo como para el caso de trabajar con datos de riesgo a partir de un

programa construido ‘ad hoc’ en lenguaje de programacién Turbo Pascal (versién 7.0).

La obtencion de los intervalos de confianza solo se realiz para diez condiciones, y

dentro de estas s6lo para un fichero de datos de los mil generados en cada condicién. En
concreto, las dos condiciones de no relacién con distribucién uniforme del nimero de sujetos
que recaian. en cada recaida, y con probabilidad 0.9 de recaer; cuatro condiciones en que el
fgctor de exposicién era-factor de riesgo, dos constante (riesgo relativo igual a 3) con
probabilidades 0.9 en expuestos y 0.3 en no expuestos, y con un riesgo de recaer una primera
vez de 0.9 con decremento de 0.2 en expuestos adecuando las de no expuestos con el fin de
obtener un riesgo relativo de 3 (riesgo de recaer una primera vez igual a 0.3), una condicién en
la que el riesgo relativo aumentaba de valor, siendo el riesgo de recaer una primera vez en
expuestos de 0.3 con un incremento de 0.2 y en no expuestos el riesgo de recaer a través de
todas las recaidas era igual a 0.3 (incremento de la fuerza de la asociacién), y una condicién en
la que se producia un .decremento'eh el riesgo relativo siendo la probabilidad de que se
produjera una primera recaida en expuestos de 0.9 con un decremento de 0.2 en posteriores
recaidas y la probabilidad de recaer en no expuestos igual a 0.3 para todas las recaidas; -y
finalmente, si el factor de exposicién era un factor de proteccién se seleccionaron cuatro
condiciones, dos en las que el riesgo relativo era constante (0.5) con probabilidades iguales a
través de las recaidas (0.45 en expuestos y 0.9 en no expuestos) y con un decremento de 0.2 en
el grupo de no expuestos siendo la probabilidad de recaer una primera vez de 0.9, adecuando las
probabilidades. en el grupo de expuestos para que el riesgo relativo fuera igual a. 0.5, una
condicion en la que la fuerza del factor de proteccidn aumentaba (probabilidad de recaer en
expuestos 0.3 en todas las recaidas y con un incremento de 0.2 en no expuestos empezando en
0.3) y una condicidn en la que la fuerza del factor de proteccién disminuia (probabilidad de
recaer de 0.3 en todas las recaidas en expuestos y con un decremento de 0.2 empezando en 0.9
en no expuestos). Se escogieron estés diez condiciones con la finalidad de ejemplificar como se

determinarfa’ si un indicador global puede ser .adecuado o no como medida resumen en la
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explicacion de la relacion entfe_t_g; &chggg‘v‘de equ?ﬂé,ﬂq_g&gtgtminado y un trastorno que se
produce con recaidas. La obtencidn de los intervalos de éoﬁ'ﬁénza de cada una de las medidas
para cada recaida y a nivel global se obtuvo a partir de dos programas construidos ‘ad hoc’ en
lenguaje de programacién Turbo Pascal (version 7.0) uno para datos de tiempo en riesgo y otro
para datos de riesgo, tanto un programa como otro proporcionaba los intervalos de confianza
obtenidos a través del error estandar como los obtenidos a través de la férmula de los limites

basados en el test.

5.2.- RESULTADOS.

El anélisis de datos realizado se diferencia en dos grandes bloques, por una parte el
estudio de las distribuciones de las medidas de asociaciéon y de efecto obtenidas a partir de los*
mil ficheros de datos generados para cada condicidn, realizado con el paquete estadistico SPSS
para Windows (version 6.1.2) y el anélisis de los intervalos de confianza obtenidos para cada

una de las diez condiciones propuestas.

5.2.1.- Estimacion puntual de las medidas de asociacion y de efecto.

El analisis de las distribuciones de los indicadores obtenidos consistié en' un analisis
meramente descriptivo. En las tablas 5.1 a 5.25 se muestran los resultados obtenidos para cada
una de las condiciones. El comentario para estas medidas se realizara dividiéndolo en tres
grandes bloques, el caso de no relacidn entre el factor de exposicion y las recaidas (tablas 5.1 a
5.3), el caso de que el factor de éxposicic’m sea un factor de riesgo (tablas 5.4 é 5.14) y el'caso

de que el factor de exposicion sea un factor de proteccidn (tablas 5.15 a 5.23). *°

5.2.1.1.- No relacién entre el factor de exposicion y las recaidas.

En las tablas 5.1 a 5.3 se muestran los descriptivos obtenidos para las medidas de
asociacion y de efecto para cada recaida y para el global a partir de datos de tiempo en riesgo

(densidades de incidencia) y datos de riesgo (incidencias acumuladas) de las diferentes
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distribuciones, en concreto se muestra la media, entre paréntesis la desviacién tipo de la
distribucién y el nimero de muestras sobre las que se han obtenido estos descriptivos, éste
ultimo es siempre 1000, a excepcién de en la proporcién atribuible y la fraccién prevenida (en
expuestos y para el total de la pob_lgéjén estudiada) para datos de tiempo en riesgo en que en
algunas muestras la razén de tasas era inferior a 1 y por tanto se calculaba la fraccion prevenida
(en expuestos y para el total de sujétos de la muestra) en tanto que en las muestras en las que la
razén de tasas era igual o éuperior é 1 se obtenia la proporcidn atribuible (en expuestos y para el
total de sujetos estudiados), no obstante la suma del nimero de muestras en las que se ha
calculado la proporcidn atribuible y el.nﬁmero de muestras en laquué se ha calculado la fraccién

prevenida en cada recaida ha de ser igual a 1000.

En las tres tablas se muestra el pa.trén perfecto en caso de no relacidn, es decir tanto en
el caso de datos de tiempo en riesgb como en el caso de datos de riesgo las medidas de
asociacién y efecto obtenidas muestran la ausencia de relacidn, asi pues la media del efecto
absoluto es siempre igual a 0 en cada recaida, la media de la razén de tasas y del riesgo relativo
es siémpre igual a 1 en cada recaida y la media de la proporcion atribuible entre expuestos y en
el total para cada recaida, asi como la media de la fraccion prevenida en expuestos y en el total
en cada recaida es siempre igual a 0; ademas la variabilidad que se observa en las distribuciones
de estos indicadores es practicamente nula, aspecto logico para los datos de riesgo tal como se
han generado los ficheros de datos ya que se han fijado a un \;alor determinado para cada
recaida, s6lo en la tabla 5.2 para la razén de tasas de la tercéra y cuarta recaida la desviacion
tipo es igual a 0.01 y en la tabla 5.3 la desviacién tipo para razon de tasas de la tercera recaida
es igual a 0.01, para la cuarta recaidades de 0.02 y para la proporcion atribuible en expuestos en

la cuartarecaida es de 0.01, lo que pone de manifiesto la escasa variabilidad de estas medidas.

_Por otra parte los indicadores de asociacién y efecto de las recaidas (los globales) son
exactamente iguales a los de cada recaida, por lo que estos datos ponen de manifiesto la
adecuacién de estas medidas en el caso de'qué no haya relacién entre el factor de exposicion y

el proceso de aparicién de las recaidas.
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1° re"c'.ﬁl;;aa*’ | 2‘ recaida™’ “';‘3“’Fgéal’da 4* recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000
RT 1.00 (0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00) | 1.00 (0.00)
’ n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00 (0.00)
Tiempo n =494 n=504 n =476 n=527 n=519
“en Riesgo PAr 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=49% n =504 n =476 n=>527 n=519
FPg 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=506 | n=496 n=524 n=473 | n=481
FPr 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n =506 n =496 n=524 n =473 n =481
EA £0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RR 1.00 (0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | ©0.00(0.00)
Riesgo n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000 n = 1000
PAr 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) -] 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n = 1000 n=1000" | n=1000 n = 1000 n = 1000
FPg ; 3 ) ; _'
FP; ; - ; ) )

Caracteristicas de la Simulacion:
Periodo Observacion = 1095
Media y Desviacion Tipo de la Duracién = 60, 15 T P

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

No Expuestos (ng = 1000’

Probabilidades a priori Expuestos ( n; = 1000)"'

Primera Recaida p=0.8 (a=800) p=0.8 (b= 2800)
Segunda Recaida - p=0.75 (a = 600) . p=0.75 (b =600)
Tercera Recaida p=0.67 (a =402) p=0.67 (b=402)
Cuarta Recaida p=0.5(a=201) p=10.5(b=201)

Tabla 5.1 .- No relacién entre el factor de exposicion y el trastorno con una distribucién uniforme en la aparicion de
nuevas recaidas en cada episodio.

! En este caso se muestran las probabilidades de recaer en cada una de las cuatro recaidas y entre paréntesis el numero
de sujetos que han recaido entre los expuestos para cada una de las recaidas (casilla a de las tablas 4.1 y 4.2).
Mostrandose este mismo patrén en todas las tablas del presente capitulo.

2 En este caso se muestran las probabilidades de recaer en cada una de las cuatro recaidas y entre paréntesis el
ntimero de sujetos que han recaido entre los no expuestos para cada una de las recaidas (casilla b de las tablas 4.1. y
4.2). Mostrandose este mismo patrén en todas las tablas del presente capitulo
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1" recaida 2"recaida | 3%recaida | 4"recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 n = 1000
RT 1.00 (0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.01) | 1.00(0.01) | 1.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
Datos de PA:r . | 000(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.01(0.00) | 0.00(0.00)
Tiempo n =527 n =500 n=3510 n =500 n=3515
en Riesgo PA: 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=527 n =500 n=510 n =500 n=>515
FP 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.01(0.00) | 0.00(0.00)
n =473 n =500 n =490 n=500 n'=485
FPr . | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
| n=473 |  n=500 n =490 n =500 n =485
EA 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
, n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000 n = 1000
"RR 1.00 (0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00)
 n=1000 n=1000 | n=1000 | n=1000 n = 1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
Riesgo ' n=1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 n =1000
“PAr | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000 n = 1000
_FPg - ; - - ;
_FPp - - - - -

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacidn Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Primera Recaida

Segunda Recaida

Tercera Recaida

Cuarta Recaida

Expuestos (n; = 1000)

p =0.9 (a=900)
p=09(a=2810)
p=09(a=729)
p=0.9 (a=656)

No Expuestos (ny = 1000)
p=0.9(b=900)
p=0.9(b=2810)
p=09(b=729
p=0.9(b=636)

Tabla 5.2 .- No relacién entre el factor de exposicion y el trastorno con un riesgo de recaer alto (0.9).
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& SR
17 recaida 2* recaida 3"recaida | 4°recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RT 1.00 (0.00) 1.00 (0.00) 1.00(0.01) | 1.00(0.02) | 1.00(0.00)
n= 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.01(0.00) | 0.01(0.01) | 0.00 (0.00)
Tiempo n =495 n= 4§7 n=474 n =495 n =499
en Riesgo PA; 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.01(0.00) [ 0.00 (0.06)
| n=495 | n=497 | n=474 | n=495 n =499
FPg 0.00 (0.00) 1 0.60(0.00) | 0.01(0.00) | 0.01(0.01) | 0.00(0.00)
n =505 n =503 n=526 n=>505 n =501
FPq 0.00(0.00) | 0.00 (0.00) 0.00 _(O;OO) 0.01(0.00) | 0.00(0.00)
n =505 n= 1503 n=>526 n =505 n =501
EA 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RR 1.00 (0.00) | 1.00(0.00) | 1.00(0.00) [ 1.00(0.00) | 1.00(0.00)
’ n= 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
_ Riesgo n=1000 | n=1000 n = 1000 n= 1000 n=1000 .
PA; 0.00(0.00) | 0.00(0.00) [ 0.00(0.00) | 0.00(0.00) [ 0.00(0.00)
n=1000 n= 1000 n=1000 . | n=1000 n = 1000
FPg - - - - -
FPy - - - - -

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviaciéon Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

No Expuestos (no = 1000)

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000)

Primera Reca{dg p=03(a= 390) p=03(= }00)

Segunda Recaida p=0.3(a=90) p=0.3(b=90)
Tercera Recaida © p=03(a=27) p=0.3(b=27)
Cuarta Recaida p=03(a=8) p=03(b=8)

Tabla 5.3.- No relacion entre el factor de exposicién y el trastorno con un riesgo de recaer bajo (0.3).




120 . , LCapitulo §

5.2.1.2.- El factor de exposicion es un factor de riesgo.

En las tablas 5.4 a 5.14 se muestran las medias, desviaciones tipo (entre paréntesis) y el
nimero de muestras sobre las que se han calculado cada una de las medidas de asociacién y de

efecto para cada recaida y a nivel global.

En este caso, y tal como hemos comentado que se han gerierado los ficheros de datos
hemos de diférenciar tres situaciones, que el riesgo relativo sea constante a través de las recaidas
(tablas 5.4 a 5.9), que la fuerza del factor de riesgo aumente a través de las recaidas (tablas 5.10
a 5.12) y que la fuerza del factor de riesgo disminuya a través de las recaidas (tablas 5.13 y

5.14). . -

~ En las tablas 5.4 y 5.5 se muestran las condiciones en las que el riesgo de recaer es
constante entre expuestos y no expuestos a través de las recaidas, con un riesgo relativo de 2 y
de 3 respectivamente, en ellas se puede observar como el efecto absoluto (0.45 y 0.60), el riesgo
relativo (2 y 3) y la proporcién atribuible en expuestos (0.5 y 0.67) para datos de riesgo son
constantes a través de las diferentes recaidas, por otra parte si observamos el indicador global
vemos que para las tres medidas su valor esta subestimado, cosa totalmente 1dgica tal y como se
han generado los datos, ya que-trabajamos con poblacién cerrada y aquellas personas que han
sufrido una cuarta recaida al acabar la duracién de la misma entran a estar en riesgo de sufrir
uﬁa quinta recaida por lo que en el denominador de las incidencias acumuladas se tiene en -
cuenta una recaida mas, cosa que no ocurre con el numerador. Con respecto a la proporcion
atribuible en el total de la muestra estudiada esta no es constante a través de las cuatro recaidas
porque la proporcion de expuestos entre los sujetos que recaen no es igual en todas las recaidas,
de hecho se observa como la proporcién atribuible aumenta ya que la proporcion de exposicion
aumenta a la vez que aumenta el orden de las recaidas, por tanto en este caso la medida global
no serd un buen indicador resumen, tanto en un caso como en el otro se produce un sesgo de
esta medida hacia los valores obtenidos en las primeras recaidas (0.33 y 0.53) ya que era cuando
la muestra de sujetos era mayor y por tanto las que mayor peso tienen en la generacion de este
indicador. En relacién a las medidas de asociacién obtenidas a partir de los datos de tiempo en
riesgo las conclusiones a las que llegamos son iguales que a las que se han llegado a partir de
los datos de riesgo, no obstante se ha de comentar que tanto en una condicidon como en otra el
efecto absoluto es menor que para datos de riesgo ya que las velocidades de propagacion de las
diferentes recaidas son muy pequefias (densidades de incidencia bajas), en tanto que las razones

- ~de tasas y las proporciones atribuibles son superiores, situacién totalmente logica ya que
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trabajamos con tiempo en riesgo y.por. tanto el tiem}zg ergeqfigo entre los no expuestos es muy
superior al tiempo en riesgo entre 'expuestos con respecto al numero de nuevas recaidas que
aparece en cada nuevo episodio. Al igual que para datos de riesgo, el indicador global esta
infraestimado con respecto a los de cada recaida y en este caso la infraestimacion es superié)r
porque estamos dividiendo por tiempo en riesgo y no por personas en riesgo, y €s superior entre
los no expuestos que entre los expuestos. Para todos los indicadores obtenidos en estas dos
tablas la variabilidad de las distribuciones es practicamente nula, siendo la desviacién tipo mas

alta igual a 0.16 para la razén de tasas de la cuarta recaida de la tabla 5.5.

En las tablas 5.6 a 5.9 se muestran los resultados obtenidos en el caso de que el riesgo'
relativo sea constante, con valores de 2 y de 3, pero que las probabilidades de recaer entre
expuestos y no expuestos no sean constantes a través de las recaidas (decremento de 0.1 y 0.2 en
el grupo de expuestos empezando en 0.9 para la primera recaida). En ellas se observa como para
datos de riesgo el riesgo relativo es constante a través de las recaidas (en torno a 2 para las
tablas 5.6 y 5.8 y en torno a 3 para las tablas 5.7 y 5.9) al igual que la proporcion atribuible
entre expuestos (en torno a 0.5 en las tablas 5.6 y 5.8 y en torno a 0.67 en las tablas 5.7 y 5.9),
en tanto que el indicador global es inferior tanto para el riesgo relativo como para la proporcion
atribuible en expuestos ya que se tiene en cuenta las personas que estan en riesgo de padecer
una quinta recaida. Ahora bien, en este caso el efecto absoluto no es igual a través de las’
recaidas ya que el riesgo de recaer tanto en expuestos como en no expuestos es diferente a
través de las recaidas, siendo mas abrupto el descenso entre los expuestos que entre los no
expuestos por lo que se produce un decremento en el efecto absoluto a través de las recaidas, y
en consecuencia el valor del efecto absoluto de las recaidas a nivel global es una medida
sesgada. Con respecto a la proporcidén atribuible total esta médida no es igual"a través de las
recaidas porque la proporcion de expuestos entre los sujetos que recaen no es igual a través de
las diferentes recaidas, aumentando ésta a medida que aumenta el orden de la recaida y en-
consecuencia aumenta también el valor de la proporcién atribuible total. La variabilidad
observada en estas medidas es nula ya que en la generacién de los ficheros de datos los riesgos

individuales (probabilidades ‘a pribri’) se fijaron.

En relacién a las medidas obtenidas a partir de los datos de tiempo en riesgo se observa
que el efecto absoluto es practicamente 0 en las cuatro tablas a través de las recaidas y péra el
indicador global, resultado totalmente 16gico ya que las densidades de incidencia en expuestos y
en no expuestos son muy bajas (pocas recaidas en relacién al tiempo en riesgo total para cada
recaida). Ahora bien la razén de tasas y en consecuencia la proporcién atribuible entre
expuestos no son iguales a través de las diferentes recaidas, produciéndose un decremento en

estas medidas a medida que aumenta el orden de la recaida, consecuencia totalmente 1égica ya
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que la densidad de incidencia entre no expuestos disminuye de valor mas lentamente que la
densidad de incidencia entre expuestos, por lo que el indicador global no es adecuado como un
indicador resumen para estas dos medidas. Con respecto a la proporcion atribuible total se
puede observar que la influencia de la proporcidn de expuestos entre los sujetos que recaen a
través de las diferentes recaidas es superxor a la influencia de la razén de tasas, ya que la
proporcién atribuible total aumenta a medlda que aumenta la proporcxon de expuestos entre los
sujetos que recaen aunque este patron queda un poco desdlbujado en la cuarta recaida; como
consecuencia de todo ello podemos conclmr que para esta medida el indicador global no es un
buen indicador resumen. La variabilidad ob_servada para las distribuciones de cada uno de los
indicadores 6btenidos es practicamente nuia, siendo la mas alta para la razén de tasas de la
cuarta recaida en las tablas 5.7 y 5.9 cbn Qna desviacién tipo de 0.07.

En las tablas 5.10 a 5.12 Isg' ;rluestran los resultados de las condiciones en las que la
fuerza del factor de riesgo aum_en.taba" a r.nedida que aumentaba el ofden de la recaida,
empezando en un riesgo relativo igugl a 1, por lo que algunas razones de tasas son inferiores a 1
y en estos casos se ha obtenido la fraccion prevenida (en éxpuestds y total) como medida detl
efecto. En las tres tablas se observabomo para la primera recaida la relacién es nula, ya que el
efecto absoluto es igual a 0, la razén de tasas tiene una media de 1 al 1gual que el riesgo relativo

y que las proporciones atr1bu1b1es en expuestos y en ‘el total 0 en su caso las fracciones
prevenidas son iguales a 0, siendo la variabilidad de estas distribuciones practicamente nula,
tanto para datos de tiempo en rieséo. comb para datos de riesgo. Con respecto a las siguientes
tres recaidas se observa como el efecto absoluto para datos d_e tiempo en riesgo es practicamente
nulo, ya que las densidades de incidencia en.expuéstos y no expuestos son muy pequefias, en
tanto que se observa un incremento en el valor del efecto absolﬁto para'datos de riesgo a medida
que aumenta el orden de la recaida. En relaciéri al resto de medidas se observa un incremento é
medida que aumenta el orden de la recaida aunque este incremento es suberior en términos
absolutos en las medidas de tiempo en riesgo que en las de riesgo en general, al igual qué el
incremento dgl Tiesgo relativo es superior en términos absolutos que el observado para el efecto
absoluto para datos de riesgo, resultado totalmente légico ya que la primera es una medida de
razén en tanto que la segunda €s una medlda de dlferenma La variabilidad observada en las
distribuciones de estos mdlcadores es practicamente nula, siendo la desviacién tipo mayor 1gua1
a 0.22 para la razon de tasas de la cuarta recaida de la tabla 5.12. Como consecuencia de todo
ello se puede apreciar que los indicadores globales para cada una de las medidas de asociacion y
de efecto ya sea para datos de tiempo en riesgo o para datos de ﬁesgo no son adecuados,
produciéndose en este caso un sesgo hacia el valor nulo del efecto ya que quedan influidos por

los valores obtenidos en las primeras recaidas, debido a que habia un mayor niimero de sujetos.



Capitulo 5 123

Los resultados para las COI‘ldlClOl’leS en Ias que la fuerza de la asociacién disminuye a

1wwnﬁ pg P W P T

medida que aumenta el orden de la recaida se muestran en las tablas 513yS5. 14.

En la tabla 5.13 se observa que a medida queraume_nta el orden de la recaida disminuye
el valor de la medida de asomacizmp en cuestlon s1end:“ mas abrupto este cambio para datos de
tiempo en nesgo que para datos de riesgo en general, ya que para los primeros los valores de los
indicadores son superiores a los de los datos de riesgo, no obstante con respecto a la proporcion
atribuible total tanto para datos de tiempo en riesgo como para datos de riesgd se produce un
incremento en el valor de esta medida de la primera a la segunda recaida por lo que influye mas
la proporcidn de expuestos entre los que recaen que el hecho de que la razén de tasas disminuya.
En consecuencia la medida global no es un buen indicador para el estudio del proceso de las
recaidas. Esta disminucion en el valor de la medida de asociacion no se produce en el efecto
absoluto para datos de tiempo en riesgo siendo practicamente cero para las cuatro recaidas y por
tanto también para el indicador global, ya que las densidades de incidencia entre éxpuestos y no
expuestos son muy pequefias (el tiempo en riesgo total para cada recaida es muy grande en
relacién al numero de nuevas recaidas aparecidas en cada grupo). La variabilidad en las

distribuciones de estos indicadores es practicamente nula siendo la desviacion tipo mayor igual

a 0.04 para la razon de tasas de la primera y de la cuarta recaidas.

Eﬁ la tabla 5.14 se observa la misma situacién que en la tabla 5.13, por lo que las
conclusiones a las que se puede llegar son exactamente iguales. No obstante cabe remarcar que
en este caso la relacion entre el factor de riesgo y la recaida es practicamente nula para la cuarta
recaida, aspecto que queda evidenciado a partir de cada una de las medidas de asociacion y
efecto ya sean para datos de tiempo en riesgo como para datos de riesgo, asi pues, el efecto
absoluto es igual a 0, la razén de tasas tiene un valor en torno al 1y el riésgo relativo es igual a
1, en tanto que las proporciones atribuibles en expuestos y en el total o las fracciones prevenidas
en su caso (para las 216 muestras en las que la razén de tasas fue inferior a 1) estin en tomo a
0.01, es decir practicamente nulas. La variabilidad de las distribuciones de las medidas
obtenidas para la condicién mostrada en la tabla 5.14 es practicamente nulé‘,, siendo la

desviacion tipo mayor igual a 0.04 para la razon de tasas de la primera recaida.
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1* recaida 28 récaida 3° recaida 4* recaida Global
EA 0.00 (0.00) 0.01 (0.00) 0.01 (0.00) 0.01(0.00) | 0.00 (0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RT 7.70(0.02) 7.47(0.03) | 7.12.(0.04) | 6.74(0.06) | 4.55(0.00)
n=1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000 n=1000
Datos de "PA; 0.87 (0.00) 0.87 (0.00) 0.86 (0.00) 0.85(0.00) | 0.78 (0.00)
Tiempo ' n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000
en Riesgo PAr 0.58 (0.00) | 0.69(0.00) | 0.76(0.00) | 0.80(0.00) | 0.62(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 | n = 1000 n = 1000
FPg - - - - -
FPr - - ; - -
EA 0.45 (0.00) | 0.45(0.00) | 0.45(0.00).| 0.45(0.00) | 0.32(0.00)
n= IQOO n = 1000 n=1060 n = 1000 n = 1000
RR 2.00 (0.00) 2.00 (0.00) 2.00 (0.00) 2.00 (0.00) 1:72 (0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
" Datos de | PA: 0.50 (0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.42(0.00)
Riésgo n=1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
PA; 0.33(0.00) | 0.40(0.00) | 0.44 (o.ooj 0.47 (0.00) | 0.33(0.00)
n= 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000
FPg - - - - -
FP; - R - ) -

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15
Probabilidades a priori

Expuestos (n; = 1000) No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida J p=0.9 (a=900) p =045 (b=450)
Segunda Recaida p=09(a=810) p=045(b=202)
Tercera Recaida p=09(@=729) p=045(=091)
Cuarta Recaida .p=0.9(a=656) p=045(b=41)

Tabla 5.4 .- Relacidn entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo y
las probabilidades de recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y no expuestos (RR = 2).
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1" recaida | -2 recaida 3" recaida 4*recaida | Global
EA 0.01 (0.00) | 0.01(0.00) | 0.01 '(0.00) 0.01 (0.00) | 0.00(0.00)
n= 1000 n = 1000 n=1000 n=1000 - n = 1000
RT 14.39 (0.04) | 13.87(0.05) | 13.26 (0.08) | 12.74 (0.16) | 8.57(0.01)
n= 1000 n = 1000 n=1000 n= 1000 n=1000
Datos de PA; 0.93 (0.00) | 0.93(0.00) | 0.92(0.00) | 0.92(0.00) | 0.88 (0.00)
Tiempo n = 1000 ~n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
en Riesgo PA; 0.70 (0.00) | 0.84(0.00) | 0.89(0.00) | 0.91 (0.00) 0.78 (0.00)
. n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000
FP; i i - = -
FPy - - - - -
EA 0.60 (0.00) | 0.60(0.00) { 0.60(0.00) | 0.60(0.00) | 0.46 (0.00)
’ n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
RR 3.00(0.00) | 3.00(0.00) | 3.00(0.00) | 3.04(0.00) | 2.53(0.00)
n=1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000
Datos de PAg 0.67(0.00) | 0.67(0.00) | 0.67(0.00) | 0.67 (0.00) 0.61 (0.00)
Riesgo n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000
| PAy 0.50(0.00) | 0.60(0.00) | 0.64(0.00) | 0.66(0.00) | 0.53(0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 n= 1000 n=1000
FP; - - - - .
FPq - - - - -

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095

‘Media y Desviacion Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Expuestos (n, = 1000)

Probabilidades a priori No Expuestos (no'= 1000)

Primera Recaida p=0.9(a= 900) p=0.3 (b =300)

Segunda Recaida p=09 (a= 810) p=03(b= 903
Tercera Recaida p=09(@=729) p=03(-= 277)
Cuarta Recaid'a p=0.9 (a=656) p=03(b=8)

Tabla 5.5 .- Relacion entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y
las probabilidades de recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y no expuestos (RR = 3).
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1° recaida 2" recaida 3" recaida 4% recaida Global
EA 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1:000 | n=1000
RT 7.70(0.02) | 5.01(0.01) | 3.86(0.02) | 3.20(0.03) | 3.78(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
‘Datos de PAg 0.87 (0.00) | 0.80(0.00) | 0.74(0.00) | 0.69 (0.00) | 0.74(0.00)
Tiempo n= 1006 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
“en Riesgo PA; 0.58 (0.00) | 0.64 (0.00) | 0.66(0.00) | 0.65(0.00) [ 0.57(0.00)
n=1000 [ n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
FPg - - : - -
" FPy - - - -, .
EA 0.45(0.00) | 0.40(0.00) | 035(0.00) | 030(0.00) | 0.29 (0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RR 2.00(0.00) | 2.00(0.00) | 2.00(0.00) | 1.99(0.00) | 1.70(0.00)
.| n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
" Datos de PAg 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.41(0.00)
Riesgo n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
PA; | 033(000) | 040(0.00) | 044(0.00) | 047(0.00) | 0.32(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
FPe T ) - - - B
FP; - " - i - - -

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacidn Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n|'= 1000) ) No Expuestos (ng = 1000)
Primera Recaida p=0.9(a=900) p =0.45 (b =450)
Segunda Recaida . p=0.8 (a=1720) p=0.4(b=180)
Tercera Recaida ' p=0.7 (a=504) p=035(b=63)

Cuarta Recaida p=0.6 (a=302) p=03(=19)

Tabla 5.6.- Relacion entre el factor dé exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y
las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en expuestos (decremento de 0.1) y no expuestos
(RR =2).
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1% recaida 2% recaida 3" recaida 4" recaida Global
EA 0.01 (0.00) | 0.00(0.00) { 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 n=1000 n=1000 n=1000 ‘| n=1000
RT 14.39 (0.04) .8.88 (0.02) | 6.68(0.03) | 5.11 (0.07) 6.77 (0.01)
n = 1000 n=1000 n = 1000 n=1000 | n=1000
Datos de PAE 0.93 (0.00) 089(0.00) | 0.85(0.00) | 0.80(0.00) | 0.85(0.00)
Tiempo n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
en Riesgo PA; 0.70 (0.00) | 0.80(0.00) | 0.82(0.00) | 0.79(0.00) | 0.73(0.00)
' = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n =1000
, FPE : — : ‘ . -
FPy - - - - -
EA 0.60 (0.00) 0.53 (0.00) | 0.47(0.00) 6.39 (0.00) | 0.42(0.00)
n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RR 3.00(0.00) | 2.96 (0.00) 2.98(0.00) | 2.85(0.00) | 2.46(0.00)
n=1000 n = 1000 n=1000 "n = 1000 n = 1000
Datos de PAE 0.67(0.00) | 0.66(0.00) | 0.66(0.00) | 0.65(0.00) | 0.59(0.00)
Riesgo ' n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
» PAr 0.50(0.00) | 0.60 (O.VOO) 0.64 (0.00) | 0.64 (0.00) | 0.51(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000
FP; : ; - — :
- FPy - - - - -

Caracteristicas dé Ié Simulacion:
Periodo Observacidon = 1095
Media y Desviacion Tipo de la Duraciéon = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori
Primera Recaida
Segunda Recaida
Tercera Recaida

Cuarta Recaida’®

Expuestos (n; = 1000)

p=0.9 (a=900)
p=0.38(a=720)
p=0.7(a=504)
p=0.6(a=302)

No Expuestos (no = 1000)
p=0.3(b=300)
p=0.27(0b=8l)
p=023(b=19)

p=02(=4)

Tabla 5.7 .- Relacién entre ¢l factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y
las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en expuestos (decremento de 0.1) y no expuestos

RR=3).
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‘ 1" recaida 2% recaida 3" recaida 4* recaida Globai
‘EA 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RT 7.70 (0.02) | 3.93(0.01) | 2.89(0.01) | 2.29(0.02) | 3.21(0.00)
n=1000 | n=1000 n=1000 n=1000 n = 1000
* Datos de PAg 0.87 (0.00) | 0.75(0.00) | 0.65(0.00) | 0.56(0.00) | 0.69 (0.00)
Tienipo n=1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n=1000
en Riesgo PAr 0.58(0.00) | 0.60(0.00) | 0.58(0.00) | 0.53(0.00) | 0.52(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
“FPg B ) 3 5 3
FPr - - - - -
. EA 0.45(0.00) | 0.35(0.00) | 0.25(0.00) | 0.14(0.00) | 0.27(0.00)
n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RR 2.00(0.00) | 2.01(0.00) | 2.01(0.00) | 1.94(0.00) | 1.67(0.00)
, n=1000 n=1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PAg 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.48(0.00) | 0.40(0.00)
Riesgo n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
PAr 0.33(0.00) | 0.40(0.00) | 0.45(0.00) | 0.46(0.00) | 0.30(0.00)
' n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
FP; R - - - ;
FPy R - - } R

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15
Probabilidades a priori

Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (ng = 1000}

Primera Recaida p=0.9(a=900) p =0.45 (b= 450)

Segunaa Recaida p=20.7 (a=630) p=035(0b=157)
Tercera Recaida p=0.5(@=315) p=0.25(b=39)
Cuarta Recaida p=03(a=94) p=0.15(b=06)

Tabla 5.8 .- Relacién entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y
las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en expuestos (decremento de 0.2) y no expuestos
(RR = 2).
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1? recaida 2 recaida | 3"recaida 4" recaida Global
EA 0.01 (0.00) [ 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) [ 0.00(0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 | =n=1000 n = 1000
RT 14.40(0.04) | 6.96 (0.02) | 4.50 (0.02) 4.55(0.07) | 5.56(0.00)
n= 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000
© Datos de PAg 0.93 (0.00) [ 0.86(0.00) | 0.78(0.00) | 0.78(0.00) | 0.82 (O.OOI)
Tiempo n = 1000 n = 1000 n =1000 n = 1000 n =1000
en Riesgo PAy 0.70(0.00) | 0.77(0.00) { 0.75(0.00) | 0.77 (0.60) 0.69 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n =1000 n = 1000 n = 1000
FP;g - : . - -
FP; ] . ; - R
EA 0.60 (0.00) | 0.47(0.00) | 0.33(0.00) | 0.22 (0.60) 0.38 (0.00)
' n = 1000 n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RR 3.00(0.00) | 3.04(0.00) | 2.88(0.00) | 3.58 (0.60) 2.39(0.00)
n= 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 | n=1000
Datbs de PAg 0.67 (0.00) | 0.67(0.00) | 0.65(0.00) | 0.72(0.00) | 0.58(0.00)
Riesgo n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000
PA; 0.50(0.00) | 0.61(0.00) | 0.63(0.00) | 0.71(0.00) | 0.4 (0.00)
n=1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000
w: : : : : :
FPy - - - 2 - .

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desvigcién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15
Probabilidades a priori

Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (no = 1000)

_ Primera Recaida p =0.9 (a = 900) p=0.3 (b= 300)
Segunda Recaida p=0.7 (a=630) p=023(b=69)
Tercera Recaida p=05(a=315) p=0.17(=1 2‘)

Cuarta Recaida p=03(a=94) p=01(=1)

Tabla 5.9 - Relacidn entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y
las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en expuestos (decremento de 0.2) y no expuestos
: (RR =3).
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) 1? recaida 2% recaida 3" recaida 4" recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.01(0.00) | 0.01(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
RT 1.00 (0.00) | 2.84(0.01) | 5.90(0.03) | 12.61(0.08) | 1.72(0.00)
, n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000
Datos de PAg 0.00(0.00) | 0.65(0.00) | 0.83(0.00) | 0.92(0.00) | 0.42(0.00)
Tiempo n =497 n=1000 n=1000 n= 1000 n=1000
en Riesgo PA¢ 0.00 (0.00) | 0.36(0.00) | 0.58(0.00) | 0.81(0.00) | 0.26(0.00)
n=497 | n=1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
FPg " 0.00 (0.00) - - " - -
n =503
FPr 0.00 (0.00) - - - .
' n=503 |
EA 0.00(0.00) | 0.20(0.00) | 0.40(0.00) | 0.60(0.00) | 0.10(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
- - RR 1.00 (0.00) | 1.29(0.00) | 1.80(0.00) } 3.02(0.00) | 1.15(0.00)
: : n = 1000 n= 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
Datosde |  PAg 0.00(0.00) | 0.22(0.00) | 0.44(0.00) | 0.67 (0.00) | 0.13 (0.00)
Riesgo - n=1000 n=1000 | n=1000 n = 1000 n=1000
T PAz 0.00(0.00) | 0.13(0.00) | 0.31(0.00) | 0.58(0.00) | 0.08(0.00)
n=1000 n = 1000 n= 1000 n‘= 1000 n= 1000
"FPg - - “- - -
FP; - - - - -

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacidn = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (np = 1000)

Primera Recaida p=09(a=9%00) p=0.9 (b=900)
Segunda Recaida p=09(a=810) -p=0.7(b=630)
Tercera Recaida p=09(a=729) p=05(b=315)
Cuarta Recaida p=0.9 (a = 636) p=03(b=94)

Tabla 5.10 .- Relacién entre el factor de exposicién y el trastomo, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo
creciente y las probabilidades de recaer iguales en expuestos a través de las recaidas (0.9) y diferentes en no
expuestos (decremento de 0.2).
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2? recaida

v 1* recaida 3% recaida 4* recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 =1000 | n=1000
RT 1.00(0.00) | 1.53(000) | 2.25(0.01) | 3.28(0.05 | 122(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) | 0.35(0.00) | 0.55(0.00) | 0.70(0.00) | 0.18(0.00)
Tiempo n - 507 n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
en Riesgo PA; 0.00(0.00) | 0.20(0.00) | 038(0.00) | 0.57(0.00) | 0.10(0.00)
n =507 n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
FP: 0.00 (0.00) - . T .
n =493
FP; 0.00 (0.00) ; ; ; :
 n=493 | .
EA 0.00(0.00) | 0.10(0.00) | 020(0.00) | 030(0.00) | 0.04 (0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 n=1000 | n=1000
RR 1.00 (0.00) | 1.33(0.00) | 1.67(0.00) | 2.03(0.00) | 1.14 (0.00)
:  n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PA; 0.00 (0.00) | 0.25(0.00) | 0.40(0.00) | 0.51(0.00) | 0.12(0.00)
Riesgo - n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
h PAr | 000(0.00) | 0.14(0.00) | 0.28(0.00) | 0.41(0.00) | 0.07(0.00)
2=1000 | n=1000 | n=1000 n=1000 | n=1000
FP, : A R — A
) FP; ; 3 - ; ;

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (ho = 100(5)

Primera Recaida p=0.3(a=300) p=0.3 (b=300)

Segunda Recaida p=04(a=120) p=03 (b =90)
Tercera Recaida“ p=10.5(a=60) p=03(=27)
Cuarta Recaida p=0.6(a=36) " p=03(b=8)"

Tabla 5.11 .- Relacidn entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo
creciente y las probabilidades de recaer diferentes en expuestos a través de las recaidas (incremento de 0.1) y iguales
en no expuestos (0.3).
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1% recaida 2% recaida 3*recaida 4* recaida Global
EA 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.01(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RT 1.00 (0.00) | 2.26(0.01) | 4.82(0.03) | 12.37(0.22) | 1.55(0.00)
| n = 1000 n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
‘Datos de PA; 0.00 (0.00) | 0.56(0.00) | 0.79(0.00) | 0.92(0.00) | 0.35(0.00)
Tiempo n=510 n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
eri Riesgo PAr 0.00 (0.00) | 0.35(0.00) | 0.63(0.00) | 0.85(0.00) | 0.21(0.00)
n=510 n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
FPe 0.00 (0.00) - - N -
" n=490
FPr 0.00 (0.00) - - - -
n =490
EA 0.00(0.00) | 0.20(0.00) | 0.40(0.00) | 0.60(0.00) | 0.10(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RR 1.00 (0.00) | 1.67(0.00) | 2.33(0.00) | 3.02(0.00) | 1.32(0.00)
‘n=1000 | n=1000 =1000 | n=1000 | n=1000
Datos de PA; 0.00 (0.00) | 0.40(0.00) | 0.57(0.00) | 0.67(0.00) | 0.24 (0.00)
Riesgo n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
PA; 0.00(0.00) | 0.25(0.00) | 0.45(0.00) | 0.62(0.00) | 0.15 (0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000. | n=1000
FP; - - - - -
FP; } - ; - :

Caracteristicas de la Simulacidn:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15
Probabilidades a priori

Expuestos (n; = 1000) No Expuestos (ng = 1000)

Primera Recaida p=0.3(a=300) p=0.3 (b=300)

Segunda Recaida p=0.5(a=150) p=0.3(b=90)
Tercera Recaida p=0.7(a=105) p=03(b=27)
Cuarta Recaida p=09(a=94) p=03(b=28)

Tabla 5.12 .- Relacién entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo
creciente y las probabilidades de recaer diferentes en expuestos a través de las recaidas (incremento de 0.2) y iguales
en no expuestos (0.3). -
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1% recaida 2 recaida 3" recaida 4® recaida Global
EA 0.01(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00 (0.00j 0.00 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RT 1439 (0.04) | 7.69(0.02) | 4.82(0.02) | 3.27(0.04) | 6.43(0.01)
n=1000 n = 1000 n = 1000 = 1000 n = 1000
Datos de PA: 0.93 (0.00) 0.87 (0.00) 170.79(0.00) | 0.69(0.00) | 0.84 (0.00)
Tiempo n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
en Riesgo PAr 0.70 (0.00) | 0.77(0.00) | 0.75(0.00) | 0.68(0.00) | 0.72(0.00)
n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
FPg B ; - R -
FP{ - - - I -
EA 0.60 (0.00) | 0.50(0.00) | 0.40(0.00) | 0.30(0.00) | 0.41(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RR 3.00(0.00) | 2.67(0.00) | 2.33(0.00) | 2.02(0.00) | 2.37(0.00)
n=1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000
Datos de PAg 0.67(0.00) |- 0.63 (0.00) | 0.57(0.00) | 0.51(0.00) | 0.58 (0.00)
Riesgo n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 | n= 1000
“PA; 0.50 (0.00) | 0.56(0.00) | 0.54(0.00) | 0.49(0.00) | 0.49 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
FP; : - ; - )
FPr - _ ; ; -

Caracteristicas de la Simulacidn:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 13

Probabilidades a priori

Primera Recaida

Segunda Recaida

Tercera Recaida

Cuarta Recaida i

Expuestos (n; = 1000)
p=0.9(a=900)
p=08(a=720)
p=10.7 (a=504)
p=0.6 (a=302)

No Expuestos (no = 1000)
p=0.3(b=300)
p=03(0b=90) ..
p=03(=27) (
p=03 &b =8)

Tabla 5.13 .- Relacién entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo
decreciente y las probabilidades de recaer diferentes en expuestos a través de las recaidas (decremento de 0.1) y
' iguales en no expuestos (0.3). )
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-1 recaida 2% recaida 3” recaida 4" recaida .Global
EA 0.01(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00), | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
o n=1000 n = 1000 n= 1000 n=1000 n = 1000
RT = 14.40 (0.04) | 4.89(0.01) | 2.25(0.01) | 1.01(0.01) | 4.99(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000
Datos de PAg | 0.93(0.00) | 0.80(0.00) | 0.55(0.00) { 0.01(0.00) | 0.80(0.00)
Tierhpo ' n=1000 n = 1000 n=1000 n=784 n=1000
en Riesgo PAr 0.70(0.00). | 0.70(0.00) { 0.51(0.00) | 0.01(0.00) | 0.66(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n =784 n=1000
. FPg - - - 0.01(0.01) -
n=216
FPq - E - 0.01 (0.00) -
n=216 _
EA 0.60(0.00) | 0.40(0.00) | 0.20(0.00) | 0.00(0.00) | 0.36(0.00)
' n = 1000 n =1000 n = 1000 “n = 1000 n=1000
RR 3.00(0.00) | 2.33(0.00) | 1.67(0.00) | 1.01(0.00) [ 2.21(0.00)
n = 1000 n=1000 n = 1000 n=~1000 n = 1000
Datos de PAg 0.67(0.00) | 0.57(0.00) | 0.40(0.00) | 0.01(0.00) "|{ 0.55(0.00)
Riesgo n=1000 | n=1000 n = 1000 n=1000 -| n=1000
o PAy 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.37(0.00) | 0.01(0.00) | 0.45(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
Fpy - - - - -
FPr - - - - -

Caracteristicas de la Simulaciéon:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Medi;}y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15
Probabilidades a priori

Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (ne = 1000)

Primera Recaida p =0.9 (a=900) p=0.3(b=300)
Segunda Recaida p=0.7 (a=630) p=0.3 (b=90)

. Tercera Recaida p=0.5(a=315) p=03(=27)
Cuarta Recaida p=03(a=94) p=03(=8)

Tabla 5.14 .- Relacidn entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo
decreciente y las probabilidades de recaer diferentes en expuestos a través de las recaidas (decremento de 0.2) y
iguales en no expuestos (0.3).
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i

5.2.1.3.- El factor de exposicién es un factor de proteccion.

En las tablas 5.15 a 5.25 se muestran los resultados de las distribuciones de las
condiciones en las que el factor de exposicidn es un factor de proteccion. Al igual que para el
caso de que el factor de exposicién era un factor de riesgo se ha de diferenciar tres situaciones
claras, aquella enla que el riesgo relativo es constante a través de las diferentes recaidas (tablas ‘
5.15 2 5.20), aquella en la que la fuerza del faétor de proteccién aumenta a medida-que aumenta
el“orden de la recaida (tablas 5.21 a 5.23) y la situacidén en la que la fuerza de la asociacién

disminuye a medida que aumenta el orden de la recaida (tablas 5.24 y 5.25). .

En el caso de que el riesgo relativo sea igual para las cuatro recaidas se ha diferenciar la
situacién en que las probabilidades ‘a pribri’ o riesgos individuales son iguales a través de las
recaidas entre expuestos y no expuestos (tablas 5.15 y 5.16 con un riesgo relativo de 0.75 y 0.5
respectivamente) de aquella en la que los riesgos individuales son diferentes a través de las

recaidas (tablas 5.17 a 5.20).

En las condiciones en las que los riesgos individuales son constantes a través de las
recaidas (tablas 5.15 y 5.16) se observa como el efecto absoluto, la razén de tasas o el riesgo
 relativo y la fraccién prevenida entre expuestos son constantes a través de las recaidas tanto para
datos de tiempo en riesgo como para datos de riesgo, aunque la fuerza de la asociacién (en
relacidn a las medidas de razon) y del efecto son mayores para datos de tiempo en riesgo que de '
riesgo al igual que ocurria en el caso de que el factor de exposicién era un factor de riesgo, no
asi para el efecto absoluto que es practicamente nulo ya que las densidade_s de incidencia son
muy pequefias. En relacién a las medidas de asociacién de las recaidas en estos casos se observa
que estas tienden hacia el valor nulo al igual que ocurria en el caso de que el factor de
exposiciéon era- un factor de riesgo, situacién totalmente ldégica tal y como se comentd
anteriormente, ya que se tiene en cuenta a los sujetos que pueden sufrir una quinta recaida, ya
seé a nivel de personas en riesgo o a nivel de tiempo en riesgo, por lo que la fuerza de la
asociacion tiende a ser inferior porque se ha fijado que no aparezca ningin caso nuevo en una
quinta recaida. Con respecto a la fraccién prevenida en el total de sujetos estudiados, cabe
destacar que su valor disminuye a medida que aumenta el orden de la recaida, siendo por tanto
su efecto inferior, debido al hecho de que la proporcién de expuestos entre los sujetos que
recaen disminuye a medida que disminuye el orden de la recaida y por tanto el indicador global

no es un buen indicador resumen.
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Los resultados que se muestran en las tablas 5.17 a 5.20 corresponden a las condiciones
en las que el riesgo relativo era constante a través de las recaidas (0.75 y 0.5) pero con riesgos
individuales de recaer diferentes a través de las recaidas para expuestos y pafa no expuestos
(con un decremento de 0.1 y de 0.2 para este ultimo grupo y adecuando las del grupo de
expuestos para obtener un riesgo relativo de 0.75 y de 0.5). Para el caso de datos de riesgo se
observa como el riesgo relativo y la fraccidn prevenida en expuestos son constantes a través de
las recaidas (riesgo relativo igual a 0.75 y fraccién prevenida en expuestos igual a 0.25 en las
tablas 5.17 y 5.19, y riesgo relativo igﬁal a 0.5 y fraccidn prevenida en expuestos igual a 0.5 en
las tablas 5.18 y 5.20), en las cuatro tablas se observa como el indicador global de estas medidas
estd infraestimando la medida de asociacion y de efecto, es decir su valor tiende hacia el valor
nulo (1 y 0 respectivamente) ya que para su célculo se tiene en cuenta en el denominador los
sujetos que pueden sufrir una quinta recaida. En relacién al efecto absoluto se puede apreciar
como éste no se mantiene constante a través de las recaidas sino que su valor disminuye,
resultado totalmente 16gico ya que el riesgo de recaer es diferente a través de las recaidas y
ademas disminuye mas rapidamente entre no expuestos que entre expuestos, por lo que el efecto
absoluto es inferior a medida que aumcfnta» el orden de la recaida. Lo -mismo ocurre con la
fraccion prevenida total. La variabilidad de las distribuciones de estas medidas es nula debido a

como se han generado los datos (riesgos individuales constantes)

A En relacion.a los resultados ob.tenidos para_datos de tiempo en riesgo en estas cuatro
condiciones, se observa que el efecto absoluto es practicamente cero para todas las recaidas y en
consecuencia el indicador global también es igual a cero, valores totalmente 16gicos ya que las
densidades de incidencia en expuestos y no expuestos son muy pequeiias porque el tiempo en
riesgo es muy grande en relacidn al m’nhero de nuevas recaidas en cada episodid del trastorno.
Ahora bien, en relacién a la razén de tasas y la fraccion prevenida en expuestos y en el total de
la muestra estudiada la fuerza de la asociacion y del efecto disminuyen a medida que aumenta el
orden de la recaida (tienden hacia el valor nulo) resultados totalmente ldgicos ya que la
densidad de incidencia entre expuestos disminuye mas rapidamente de valor entre los expuestos
que entre los no expuestos (el tiempo en riesgo aumenta mas rapidamente de valor en expuestos
que en no expuestos en relacidn al nimero de nuevas recaidas aparecidas en cada episodio para
cada uno de los dos grupos). Ademas en el caso de la fraccién prevenida total estd influyendo la
proporcién .de expuestos entre las nuevas recaidas que disminuye a medida que disminuye el
orden de la recaida provocando en consecuencia, que la fuerza del efecto para la fraccion
prevenida total disminuya con mayor rapidez que para la fraccién prevenida en expuestos. En
consecuencia las medidas globales de asociacidn y de efecto no son unos indicadores adecuados

sino que se ha de interpretar cada una de las medidas obtenidas en cada recaida con el fin de
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explicar el proceso de las recaidas, gn, relacién  al.factor de proteccién bajo estudio. La

variabilidad de las distribuciones de estos indicadores es practicamente nula en todos los casos.

En las tablas 5.21 a 5.23 se muestran los resultados para el caso en que la fuerza de
* asociacion entre las recaidas y el factor de proteccién aumenta a medida que aumenta el orden
de la recaida, siendo nula la relacién entre el factor de proteccién y la recaida para la primera
recaida (efecto absoluto igual a 0, razén de tasas en torno a 1 y riesgo relativo-igual a 1, y
fracciones prevenidas o en su caso, cuando la razén de tasas es igual o superior a I,
proporciones atribuibles iguales a 0). A partir de la segunda recaida se aprécia como para la
razon de tasas, el riesgo relativo y las fracciones prevenidas aumenta la fuerza de la asociacion y
del efecto a medida que aumenta el orden de la recaida siendo mas abrupto este cambio en las
medidas obtenidas para datos de tiempo en riesgo que para las de datos de riesgo en general, por
otra parte este cambio no es tan marcado en la fraccion prevenida total debido al hecho de que la
proporcion de exposicion entre las nuevas recaidas disminuye a medida que aumenta el orden de
la recaida produciendo que el incremento en esta medida se vea afectado, auané no llega a
cambiar el seritido del efecto como ocurria en el caso de que el factor de exposicién era un
factor de riesgo. En relacién al efecto absoluto se aprecia como en el caso de trabajar con datos
de riesgo la fuerza de la asociacion aumenta a medida que aumenta el orden de la recaida en’
tanto que para datos de tiempo en riesgo el efecto absoluto es practicamente cero, resultado
fotalmente 16gico ya que las densidades de incidencia son muy bajas (los-tiempos en riesgo
totales son muy grandes en relacién al numero de nuevas recaidas aparecidas para cada
episodio) En consecuencia, para las medidas en las que la fuerza de la asociacion es diferente a
través de las recaidas, tanto en el caso de datos de tiempo en riesgo como en el caso de datos de
riesgo el indicador global para el estudio de las recaidas no es un buen indicador resumen ya-
que queda sesgado hacia el valor nulo, es decir, hacia los valores que tomaban estas medidas en

las primeras recaidas porque son las que tienen un tamarfio de muestra superior.

‘En las tablas 5.24 y 5.25 se muestran los resultados para las dos condiciones en las que
la fuerza de la asociacion y en consecuencia la fuerza del efecto disminuye a2 medida que

aumenta el orden de la recaida.

En la tabla 5.24 se observa como a medida que aumenta el orden de la recaida el efecto
absoluto para datos de riesgo, la razén de tasas, el riesgo relativo y las fracciones prevenidas (en
expuestos y en el total) tanto para datos de tiempo en riesgo como para datos de riesgo
disminuyen en relacién a la fuerza de la asociacién y en consecuencia del efecto establecidas.
Este carhbio es, en general, mas abrupto para los datos de tiempo en riesgo que para los datos de

riesgo; ademas se debe destacar que para la fraccién prevenida total este cambio es mas
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marcado que para la fraccién prevenida en expuestos ya que ademas del hecho de que
disminuya la fuerza de la asociacién para la razén de tasas o para el riesgo relativo disminuye
también la proporcién de expuestos entre las nuevas recaidas. De todo ello se desprende que las
medidas globales para el estudio del proceso de las recaidas no son adecuadas, observandose un
sesgo hacia los valores que se producian en las primeras recaidas ya que el tamaiio de muestra
era mayor. Por otra parte, cabe remarcar el hebho de que el efecto absoluto para datos de tiempo
en riesgo es practicamente 0 para todas las recaidas y en consecuencia el indicador global es
adecuado, ello es debido al hecho de que las densidades de incidencia de las recaidas son muy
pequefias (los tiempos en riesgo son muy grahdes en relacién al nimero de nuevas recaidas

aparecidas por episodio en expuestos y en no expuestos).

" En relacién a los resultados de la tabla 5.25 las conclusiones obtenidas para los
resultados de la tabla 5.24 son extrapolables 2 los de esta tabla, con la salvedad de que en la
cuarta recaida no existe relacion entre el factor de proteccion y el trastorno, hecho que queda
evidenciado en los resultados expuestos, ya que el efecto absoluto es igual-a 0, la razén de tasas
y el riesgo relativo son practicamente iguales a 1 (0.99) y las fracciones prevenidas (en
expuestos y en el total) o en su caso las proporciones atribuibles (en las 189 muestras en las que
la razén de tasas era igual o superior a 1) son practicamente 0, tanto si se trabaja con datos de

tiempo en riesgo como si se trabaja con datos de riesgo.
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§ HEN ]
1° recaida 2" recaida 3" recaida 4" recaida Global
EA 0.00(0.00) { 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n = 1000 n=1000 |- n=1000 n = 1000 n = 1000
RT 0.31(0.00) | 0.32(0.00) | 0.33(0.00) | 0.34(0.00) | 0.49(0.00)
: n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000 = 1000
Datos de PAg - - - - -
Tiempo PAT - - - - -
en Riesgo FPg 0.69(0.00) | 0.68(0.00) | 0.67(0.00) | 0.66(0.00) | 0.51(0.00)
| n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n =1000
FPq 0.49 (0.00) | 0.44(0.00) | 0.38(0.00) 0.32 (0.00) . 0.27 (0.00)
-~ n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
EA -0.23(0.00) | -0.22(0.00) | -0.22(0.00) { -0.22 (0.00) | -0.13 (0.00)
n = 1000 n= 1000 n=1000 n=1000 n = 1000 |
“RR 0.75(0.00) | 0.75(0.00) | 0.75(0.00) | 0.75(0.00) | 0.82(0.00)
| n = 1000 n = 1000 n=1000 n=1000 “n=1000
Datos de PAg - - - - -
Riesgo PAr - - - - -
FP; 0.25(0.00) | 0.25(0.00) | 0.25(0.00) | 0.25(0.00) | 0.18 (0.00)
n = 1000 n=1000 n=1000 n=1000 n = 1000
FPr 0.13(0.00) { 0.11(0.00) | 0.09(0.00) | 0.07 (0.00) | 0.07(0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 n=1006 n = 1000

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n; = 1000) No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=0.675(a=675) p=0.9(b=900)
Segunda Recaida p=0.675 (a=456) p=09 (b=8i0)
Tercera Recaida p=0.675(a=307) p=09(b=729)
Cuarta Recaida p=0.675(a=207) p=0.9(b=0656)

Tabla 5.15 .- Relacidn entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de
proteccion y las probabilidades de recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y no expuestos
(RR =0.75).
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o 1° recaida 2% recaida 3% recaida 4* recaida Global
. EA 0.00(0.00) | -0.01(0.00).[ -0.01(0.00) | -0.01 (0.00) | 0.00(0.00)
n= 1006 n=1000 | n=1000 n = 1000 n=1000
RT 0.13(0.00) | 0.13(0.00) | 0.14(0.00) | 0.15(0.00) | 0.22(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000.
* Datos de PAg - - - - -
" Tiempo "PAr - - - - -
en Riesgo FPg 0.87 (0.00) | 0.87(0.00) | 0.86(0.00) | 0.85(0.00) | 0.78 (0.00)
n= 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
. FPy 0.69(0.00) | 0.56(0.00) | 0.40(0.00) | 0.25(0.00) | 0.42(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000
EA -0.45(0.00) | -0.45(0.00) | -0.45(0.00) | -0.45(0.00) | -0.32(0.00)
n= 1000 n = 1000 n=1000 ~n=1000 n = 1000
RR 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.58(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000
Dat’o_s de PA; - . - - - -
" Riesgo PAt - - - - -
FPe 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.42(0.00)
n=1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000
FPt 0.25(0.00) | 0.17(0.00) | 0.10 (.0.00) 0.06 (0.00) | 0.13(0.00)
n = 1000 n= 1000 n = 1000 n = 1000

n= 1000

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Primera Recaida

Segunda Recaida

Tercera Recaida

Cuarta Recaida

Expuestos (n,'= 1000)
p = 0.45 (a = 450)
p=0.45(a=202)
p=045(a=91)
p=045(a=41)

No Expuestos (ng = 1000)

p=0.9 (b=1900)
p=09(b=810)
p=0.9(b=729)
p=0.9 (b=656)

Tabld 5.16 .- Relacion entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de
" proteccion y las probabilidades de recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y no expuestos (RR = 0.5).
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N | SR SN ;
1° recaida 2* recaida 3"recaida. | 4°recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) { 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 = 1000
RT 0.31(0.00) | 0.43(0.00) | 0.51(0.00) | 0.58(0.00) | 0.54(0.00)
' n = 1000 n = 1000 = 1000 n = 1000 n = 1000
- Datos ae PAg - . - - - -
Tiempo PA; - - - - -
en Riesgo FPg 0.69 (0.00) | 0.57(0.00) | 0.49(0.00) | 0.42 (0.00) 0.46 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000 = 1000
FP; 0.49(0.00) | 0.33(0.00) | 0.22(0.00) | 0.15(0.00) | 0.24(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000
EA -0.23 (0.00) | -0.20(0.00) | -0.17 (0.00) | -0.15(0.00) | -0.13 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
- RR 0.75(0.00) | 0.75(0.00) | 0.75(0.00) | 0.75(0.00) | 0.82(0.00)
n = 1000 ~n=1000 n= 1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PAg - -' - - -
Riesgo . PAr - - - - -
FPg 0.25(0.00) | 0.25(0.00) | 0.25(0.00) | 0.25(0.00) | 0.18(0.00)
n = 1000 n=1000 | n=1000 n=1000 | n=1000
FP 0‘13l (0.00) | 0.11(0.00) | 0.09(0.00) | 0.07(0.00) | 0.07(0.00)
n = 1000 n=1000 n= 1000 n = 1000 '_n= 1000

Caracteristicas de la Simulacién:
Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de {a Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

Probabilidades a priori
Primera Recaida
Segunda Recaida
Tercera Recaida

Cuarta Recaida

Expuestos (n, = 1000)
p=0.675(a=675)
p=0.6 (a =405)
p=0.525(a=213)
p=1045(a=96)

No Expuestos (no = 1000)
p=0.9 (b =900
p=08(b=720)
p=07 (b =504)

p =06 (b=302)

Tabla 5.17 .- Relacién entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de
proteccidn y las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en no expuestos (decremento de 0.1) y
expuestos (RR = 0.75). .
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1° recaida 2% recaida 3" recaida 4* recaida Global
| EA 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
| n = 1000 n = 1000 n= lvOOO n = 1000 n=1000
RT 0.13(0.00) | 0.20(0.00) | 0.26 (0.00) | 0.31(0.00) | 0.26(0.00)
' n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
Datos de - PAg - - - - -
Tiempo PAy - - - - -
en Riesgo - FP; 0.87(0.00) | 0.80(0.00) | 0.74(0.00) | 0.69(0.00) | 0.74(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
- FPy 0.69 (0.00) | 0.45(0.00) | 0.24 (0.00) | 0.11(0.00) | 0.39(0.00)
n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
EA -0.45 (0.00) | -0.40(0.00) | -0.35(0.00) { -0.30(0.00) | -0.29 (0.00)
n= 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000 n = 1000
. "RR ~0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.59(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n =1000 n = 1000
‘ Datos de “ PAg - - - - -
Riesgo PAy - - - - -
FP; 0.50 (0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.41(0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
FPy 0.25(0.00) | 0.17(0.00) | 0.10(0.00) | 0.06(0.00) | 0.14(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Primera Recaida

Segunda Recaida |

Tercera Recaida

Cuarta Recaida

Expuestos (n, = 1000)
p = 0.45 (a = 450)
p=04(a=180)
p=035(@=63)
p=03(a=19)

No Expuestos (no = 1000)
p =0.9 (b =9%00)
p =08 (b=720)
p=0.7.(b = 504)
p=0.6(b=302)

~ Tabla 5.18 .- Relacién entre el factor de exposicion y el trastomno, siendo el factor de exposicion un factor de
proteccidn y las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en no expuestos (decremento de 0.1) v
expuestos (RR.=0.5).
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A A 4 ..z;_'i
1° recaida 2* recaida 3" recaida 4® recaida Global
EA: 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 .n= 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
| RT 0.31(0.00) | 0.51(0.00) | 0.62(0.00) | 0.69(0.00) | 0.59 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000
Datos de ) fAE - - - - -
Tfempo | PAr » - - - - -
en Rjésgo FPg 0.69 (0.00) | 0.49(0.00) | 0.38(0.00) | 0.31(0.00) | 0.41(0.00)
n=1000 n = 1000 n = 1000 ~n=1000 n = 1000
FP; | 0.49(0.00) | 0.26 (0.00) | 0.16(0.00) | 0.10(0.00) | 0.21 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000
EA -0.23 (0.00) | -0.18(0.00) | -0.12(0.00) | -0.07 (0.00) | -0.12 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n'= 1000 n = 1000 n = 1000
: RR 0.75 (0.00) | 0.75(0.00) | 0.75(0.00) | 0.76 (0.00) | 0.82(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 n=1000
v Datos de ) PAg - - - - -
Riesgo — PAt - - : - -
FP; 025 (0.00) 0.25 (0.00) | 0.25(0.00) | 0.24(0.00) | 0.18(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 - n=1000 n = 1000
" FPr 0.13(0.00) | 0.11(0.00) | 0.09(0.00) | 0.07(0.00) | 0.08 (0.00)
n=1000 n = 1000 n=1000 .| n=1000 n= 1000

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=0.675(a=675) p=0.9(b=900)
Segunda Recaida p=0.525(a=354) p=0.7 (b=630)
Tercera Recaida p=0.375(a=133) p=03 (l; =315)
Cuarta Recaida p= 0225 (a=30) p=03(b=94)

Tabla 5.19 .- Relacion entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de
proteccion y las probabilidades dé recaer diferentes a través de las recaidas en no expuestos (decremento de 0.2) v
expuestos (RR = 0.75).
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1° recaida 2% recaida 3" recaida 4? recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
» n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RT 0.13(0.00) | 0.25(0.00) 0.35 (0.00)- | 0.44(0.00) | 0.31(0.00)
n= 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PAg - : - - .
Tiempo PAr - - - - -
en Riesgo FPg 0.87(0.00) | 0.75(0.00) | 0.65(0.00) | 0.56(0.00) | 0.69(0.00)
n = 1000 n= 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
" FPy 069 (0.00) | 0.37(0.00) | 0.17(0.00) | 0.07(0.00) | 0.36(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000
EA -0.45(0.00) | -0.35(0.00) | -0.25(0.00) | -0.14(0.00) | -0.27(0.00)
n = 1000 n = 1000 = 1000 n-.= 1000 n=1000
RR 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.50(0.00) | 0.52(0.00) [ 0.60(0.00)
 n=1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 | n=1000
Datos de - PAg - - - - -
Riesgo PAr - - - - -
- FPg 0.50 (0.00) | 0.50 (0.00) 0.50(0.00) | 0.48(0.00) | 0.40(0.00)
n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
FPy 0.25(0.00) | 0.17(0.00) | 0.10(0.00) | 0.05(0.00) | 0.14(0.00)
n= 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

No Expuestos (ny = 1000)

Probabilidades a priori Expuestos (n; = 1000)

Primera Recaida p=0.45 (a=450) p=0.9 (b=900)
_ Segunda Recaida p=035(=157) p=0.7 (b= 630)
Tercera Recaida p=025(= 39). p=0.5(b=313)
Cuarta Recaida- p=0.15(a=6) p=03(b=9%)

Tabla 5.20 .- Relacién entre el factor de exposicidn y el trastomo, siendo el factor de exposicién un factor de
proteccion y las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en no expuestos (decremento de 0.2) y
expuestos (RR = 0.5).
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1° recaida 2% recaida 3" recaida 4" recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | -0.01(0.00) | -0.01 (0.00) 0.00 (0.00)
n = 1000 .n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RT 1.00 (0.00) | 0.35 (0.00) 0.17 (0.00) | 0.08 (0.00) | 0.58 (0,00)'
n= 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000
Datos de PA; 0.00 (0.00) : . - -
Tiempo n =492
en Riesgo PA; 0.00 (0.00) - - - -
n =492
FPg 0.00(0.00) | 0.65(0.00) | 0.83(0.00) | 0.92(0.00) | 0.42(0.00)
n =508 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
FPy 0.00 (0.00) { 0.45(0.00) | 0.60(0.00) | 0.59(0.00) | 0.22(0.00)
n=>508 n=1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000
EA 0.00 (0.00) | -0.20(0.00) | -0.40(0.00) | -0.60(0.00) | -0.10(0.00)
n= 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RR 1.00 (0.00) | 0.78 (0.00) | 0.56(0.00) | 0.33(0.00) | 0.87 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n =1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) - - - -
Riesgo n = 1000
PA¢ 0.00 (0.00) - - - -
n = 1000 _
FPg - 0.22(0.00) | 0.44(0.00) | 0.67(0.00) { 0.13(0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000
FPr - 0.11(0.00) | 0.19(0.00) | 0.20(0.00) | 0.05(0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000

Caracteristicas de la Simulacidn:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracion =60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n; = 1000) No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=0.9 (a=900) p=09(b =900)
Segunda Recaida P 3‘0‘:_7 (a=630) P ; 0.9 (b= 810)
Tercera Recaida p=0.5(=3135) p =09 (b=729)
Cuarta Recaida p=03(a=94) p=0.9(b=636)

Tabla 5.21 .- Relacién entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de
proteccion creciente y las probabilidades de recaer diferentes en expuestos a través de las recaidas (decremento 0.2) y
iguales en no expuestos (0.9).
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1‘. recaida 2" recaida 3 recaida | 4"recaida Global
EA 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00 (0.00)
_ n=1000" n= 1000 n= 1000 n=1000 n = 1000
RT | 1.00(0.00) | 0.65(0.00) | 0.45(0.00) | 0.30(0.00) | 0.82(0.00)
) | n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000 = 1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) - - - -
Tiempo n=515
‘en’Riesgo PAy" ~ 0.00 (0.00) - - - -
n=>515
© FPg 0.00(0.00) | 0.35(0.00) | 0.55(0.00) | 0.70(0.00) | 0.18(0.00)
n =485 n= 1000 n=1000 n=1000 n=1000
"FPr 0.00(0.00) | 0.19(0.00) | 0.28(0.00) | 0.29(0.00) | 0.09 (0.00)
n =485 n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
EA 70.00(0,00) | -0.10(0.00) | -0.20(0.00) | -0.30(0.00) | -0.04 (0.00)
n = 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000 n = 1000
“RR | 1.00(0.00) | 0.75(0.00) | 0.60(0.00) | 0.49(0.00) | 0.88(0.00)
) n=1000 n = 1000 n=1000 | n=1000 n=1000
Datos de " PAg- .00 (0.00) - - - -
Riesgo n = 1000
PAY 0.00 (0.00) - - - -
n = 1000
FPg - 0:2570.00) | 0.40(0.00) { 0.51(0.00) | 0.12(0.00)
‘ » n=1000 n = 1000 n = 1000 n=1000
FP; * - - 0.13(0.00) | 0.17(0.00) | 0.16(0.00) | 0.06 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a prior
Primera Recaida
Segunda Recajda
Tercera Recaida

Cuarta Recaida

Expuestos (n, = 1000)

p=0.3 (a=300)
p=0.3(a=90)
p=03(a=27)
p=03(a=8)

No Expuestos (no = 1000)

p=03(b=300)
p=04(b=120)
p=0.5(b=60)
p=0.6(b=36)

Tabla 5:22 .- Relacidn entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de
proteccion creciente y las probabilidades de recaer iguales en expuestos a través de las recaidas (0.3) y diferentes en
no expuestos (incremento de 0.1).
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Y Ry
P ey
A ey

1" recaida 2% recaida 3*recaida 4" recaida Global
EA 0.00 (0.00) | 0.00(0.00) } 0.00(0.00) | -0.01(0.00) | 0.00 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
RT 1.00 (0.00) | 0.44(0.00) | 0.21(0.00) | 0.08(0.00) | 0.65(0.00)
_ .. n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) - - - -
Tiempo n =490
en Riesgo PAr 0.00 (0.00) - - - -
n =490 .
FP; 0.00 (0.00) | 0.56(0.00) | 0.79(0.00) | 0.92(0.00) | 0.35(0.00)
n=>510 n = 1000 n=1000 n = 1000 n = 1000
FPr 0.00 (0.00) | 0.32(0.00) | 0.44(0.00) | 0.47(0.00) | 0.18(0.00)
n=>510 n = 1000 n=1000 n=1000 n=1000
EA 0.00 (0.00) | -0.20(0.00) | -0.40 (0.00) | -0.60 (0.00) | -0.10 (0.00)
n = 1000 | n =1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RR 1.00 (0.00) | 0.60(0.00) | 0.43(0.00) | 0.33(0.00) | 0.76(0.00)
n=1000 n= 1000 n = 1000 n= 1000 = 1000
Datos de PAg 0.00 (0.00) = ) i T
Riesgo n = 1000
PA; 0.00 (0.00) - - - -
n=1000
FPg - 6.40 (d.OO) 0.57(0.00) | 0.67 (O.bO) 0.24 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
FPq - 0.20 (0.00) 0.21 (0.00) 0.14 (0.00) 0.11 (0.00)
n= 1000 n=1000 | n=1000 n = 1000

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

No Expuestos (no = 1000)

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000)

Primera Recaida p=0.3 (a=300) p=0.3 (b= 2300)
Segunda Recaida p=0.3 (a=90) p=0.5(b=150)
Tercera Recaida p =03 (a=27) p=0.7 (b=105)
Cuarta Recaida p=03(@a=8) p=09(b=94)

Tabla 5.23 .- Relaci6n entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de
proteccién creciente y las probabilidades de recaer iguales en expuestos a través de las recaidas (0.3) y diferentes en
no expuestos (incremento de 0.2).
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1* recaida 27 recaida 3® recaida 4" recaida Global
EA- -0.01(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
' n=1000 | n=1000 =1000 | n=1000 | n=1000
RT 0.07 (0.00) | 0.13(0.00) | 0.21(0.00) | 0.31(0.00) | 0.16(0.00)
| ) n=1000 n= 1600 - n=1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PAg - - - - -
Tiempo PAs ] - - i -
en Riesgo FPg 0.93 (0.00) | 0.87(0.00) | 0.79(0.00) | 0.69(0.00) { 0.84(0.00)
' n="1000 n = 1000 n=1000 n= 1000 n = 1000
FPy 0.77 (0.00) | 0.43(0.00) | 0.16(0.00) | 0.06(0.00) | 0.45(0.00)
n=1000 n= 1000 n=1000- n = 1000 n = 1000
EA 20.60 (0.00) | -0.50 (0.00) | -0.40(0.00) | -0.30(0.00) | -0.41 (0.00)
n=i'000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
RR 0.33 (0.00) 0.38 (0.00) 0.43 (0.00) 0.49 (0.00) 0.42 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=1000 n = 1000
Datos de PA; - - - - -
Riesgo_ PAy - - - - -
FP 0.67(0.00) | 0.63(0.00) | 0.57(0.00) | 0.51(0.00) | 0.58(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000
FP; 0.33(0.00) | 0.16(0.00) | 0.06(0.00) | 0.03(0.00) | 0.17(0.00)
n = 1000 n = 1000 n =1000 n = 1000 n = 1000
Caracteristicas de la Simulacién:
Periodo Observacion =1095 .
Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15
Media y Desviacion Tipo det Tiempo én Riesgo = 60, 15
Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (no = 1000)
Primera Recaida p=0.3 (2=300) p = 0.9 (b=900)
Segunda Recaida p=03(a=90) p=0.8 (b=720)
Tercera Recaida . p=03(@=27) p=0.7 (b=504)
Cuarta Recaida p=03(a=8) p=0.6(b=1302)

Tabla 5.24 .- Relacién entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de

proteccidn decreciente y las probabili

dades de recaer iguales en expuestos a través de las recaidas (0.3) y diferentes
" en no expuestos (decremento de 0.1).
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1? recaida 2? recaida 3? recaida 4" recaida Global
EA -0.01 (0.00) { 0.00(0.00) | 0.00(0.00) { 0.00(0.00) | 0.00(0.00)
n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000 | n=1000
RT 0.07 (0.00) | 0.20(0.00) | 0.45(0.00) | 0.99(0.01) | 0.20(0.00)
. n=1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000 n = 1000
Datos de PAg - - - 0.01 (0.00) -
Tiempo n=189
en Riesgo PAr - - - 0.00 (0.00) -
_ v n=189
FPg 0.93(0.00) | 0.80(0.00) | 0.55(0.00) | 0.01(0.01) | 0.80(0.00)
n = 1000 n = 1000 n=1000 n=73811 n = 1000
FPr 0.77 (0.00) } 0.33(0.00) | 0.09(0.00) [ 0.00(0.00) | 0.42(0.00)
n = 1000 n = 1000 n = 1000 n=811 " n=1000
EA -0.60 (0.00) 0.40 (0.00) | -0.20(0.00) | 0.00 (0.00) | -0.36 (0.00)
n = 1000 n = 1000 n= 1000 “n=1000 n = 1000
RR 0.33(0.00) | 0.43(0.00) | 0.60(0.00) { 0.99(0.00) | 0.45(0.00)
' n= 1000 n = 1000 n= 1000 n = 1000 n=1000-
Datos de PAg - - - - -
Riesgo " PAT - - - - -
-FPg 0.67(0.00) | 0.57(0.00) | 0.40(0.00) | 0.01(0.00) | 0.55(0.00)
n= 1000 ‘n = 1000 n = 1000 h = 1000 n = 1000
FPy 0.33(0.00) | 0.14(0.00) | 0.05(0.00) { 0.00(0.00) | 0.18(0.00)
n=1000 - n = 1000 n= 1000 n= 1000 : n = 1000

{ Caracteristicas de la Simulacién:
Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracién ='60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n, = 1000)

No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=20.3(a=300) p=09(b=900) .

Ségunda Recaida p=0.3(a=90) p=0.7(b=630)
Tercera Recaida p=03(a=27) p=05(b= 315)
Cuarta Recaida p =0.3(@=38) p =0.3(b=94)

Tabla 5.25 .- Relacidn entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de
proteccion decreciente y las probabilidades de recaer iguales en expuestos a través de las recaidas (0.3) y diferentes
en no expuestos (decremento de 0.2). '
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5.2.2.- Estimacién por intervalo de confianza de las medidas de asociacion y de efecto.

Como ya se ha comentado en el apartado de procedimiento, la estimacién por intervalo
de confianza, a partir del error estandar y de los limites basados en el test, de las diferentes
medidas de asociacion y de efecto derivadas en el capitulo anterior solo se han calculado para
diez de las condiciones generadas para el analisis de las estimacién puntual de estas medidas, ya
que se escogid cada una de las condiciones prototipicas de las diferentes situaciones planteadas;
por otra parte sélo se obtuvieron los intervalos de confianza para uno de los mil ficheros
generados en cada una de las diez condiciones escogidas porque se considerd que era suficiente
para ejemplificar su obtencién y la interpretacién que se debe hacer en cada una de las

situaciones propuestas.

Al igual que se ha hecho para el analisis de la estimacion puntual de las medidas de
asociacion y efecto consideramos oportuno diferenciar el andlisis realizado para los intervalos
de corfianza en tres grandes bloques, el caso de que no exista relacién entre el factor de
exposicién y las recaidas (tablas 5.26 a 5.31), el caso de que el factor de exposicién sea un
factor de riesgo (tablas 5.32 a 5.43) y en tltimo lugar el caso de que el factor de exposicion sed

un factor de proteccion (tablas 5.44 a 5.55).

5.2.2.1.- No relacion entre el factor de exposicién y las recaidas.

Para esta situacién se presenta el analisis de dos condiciones, aquella en la que el
nimero de sujetos.que recaen en cada episodio es equiprobable (tablas 5.26 a 5.28) y aquella en
la que la probabilidad de recaer es igual para expuestos y no expuestos y es alta (tablas 5.29 a
5.31). Tanto en una situacién como en la otra y tal como se coment$ en el apartado anterior
todas las estimaciones puntuales realizadas a partir de los datos de tiempo en riesgo y de los
datos de riesgo muestran la no existencia de relacion entre el factor de exposicion y las recaidas.

Si nos fijamos en los intervalos de confianza, ya sean los obtenidos a partir del error
estandar o bien los obtenidos a partir de los limites basados en el test, se puede observar la no
existencia de relacion entre el factor de exposicién y las recaidas. Asi pues, para el efecto
absoluto (tablas 5.26 y 5.29) se observa que el 0 esta dentro de todos los intervalos de confianza
obtenidos, en el caso de la razén de tasas y el riesgo relativo (tablas 5.27 y 5.30) se observa

también como el 1 esté dentro de todos los intervalos de confianza obtenidos y finalmente para
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la proporcién atribuible en expuestos yen el total o en s"u caso para la fraccién prevenida en
k
expuestos y en el total (tablas 528 y 5 31) el O tamblen esta contenido en el intervalo de

confianza.

‘Por otra parte los intervalos de confianza obtenidos para todas las medidas de
asociacion y de efecto estin solapados entre si a través de las recaidas, con lo cual es adecuado
obtener la medida de relacién de las recaidas como un tnico indicador resumen ya que se puede
llegar a la conclusion de que los diferentes indicadores obtenidos para cada una de las recaidas

son iguales entre si.

Cabe remarcar el hecho de que para datos de riesgo, no ha sido posible obtener el
intervalo de confianza ya que la y era igual a 0, porque los datos se han generado de tal manera
que la no existencia de relacion era perfecta. No obstante para los datos que si se ha podido
obtener los intervalos de confianza basados en ¢l test, si se comparan con los obtemdos a partir

del error estandar se observa que son exactamente 1guales

" Por otra parte, debe destacarse el hecho que para todas y cada‘'una de las medidas
obtenidas a medida que aumentaba el orden de la recaida la precision obtenida en el intervalo de
confianza disminufa, aspecto totalmente logico si se tiene en cuenta que a medida que aumenta
el orden de la recaida disminuye el nimero de observaciones o sujetos que estan en riesgo de’
recaer y por tanto el error estandar es mayor y en consecuencia menor es la precision de los

intervalos de confianza.
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza )

Primera 0.000007 - 0.000286 <+ 0.000301 - 0.000286 + 0.000301
‘Datos de Segunda - 0.000001 - 0.000294 + 0.000293 - 0.000294 + 0.000293
Tiempo Tercera - 0.000009 - 0.000296 + 0.000278 - 0.000296 + 0.000278
en Riesgo Cuarta 0.000006 - 0.000240 + 0.000252 - 0.000240 + 0.000252
Global 0.000001 - 0.000126 + 0.000129 - 0.000126 + 0.000129

Primera 0 - 0.035062 + 0.035062 -

Segunda 0 -0.042435 = 0.042435 -

Datos de Tercera 0 -0.053210 + 0.053210 -

Riesgo Cuarta 0 - 0.069124 = 0.069124 -

’ Global 0 -

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

- 0.023838 + 0.023838

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos ( n, = 1000)

No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=0.8 (a=2800) p=0.8 (b=2800)
Segunda Recaida p=0.75 (a = 600) p =0.75 (b = 600)
Tercera Recaida p=0.67 (a=402) p =.0.67 (b =402)
Cuarta Recaida p=05(a=201) p=0.5(b=201)

Tabla 5.26.- Estimacion por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicion de no relacion entre el factor
de exposicién y el trastorno con una distribucién uniforme en la aparicién de nuevas recaidas en cada episodio.

RAZON DE TASAS /RIESGO RELATIVO

Tipo de Recaida Estimacién Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza
Primera 1.002449 0.908869 + 1.105664 0.908870 + 1.105664
Datos de Segunda 0.999805 0.892833 + 1.11959%4 0.892833 + 1.119594
Tiempo Tercera 0.995657 0.867101 + 1.143273 0.867101 +1.143273.
en Riesgo Cuarta 1.004556 0.826156 + 1.221466 0.826156 + 1.221465
Global 1.000704 0.940606 + 1.064641 0.940606 + 1.064641
Primera 1 0.957120 + 1.044802 -
Segunda 1 0.944991 + 1.058212 -
Datos de Tercera 1 0.923654 + 1.082656 -
Riesgo Cuarta 1 0.870883 + 1.148260 -
Glabal 1 -

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

0.964891 + 1.036386

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori
Primera Recaida
Segunda Recaida
Tercera Recaida

Cuarta Recaida

Expuestos ( n; = 1000)
p=0.8 (a=2800)
p=10.75 (a = 600)
p =0.67 (a=402)
p=0.5(a=201

No Expuestos (np = 1000)
p =0.8 (b=2800)
p =0.75 (b = 600)
p=0.67 (b =402)
p=0.5(b=201)

Tabla 5.27.- Estimacién por intervalo de confianza de la razén de tasas y el riesgo relativo en la condicién de no
relacion entre el factor de exposicidn y el trastorno con una distribucion uniforme en la aparicién de nuevas recaidas
en cada episodio. :
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA’®

Tipo de Recaida Tipo de | Estimaciéon | Intervalo de Confianzaa | Limites basados en el
Datos Medida Puntual partir de la Varianza® test
Primera | Expuestos | 0.002443 - 0.100268 + 0.095566 | -0.100268 + 0.095566
' Total 0.001222 - 0.050134 + 0.047783 | - 0.048906 + 0.048654
Segunda { Expuestos | 0.000195 -0.119594 + 0.107167 | -0.119594 + 0.107167
Datos de : ' Total 0.000097 - 0.056423 + 0.056617 | -0.058112 + 0.055104
Tiempo Tercera | Expuestos | 0.004343 -0.143273 + 0.132899 - 0.143273 + 0.132899
en Riesgo Total 0.002176 - 0.066848 =~ 0.071180 - 0.069317 + 0.068890
: Cuarta - | Expuestos | 0.004529 -0.210426 + 0.181311 -0.210426 + 0.181311
_ Total 0.002265 - 0.105213 + 0.090656 | -0.100074 + 0.095083
Global | Expuestos | 0.000703 - 0.063144 + 0.060716 | -0.063144 + 0.060716
Total 0.000352 - 0.031572 + 0.030358 -0.031083 + 0.030828
Primera | Expuestos 0 - 0.044802 + 0.042880 -
Total 0 - 0.022401 + 0.021440 -
Segunda | Expuestos 0 - 0.058212 + 0.055009 -
Total 0 - 0.029106 + 0.027505 -
Datos de Tercera | Expuestos 0 - 0.082656 + 0.076346 -
* Riesgo " Total 0 - 0.041328 + 0.038173 : -
Cuarta, | Expuestos 0 - 0.148256 + 0.129117 -
Total 0 -0.074130 + 0.064559 _ -
Global Expuestos 0 - 0.036386 + 0.035109 -
Total 0 -0.018193 +0.017554 -

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1093

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15
Mediay Desyiaci‘@n Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

_Probabilidades a priori Expuestos ( n; = 1000) No Expuestos'(no = 1000)

Primera Recaida p = 0.8 (a=800) p=038 (b = 800)
Segunda Recaida p=0.75 (a = 600) p=0750 =_600)
Tercera Recaida p=0.67 (a=402) p=0.67 (b =402)
Cuarta Recaida p=0.5(a=201) p=0.5(b=201)

Tabla 5.28 .- Estimacién por intervalo de confianza de la proporcion atribuible en expuestos y en el total v de la
fraccion prevenida en expuestos y en el total en la condicién de no relacidn entre el factor de exposicidn y el trastorno
con una distribucion uniforme en la aparicién de nuevas recaidas en cada episodio.

? Para las recaidas segunda y tercera en datos de tiempo en riesgo de esta tabla se ha obtenido la fraccidn prevenida
en expuestos y en el total, ya que la razén de tasas era inferior a [; para el resto de recaidas y para el indicador global
se ha obtenido la proporcion atribuible en expuestos y en el total ya que las razones de tasas y los riesgos relativos
eran iguales o superioresa 1. ’

* Los intervalos de confianza de esta tabla, asi como de otras tablas del presente capitulo se muestran fuera de los
limites posibles, pero se ha preferido dejar los valores obtenidos a pesar de saber que no son posibles.
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacidon Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza
Primera - 0.000016 - 0.000524 + 0.000492 - 0.000524 + 0.000492
Datos de Segunda 0.000023 - 0.000556 + 0.000602 - 0.000556 + 0.000602
Tiempo Tercera 0.000023 - 0.000640 + 0.000686 - 0.000640 + 0.000686
en Riesgo Cuarta - 0.000050 - 0.000812 + 0.000711 - 0.000812 <+ 0.000711
Global - 0.000010 - 0.000179 + 0.000160 - 0.000179 + 0.000160
Primera 0 - 0.026296 + 0.026296 -
Segunda 0 - 0.027719 + 0.027719 -
Datosde -| Tercera 0 - 0.029218 + 0.029218 -
- Riesgo Cuarta 0 - 0.030817 + 0.030817 -
Global 0 - 0.018609 + 0.018609 -

Caracteristicas de la Simulacién:
Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori -

Expuestos (n; = 1000)

No Expuestos (ng = 1000)

Primera Recaida p=0.9(a=900) p=0.9 (b =900)
Segunda Recaida p=0.9(a=810) - p=09(=810)
Tercera Recaida p=09(=729) p=09(b=729
Cuarta Recaida p=0.9 (a=656) p=0.9(b=656)

Tabla 5.29.- Estimacion por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicion de no relacién entre el factor
de exposicion y el trastorno con un riesgo de recaer alto (0.9).

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

Tipo de

Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza
' Primera 0.997114 0.909113 =+ 1.093633 0.909113 + 1.093633
Datos de Segunda 1.003921 0.910756 + 1.106615 0.910756 + 1.106615
Tiempo Tercera 1.003565 0.905650 + 1.112067 0.905650 + 1.112067
en Riesgo Cuarta 0.992864 0.891023 + 1.106344 0.891023 = 1.106344
Global 0.997208 0.948740 + 1.048152 0.948740 + 1.048152
Primera 1 0.971205 = 1.029649 -
Segunda 1 0.969671 + 1.031278 -
Datos de Tercera 1 0.968057 + 1.032997 -
Riesgo Cuarta 1 0.966333 + 1.034840 -
Global 1 0.975679 + 1.024927 -

Caracteristicas de la Simulacidn:
Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n; = 1000)

No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p = 0.9 (a=900) p =0.9 (b =9500)
Segunda Recaida p =009 (a=810) p=09(b=810)
Tercera Recaida p=09(=729) p=0.9 (b=1729)
Cuarta Recaida p=0.9(a=656) p=0.9 (b=656)

Tabla 5.30.- Estimacién por intervalo de confianza de la razén de tasas y el riesgo relativo en la condicién de no
relacion entre el factor de exposicién y el trastorno con un riesgo de recaer alto (0.9).
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Limites basados en'el

Tipo de Recaida Tipo de | Estimacion | Intervalo de Confianza a
Datos ' Medida Puntual partir de la Varianza test

Primera | Expuestos | 0.002886 - 0.093633 + 0.090887 - 0.093633 0.090887
: Total 0.001445 - 0.044723 + 0.047607 [ - 0.045803 + 0.046558
: Segunda | Expuestos | 0.003905 - 0.097989 + 0.096344 | -0.097989 + 0.096344
Datos de Total 0.001953 - 0.048994 + 0.048172 | - 0.047802 + 0.049345
Tiempo Tercera | Expuestos | 0.003553 -0.104179 + 0.100774 [ -0.104179 + 0.100774
en Riesgo Total 0.001776 - 0.052090 + 0.050387 | -0.050753 + 0.051680
Cuarta | Expuestos | 0.007136 -0.106344 + 0.108977 | - 0.106344 + 0.108977
Total 0.003581 | -0.050487 +0.057629 | -0.051924 = 0.056157
Global Expuestos | 0.002792 - 0.048152 + 0.051260 - 0.048152 + 0.051260
Total 0.001398 - 0.023510 + 0.026304 | -0.023810 + 0.025985

Primera | Expuestos 0 - 0.029649 = 0.028795 -

) Total 0 -0.014824 + 0.014398 -

Segunda | Expuestos 0 - 0.031278 + 0.030329 -

' Total 0 - 0.015639 + 0.015164 -

Datos de Tercera | Expuestos 0 - 0.032997 + 0.031943 -

Riesgo Total 0 - 0.016499 + 0.015972 -

Cuarta Expuestos 0 - 0.034840 + 0.033667 -

: S Total 0 - 0.017420 + 0.016833 -

Global Expuestos 0 - 0.024927 = 0.024321 -

' Total 0 - 0.012464 + 0.012160 -

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo bbservacién =1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riésgo =60, 15

W

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (ng = 1000)
Primera Recaida p=0.9 (a = 900) p=0.9 (b =900)
Segunda Recaida p=09(a=2810) p= 0.9 (b=2810)
Tercera Recaida p=009(a=729) p=0.9(b=729

) C‘uarta R'ecaida p =90.9 (a = 656) p=0.9(b=636)

Tabla 5.31.- Estimacion por intervalo de confianza de la proporcion atribuible en expuestos y en el total y de la
fraccnon prevenida en expuestos y en el total en la condicion de no relacidn entre el factor de e'(posmon v el trastorno
: con un riesgo de recaer alto (0.9). v

S Para las recaidas primera y cuarta y el indicador global en datos de tiempo en riesgo de esta tabla se ha obtenido la
fraccion prevemda en expuestos y en el total, ya que la razdén de tasas era inferior a 1; para el resto se ha obtenido la
proporcién atribuible en expuestos y en el total ya que las razones de tasas y los riesgos relativos eran iguales o
superiores a 1.
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5.2.2.2.- El factor de exposicién es un factor de riesgo.

En las tablas 5.32 a 5.43 se muestran los intervalos de confianza obtenidos para los
ficheros de datos de vlas condiciones en las que el factor de exposicion era un factor de riesgo.
Para este caso se ha de diferenciar cuatro situaciones, aquella en la que el riesgo relativo es
constante pafa las cuatro recaidas y las probabilidades de recaer son también constantes en
expuestos (0.9) y en no expuestos (O.3)l(tablas 5.32 a 5.34), aquella en la que el riesgo relativo
es constante a través de las recaidas pero que las probabilidades de recaer no son constantes a
través de las recaidas (tablas 5.35 a 5.37), aquella en la que el factor de exposicion es un factor
de riesgo creciente (tablas 5.38 a 5.40), y finalmente la situacién en la que el factor de

exposicion es un factor de riesgo decreciente (tablas 5.41 a 5.43).

Para la primera condicién se observa en las tablas 5.32, 5.33 y 5.34 como los intervalos
de confianza para el efecto absoluto, la razon de tasas y el riesgo relativo y la proporcién
atribuible entre expuestos estan perfectamente solapados unos con otros a través de las recaidas
tanto para datos de tiempo en riesgo como para datos de riesgo, por lo que las estimaciones
globales de estos indicadores son adecuadas, no obstante si comparamos los intervalos de
confianza obtenidos para estas estimaciones con los obtenidos para las diferentes recaidas se
observa que practicamente no estan solapados (en algunos casos, el efecto absoluto para datos
de riesgo, la yazo’n de tasas, el riesgo relativo, y la proporcién atribuible en expuestos, los
intervalos de confianza de las estimaciones globales quedan pafcial o totalmente solapados con
los de la cuarta recaida e incluso con los de alguna otra recaida), lo que pone de manifiesto la
subestimacién de_estos indicadores a nivel global con respecto a los obtenidos en cada una de
las recaidas tal y como se puso de manifiesto en el analisis de la estimacién puntual de estas

medidas.

En relacion a la proporcidn atribuible total (tabla 5.34) se puede observar como algunos
de ellos no estan solapados como por ejemplo.los de las tres primeras recaidas entre si para
datos de tiempo en riesgo lo que pone de maniﬁesto la existencia de diferencias en la estimacién
de l1a proporcién atribuible total a través de las recaidas y en consecuencia la inadecuacién de la

obtencién del indicador global como medida resumen.

Por otra parte, especial mencién merece el hecho de que paré los tres tipos de

indicadores a medida que aumenta el orden de la recaida disminuye la precisién de los
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intervalos de confianza y ademas que en general son mas precisos los intervalos de confianza
: R

obtenidos a partir de los limites basados en el test que los obtenidos a partir del error estandar.

Con respecto a la segunda condicion (tablas 5.35 a 5.37) se observa como los intervalos
de confianza para el efecto absoluto, ya sea a partir de datos de tiempo en riésgd como de datos
de riesgo, no estan practicamente solapados, lo que pone de manifiesto la inadecuacién de la
esttmacion global de este indicador, por otra parte debe destacarse que en general los intervalos
de confianza obtenidos a partir del error estandar son mas precisos que los obtenidos a partir de
los limites basados en el test. En relacién a la razén de tasas (tabla 5.36) se observa como los
intervalos de confianza de la primera y segunda recaida no estén‘solépados, por lo que la
relacion entre el factor de riesgo y las recaidas es superior en la primera que en la segunda
recaida, y que con las otras recaidas se observa que estdn solapados porque son de amplitudes
muy diferentes (baja precisién para las ultimas recaidas), pero para el riesgo relativo los
intervalos de confianza estan solapados entre si, lo que indica que es adecuado obtener la
estimacidn global, aunque nuevamente los intervalos de confianza obtenidos para ésta no estan
solapados con los obtenidos para la primera y segunda recaidas; por otra 'parte cabe remarcar el
hecho de que los intervalos de confianza obtenidos a partir de los limites basados en el test son
mas precisos qué los obtenidos a partir del error estandar. En relacién a la proporcién atribuible
en expuestos y en el total (tabla 5.37) se observa que para algunas recaidas sus intervalos de
confianza no estan solapados en el caso de trabajar con datos de tiempo en riesgo, resultado
totalmente légico'ya que las razones de tasas también eran diferentes entre si; por otra parte en
relacion a los datos de riesgo para la proporcion atribuible total sucede lo mismo que para datos
de tiempo en riesgo, pero no asi para la proporcién atribuible en expuestos en las que sus
intervalos de confianza estan solapados; para todas las proporciones atribuibles obtenidas 10s
' intervalos de confianza obtenidos a partir de los limites basados en el test son més precisos'qde'
los obtenidos a partir del error estindar, a excepcion de algunos obtenidos para la proporcion

atribuible total (primera y segunda recaidas y indicador global para datos de tiempo en riesgo).

Por otra parte y al igual que ocurria en la condicién anterior a medida que aumenta el
orden de la recaida disminuye la precisién de los intervalos de confianza calculados por ambos
métodos, lo que provoca que algunos de ellos queden totalmente solapados, debido a que en
algunas recaidas el niimero de sujetos que recae en el grupo de no expuestds es'practicamente

nulo.

Con respecto ala tercera condicion, en la que el factor de riesgb es creciente (tablas
5.38 a 5.40) se observa como para las tres medidas los intervalos de confianza a través de las

recaidas practicamente no estdn solapados, ya sea para datos de tiempo en riesgo como para
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datos de riesgo, lo que es congruente con la forma en la que se han generado los datos, ya que
para esta situacién se pretendia que el factor de riesgo aumentara su fuerza a medida que
aumentaba el orden de la recaida, y en consecuencia la estimacién global de estos indicadores

no es adecuada.

Por otra pafte debe mencionarse que nuevamente a medida que aumenta el orden de la
recaida disminuye la precisién del intervalo de confianza para ambos métodos y que en general
son mas precisos los intervalos obtenidos a partir de los limites basados en el test que los
obtenidos a partir del error 'esténdar, a excepcidn del efecto absoluto de la primera recaida para
datos de riesgo, la proporcidn atribuible total en la segunda, tercera y cuarta recaidas y la global
para datos de tiempo en riesgo y la proporcién atribuible total para la segunda recaida y global
para datos de riesgo en la que la situacién es la inversa. Ademas hay que decir que los intervalos
de confianza de los limites basados en el test para la priniera recaida en datos de riesgo no se
han podido computar porque es la situacion perfecta de no existencia de relacién con lo que el |

valor de y era igual a 0.

Finalmente con respecto a la tltima condicién en la que el factor de riesgo disminuia su
efecto a medida que aumentaba el orden de la recaida (tablas 5.41 a 5.43) cabe destacar que los
datos muestran que se cumple perfectamente esta situacion, ya que para los tres indicadores
obtenidos a medida que aumenta el orden de las recaidas-disminuye la fuerza de la asociacion y
los 'intefvalos de confianza .précticamente no estan solapados a excepciéon de la proporcidn
atribuible total para datos de tiempo en riesgo y datos de riesgo-para la cual los intervalos de
confianza de la pﬁmera y segunda recaida estin solapados. Como consecuencia de todo lo
expuesto, nuevamente se pone.de manifiesto la.inadecuacion de la obtencién de cuélquiera de
los indicadores globales para el estudio de la relacidn entre el factor de riesgo vy las recaidas en '

esta condicion.

Cabe remarcar que, nuevamente, a medida que aumenta el orden de la recaida
disminuye la precisién de los intervalos de confianza para ambos métodos y que para el efecto
absoluto en general son mas precisos los intervalos obtenidos a partir del error estandar, en tanto
que para ¢l resto de medidas son mas precisos los intervalos de confianza obtenidoé a partir de

- los limites basados en el test a excepcidn de los intervalos para la proporcién atribuible total
para datos de tiempo en riesgo y para la primera y cuarta recaidas para datos de riesgo en que la

situacion es la inversa.
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. i
EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacién Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual _partir de la Varianza .

: Primera 0.005117 0.004755 + 0.005479 0.004927 = 0.005306
Datos de Segunda 0.005506 0.005088 + 0.005925 0.005159 + 0.005854
Tiempo Tercera 0.005945 0.005443 + 0.006447 0.005264 + 0.006626

en Riesgo Cuarta 0.006449 0.005790 + 0.007107 0.005078 + 0.007819
Global 0.003007 0.002881 + 0.003132 0.002889 + 0.003125

Primera 0.600000 0.566052 + 0.633948 0.557048 + 0.642952

Segunda 0.600000 0.544563 + 0.655437 0.543396 + 0.656604

Datos de Tercera 0.600000 0.503095 + 0.696905 0.520117 + 0.679883
Riesgo Cuarta 0.603567 0.429954 + 0.777179 0.477901 + 0.729232
Global 0.457554 0.430399 + 0.484709 0.428576 + 0.486533

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095
Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15
Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

No Expuestos (no = 1000)

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000)
Primera'Recaida p=0.9 (a=900) p=0.3(b=300) -
Segunda Recaida p=0.9(a=810) p=03(=90)
Tercera Recaida p=0.9(a=729) p=03(b=27)
Cuarta Recaida p=10.9(a=636) p=03(b=8)

Tabla 5.32.- Estimacion por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicion de relacidn entre el factor de
exp051c1on y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y las probabilidades de recaer constantes
. a través de las recaidas en expuestos v no expuestos (RR = 3). .

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

Tipo de Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos ] Puntual partir de la Varianza
Primera | 14.376965 12.615933 + 16.383814 13.025373 + 15.868803
“Datos de Segunda 13.852195 11.141378 + 17.222583 11.736201 + 16.349695
Tiempo Tercera | 13.166861 . 8.967252 + 19.333262 9.800181 + 17.650104
enRiesgo | Cuarta 12.676641 6.312828 + 25.455664 7.387966 =+ 21.751215
' Global 8.563322 7.737638 + 9.477115 7.871460 + 9.315994
Primera 3.000000 2.722927 + 3.305267 2.773100 + 3.245465
Segunda 3.000000 2.520331 + 3.570960 2.704641 + 3.327613
Datos de Tercera 3.000000 2.186252 + 4.116635 2.591780 + 3.472517
Riesgo Cuarta 3.037037 1.697354 + 5.434101 2.409916 + 3.827351
Global 2.534152 2.335753 + 2.749404 2.389222 + 2.687874

Caractén’sticas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095 .

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15
Media'y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (1o = 1000)
Primera Recaida p=0.9(a=900) p=0.3 (b=300)
Segunda Recaida p=0.9(a=810) p=0.3(b=90)
Tercera Recaida p=09(a=729) p=03(=27)

Cuarta Recaida p=0.9 (a=636) p=03(0b=8)

Tabla 5.33.- Estimacién por intervalo de confianza de la razon de tasas y el riesgo relativo en la condicion de relacion
entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y las probabilidades de
recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y no expuestos (RR = 3).
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA® ,
- Tipo de Recaida Tipode | Estimaciéon | Intervalo de Confianzaa | Limites basados en el
Datos Medida Puntual partir de la Varianza test

Primera | Expuestos | 0.930444 - | 0.920735 + 0.938964 0.923227 + 0.936983
Total 0.697833 0.690551 = 0.704223 0.684138 + 0.710934
Segunda | Expuestos | 0.927809 0.910244 + 0941937 0.914794 + 0.938837
-Datos de Total 0.835028 0.819220 + 0.847743 0.815174 + 0.852750
Tiempo Tercera | Expuestos | 0.924052 0.888483 + 0.948276 0.897961 + 0.943471
en Riesgo Total 0.891050 0.856752 + 0.914409 0.859550 + 0.915485
Cuarta | Expuestos | 0.921115 0.841592 + 0.960716 0.864645 + 0.954026
Total 0.910017 0.831453 + 0.949141 0.849863 + 0.946070
Global | Expuestos | 0.883223 0.870762 + 0.894483 0.872959 + 0.892658
Total 0.776584 0.765627 + 0.786484 0.763054 + 0.789341
Primera | Expuestos | 0.666667 0.632748 + 0.697453 0.639393 + 0.691878
Total 0.500000 0.474561 + 0.523089 0.474564 + 0.524205
Segunda | Expuestos | 0.666667 0.603227 = 0.719963 0.630265 + 0.699484
. Total 0.600000 0.542904 + 0.647967 0.563884 + 0.633125
Datos de Tercera | Expuestos | 0.666667 0.542596 + 0.757083 0.614165 + 0.712024
Riesgo Total 0.642857 0.523218 = 0.730044 0.590385 + 0.688608
Cuarta | Expuestos | 0.670732 0.410848 + 0.815977 0.585048 + 0.738723
_ " Total 0.662651 0.405898 + 0.806146 0.577005 + 0.730955
Global Expuestos 0.605391 0.571872 + 0.636285 -0.581454 =+ 0.627959
Total 0.532297 0.502825 + 0.559461 0.509236 + 0.554273

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media'y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidade; a‘ priori Expuestos (n; = 1000) No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=0.9(a=900) p=0.3(b=300)
. Segunda Recaida p=0.9(a=810) ‘p=03(b=90)

Tervcera Recaida - p=09(a=729) p=03(b=27)

Cuarta Recaida p=0.9(a=656) p=03(b=8)

Tabla 5.34.- Estimacidn por intervalo de confianza de la proporcidn atribuible en expuestos y en el total en la
condicién de relacion entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo y
las probabilidades de recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y no expuestos (RR = 3).

§ Para todas las recaidas y para el indicador global se ha obtenido la proporcién atribuible en expuestos y en el total
ya que las razones de tasas y los riesgos relativos eran superiores a 1.
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacién Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza

Primera 0.005125 0.004763 + 0.005488 0.004935 + 0.005315
Datos de Segunda 0.001795 0.001617 + 0.001973 0.001598 + 0.001992
Tiempo Tercera 0.000854 0.000672 + 0.001037 0.000557 + 0.001151
en Riesgo Cuarta 0.000435 0.000163 + 0.000706 - 0.000089 + 0.000958
Global 0.001627 0.001532 + 0.001723 0.001535 + 0.001720
Primera 0.600000 0.566052 + 0.633948 0.557048 + 0.642952
Segunda 0.470000 0.413749 + 0.526251 0.405535 + 0.534465
Datos de Tercera 0.326087 0.228500 + 0.423674 0.201985 + 0.450189
Riesgo Cuarta 0.215079 0.050738 + 0.379420 -0.047045 < 0.477204
Global 0.383337 0.354193 + 0.412482 0.351458 + 0.415217

‘1 Caracteristicas de la Simulacién:
Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n, = 1000)

No Expuestos (no = 1000)

" Primera Recaida p =0.9 (a =900) p=0.3(b=300)

Segunda Recaida p=07(a=630)" p=0.23(b=69)

Tercera Recaida p=05(=315) p=0.17(b=12)
Cuarta Recaida p=0.3(a=9%4) p=0.1(b=1)

Tabla 5.35.- Estimacion por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicion de relacion entre el factor de
exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo y las probabilidades de recaer diferentesa -
: través de las recaidas en expuestos (decremento de 0.2) y no expuestos (RR = 3). - :

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

Tipo de Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza
Primera 14.393240 12.630215 + 16.402362 13.040410 = 15.886415
Datos de Segunda 6.971266 5.437149 - 8.938242 5.631622 + 8.629583
- Tiempo Tercera 4.532086 2.546456 + 8.066035 2.680787 + 7.661855
en Riesgo Cuarta 4453361 0.620805 + 31.946318 0.737250 + 26.900542
Global 5.565679 4.987337 + 6.211086 5.049551 + 6.134562
Primera 3.000000 2.722927 + 3.305267 2.773100 + 3.245465
Segunda 3.043478 2.463489 + 3.760016 2.612592 + 3.545429
Datos de Tercera 2.875000 1.708991 + 4.836554 1.923489 + 4.297205
Riesgo Cuarta 3.580952 0.544138 + 23.566120 0.736524 + 16950192
Global 2.386838 2.183221 + 2.609444 2.220250 + 2.565925

Caracteristicas de la Simulacion:
Periodo Observacién = 1095

Média y Desviacién Tipo de la Duracién =60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a prion

Expuestos (n, = 1000)

No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p = 0.9 (a =900) p=0.3(b=200)

Segunda Recaida p=10.7 (a=630) p=0.23(b=69)
Tercera Recaida p=05(=315) p=017(=12)
Cuarta Recaida p=03(a=94) p=0.1(b=1)

Tabla 5.36.- Estimacion por intervalo de confianza de la razon de tasas y el riesgo relativo en la condicidn de relacion
entre el factor de riesgo y el trastomo, siendo las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en
expuestos (decremento de 0.2) y no expuestos (RR = 3).
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA’

Tipode | Recaida Tipode | Estimacién | Intervalo de Confianzaa | Limites basados en el
Datos Medida Puntual partir de la Varianza test
Primera | Expuestos | 0.930523 0.920825 + 0.939033 0.923315 0.937053
Total 0.697892 0.690619 < 0.704275 0.684207 + 0.710985
Segunda. | Expuestos | 0.856554 0.816080 + 0.888121 0.822431 + 0.884120
Datos de Total 0.772001 0.735523 + 0.800453 0.731778 + 0.806193
Tiempo Tercera | Expuestos | 0.779351 0.607297 + 0.876023 0.626975 + 0.869483
en Riesgo ' Total 0.750751 0.585011 + 0.843876 0.596096 + 0.846188
' Cuarta | Expuestos | 0.775450 - 0.610813 + 0.968697 | -0.356392 + 0.962826
Total 0.767288 - 0.604383 + 0.958501 - 0.346544 + 0.959782
Global | Expuestos | 0.820327 0.799492 + 0.838998 0.801963 + 0.836989
Total 0.685314 0.667908 + 0.700912 0.663997 + 0.705280
Primera | Expuestos | 0.666667 0.632748 + 0.697453 0.639393 + 0.691878
: Total 0.500000 0.474561 + 0.523089 0.474564 + 0.524205
Segunda | Expuestos | 0.671429 0.594072 + 0.734044 0.617238 + 0.717947
Total 0.605150 0.535429 + 0.661584 0.551477 + 0.652401
Datos de Tercera | Expuestos | 0.652174 0.414859 + 0.793241 0.480111 + 0.767291
Riesgo Total 0.628241 0.399635 +~ 0.764131 0.458235 + 0.744899
' Cuarta - | Expuestos | 0.720745 | -0.837769 + 0.957566 | -0.321836 + 0.941004
Total 0.713158 - 0.828951 +0.947487 | -0.314108 +~ 0.937388
Global Expuestos | 0.581036 0.541961 + 0.616777 0.549600 + 0.610277
Total 0.485406 0.452763 + 0.515265 0.456174 + 0.513067

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacidn = 1095

Media.y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Primera Recaida
Segunda Recaida
Tercera Recaida ~

Cuarta Recaida

Expuestos (n, = 1000)

p=0.9 (2 =900)

p=0.7(a=630)
p=0.5(a=315)
p=0.3(a=94)

No Expuestos (n, = 1000)

p=0.3(b=300)
p =023 (b=69,

T p=017(b=12)

p=01(=1)

Tabla 5.37.- Estimacidn por intervalo de confianza de la proporcidn atribuible en expuestos y en el total en la
condicién de relacién entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo y

las probabilidades de recaer diferentes a través de |

as recaidas en expuestos (decremento de 0.2) y no expuestos
(RR =3). ‘

7 Para todas las recaidas y para el indicador global se ha obtenido la proporcién atribuible en expuestos y en el total
ya que las razones de tasas y los riesgos relativos eran superiores a 1. '
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza
Primera 0 - 0.000061 + 0.000061 - 0.000061 + 0.000061
Datos de Segunda 0.000534 0.000356 + 0.000712 0.000366 + 0.000702
Tiempo Tercera 0.001877 0.001388 + 0.002366 0.001422 + 0.002332
en Riesgo Cuarta 0.006302 0.004862 + 0.007743 0.004887 + 0.007718
Global 0.000217 0.000156 + 0.000277 0.000156 + 0.000277
Primera 0 - 0.040168 + 0.040168 -
Segunda 0.200000 0.123251 + 0.276749 0.121535 + 0.278465
Datos de Tercera 0.400000 0.280242 + 0.519758 0.269717 + 0.530283
Riesgo Cuarta 0.598942 0.417014 + 0.780870 0.421030 + 0.776854
Global 0.095326 0.061856 + 0.128796 0.061522 + 0.129131

 Caracteristicas de la Simulacidn:

 Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

No Expuestos (no = 1000)

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000)
Primera Recaida p=10.3 (a=300) p=0.3(b=2300)
Segunda Recaida p=05(=150) p=0.3 (b=90)
Tercera Recaida p=0.7(a=105) p=03(=27)
Cuarta Recaida p=0.9(a=94) p=0.3(b=8)

Tabla 5.38.- Estimacién por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicién de relacién entre el factor de
exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo creciente y las probabilidades de recaer
diferentes a través de las recaidas en expuestos (incremento de 0.2) e iguales en no expuestos (0.3).

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

Tipo de Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza A
"Primera 1.000282 0.852355 + 1.173881 0.852355 + 1:173881
Datos de Segunda 2.246496 1.729857 + 2.917436 1.742007 + 2.897088
Tiempo Tercera 4.835780 3.168044 + 7.381453 3.299959 = 7.086382
en Riesgo Cuarta 12.244981 5.949253 + 25.203089 6.975417 = 21.495425
Global 1.545417 1.367508 + 1.746473 1.368822 + 1.744797
Primera 1 0.874683 + 1.143271 -
o Segunda 1.666667 1.355572 + 2.049156 1.363991 = 2.036508
Datos de Tercera 2.333333 1.673258 + 3.253799 1.770613 + 3.074893
Riesgo Cuarta 3.021429 1.683292 + 5423321 2.175547 + 4.196201
Global 1.319623 1.194446 + 1.457919 1.196014 + 1.456008
Caracteristicas de la Simulacidn:

Periodo Observaciéon = 1095
Media y Deéviacic’m Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riésgo = 60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (ng = 1000)
Primera Recaida p=0.3(a=300) p=0.3 (b=2300)
Segunda Recaida p=0.5(a=150) p=0.3(b=90)
Tercera Recaida p=0.7(a=105) p=03(b=27)
Cuarta Recaida p=09(@=9%) p=03(b=38)

Tabla 5.39.- Estimacion por intervalo de confianza de la razon de tasas y el riesgo relativo en la condicion de relacion
entre el factor de riesgo creciente y el trastorno, siendo las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas
en expuestos (incremento de 0.2) e iguales en no expuestos (0. 3) '
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA®
Tipo de Recaida Tipode | Estimaciéon | Intervalo de Confianzaa | Limites basados en el
Datos Medida Puntual partir de la Varianza test

Primera | Expuestos | 0.000282 -0.173219+ 0.148125 -0.173219 0.148125
' Total 0.000141 -0.086610 + 0.074062 | -0.083146 + 0.077024
Segunda | Expuestos | 0.554862 0.421917 = 0.657233 | 0.425949 + 0.654826
Datos de Total | 0.346789 0.263698 + 0.410771 0.253258 = 0.428605
" Tiempo Tercera | Expuestos | 0.793208 0.684348 + 0.864525 0.696966 + 0.858884
en Riesgo Total . | 0.630961 "0.544368 + 0.687691 .| 0.530061 +0.710197
Cuarta | Expuestos | 0.918334 0.831912 + 0.960322 0.856639 + 0.953478
Total 0.846308 0.766664 + 0.885003 0.765925 + 0.899086
Global | Expuestos | 0.352926 0.268743 + 0.427417 0.269445 + 0.426867
Total 0.213267 0.162397 + 0.258281 0.158863 +0.264152

Primera | Expuestos 0 -0.143271 + 0.125317 -

, Total . 0 - 0.071636 + 0.062658 . -

Segunda | Expuestos | 0.400000 0.262304 + 0.511994 | 0.266857 + 0.508963
‘ Total 0.250000 0.163940 + 0.319996 0.160389 + 0.330047
Datos de Tercera | Expuestos | 0.571429 0.402364 <+ 0.692667 0.435224 + 0.674785
Riesgo Total 0.454545 0.320062 + 0.550985 0.335495 + 0.552268
Cuarta | Expuestos | 0.669031 0.405926 + 0.815611 . 0.540345 + 0.761689
Total 0.616558 0.374089 + 0.751642 0.490248 + 0.711570
Global | Expuestos | 0.242208 0.162792 + 0.314091 0.163889 + 0.313191
Total 0.146362 0.098373 + 0.189800 0.097088 + 0.192947

Caracteristicas de la Simulacién: .
Periodo Observacién = 1095
Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a prion Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (ng = 1000)

Primera Recaida p=0.3(a=300) p=0.3(b=1300)

0T Segunda Recaida p=05(a=150) p=0.3(b=90)
" Tercera Recaida ~ p=0.7(a=105) p=03(b=27)

Cuarta Recaida p=0.9(a=94) p=03(b=8)

Tabla 5.40.- Estimacidn por intervalo de confianza de la proporcién atribuible en expuestos y en el total en la
condicidn de relacion entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo
creciente y las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en expuestos (incremento de0.2) e iguales
en no expuestos (0.3).

8 para todas las recaidas y para el indicador global se ha obtenido la proporcion atribuible en expuestos y en el total
ya que las razones de tasas y los riesgos relativos eran iguales o superiores a 1.




Capitulo 5

165

A o g &5
EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida | Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos " Puntual partir de la Varianza
: Primera 0.005119 0.004757 + 0.005481 0.004930 + 0.005309
. Datos de Segunda 0.001666 0.001481 + 0.001852 0.001458 + 0.001875
Tiempo - Tercera 0.000605 0.000385 + 0.000825 0.000318 + 0.000892
en Riesgo Cuarta 0.000006 - 0.000394 + 0.000405 - 0.000396 + 0.000407
Global 0.001585 0.001489 + 0.001681 0.001492 + 0.001678
‘Primera 0.600000 0.566052 + 0.633948 0.557048 + 0.642952
Segunda 0.400000 0.340121 + 0.459879 0.335960 + 0.464040
Datos de Tercera 0.200000 0.097588 + 0.302412 0.089628 + 0.310372
Riesgo Cuarta 0.002116 -0.177382 = 0.181615 - 0.177956 +~ 0.182189
Global 0.361503 0.332217 + 0.390788

Caracteristicas de la Simulacidn:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n; = 1000)

0.329975 + 0.393030

No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p =0.9 (a=900) p=0.3 (b =300)
- Segunda Recaida p=0.7 (a=630) p=03(=90)

Tercera Recaida p=05(a=1315) p=03(b=27)

Cuarta Recaida p=0.3(a=9%4) p=03(=8)

Tabla 5.41.- Estimacidn por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicion de relacién entre el factor de.
exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de riesgo decreciente y las probabilidades de recaer
diferentes a través de las recaidas en expuestos (decremento de 0.2) e iguales en no expuestos (0.3).

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

Tipo de Recaida Estimacion ‘Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza '
Primera 14.386506 12.624306 + 16.394688 13.034189 + 15.879129

Datos de Segunda 4.899732 3.928720 + 6.110738 4.014650 + 5.979942
‘Tiempo Tercera 2.238280 1.510850 + 3.315948 - 1.526695 + 3.281532
en Riesgo Cuarta 1.010150 0.490784 + 2.079130 0.490785 + 2.079124
Global 4988748 4.491593 + 5.540931 4.539011 + 5.483047
Primera 3.000000 2.722927 + 3.305267 2.773100 + 3.245465
Segunda 2.333333 1.952732 + 2.788117 2.037341 + 2.672329
Datos de Tercera | 1.666667 1.204083 + 2.306965 1.257243 + 2.209420
Riesgo Cuarta 1.007143 -0.549718 + 1.845195 0.549654 + 1.845411
"l Global 2.212097 2.034340 + 2.405386 2.064109 + 2.370695

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095

Media y'Desviac‘ién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n; = 1000)

No Expuestos (ng = 1000)

Primera Recaida p=0.9 (a=900) p=0.3 (b =2300)

Segunda Recaida p=0.7 (2= 630) p=0.3(b=90)
Tercera Recaida p=05(@=315) p=03(b=27)
Cuarta Recaida p=0.3(a=94) p=03(b=8)

Tabla 5.42.- Estimacion por intervalo de confianza de la razdn de tasas y el riesgo relativo en la condicién de relacion
entre el factor de riesgo decreciente y el trastomo, siendo las probabilidades de recaer diferentes a través de las
recaidas en expuestos (decremento de 0.2) e iguales en no expuestos (0.3).
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA’

Tipo de Recaida Tipode | Estimacidn | Intervalo de Confianza a | . Limites basados en el
Datos Medida Puntual partir de la Varianza test

Primera | Expuestos | 0.930490 0.920788 + 0.939005 0.923279 + 0.937024

Total 0.697868 0.690591 + 0.704253 0.684178 + 0.710964

: Segunda | Expuestos | 0.795907 0.745464 + 0.836354 0.750912 + 0.832774

Datos de Total 0.696419 0.652281 + 0.731809 0.647483 + 0.738562

Tiempo Tercera | Expuestos | 0.553228 0.338121 + 0.698427 0.344990 + 0.695264

en Riesgo Total 0.509552 0.311427 + 0.643288 0.312109 + 0.650324

Cuarta | Expuestos | 0.010048 - 1.037556 + 0.519030 [ -1.037550 + 0.519028

Total 0.009260 -0.956180 + 0.478321 | -0.926422 + 0.490472

Global | Expuestos | 0.799549 0.777362 + 0.819525 0.779688 + 0.817620

Total 0.655806 0.637608 + 0.672191 0.633536 + 0.676723

Primera | Expuestos | 0.666667 0.632748 + 0.697453 0.639393 + 0.691878

' Total 0.500000 0.474561 + 0.523089 0.474564 + 0.524205

Segunda | Expuestos | 0.571429 0.487897 + 0.641335 0.509164 + 0.625795

Total 0.500000 0.426910 + 0.561168 |. 0.441318 = 0.552518

Datos de Tercera | Expuestos | 0.400000 0.169492 + 0.566530 0.204609 + 0.547392

Riesgo Total 0.368421 0.156111 + 0.521804 0.186114 + 0.509892

Cuarta | Expuestos | 0.007092 - 0.819115 + 0.458052. | -0.819328 + 0.458115

- Total 0.006536 -0.754871 + 0.422126 | -0.735636 + 0.431349

Global | Expuestos | 0.547940 0.508440 + 0.584266 0.515529 + 0.578183

Total 0.449432 0.417033 + 0.479227 0.420016 + 0.477355

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion =60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestds.(n; = 1000)

No-Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=20.9 (a=900) p=0.3 (b=300)

Segunda Recaida p=90.7(a=630) p=0.3(b=90)
Tercera Recaida p=05(@=315) p=03(=27)
Cuarta Recaida p=03(a=94) p=03(=8)

Tabla 5.43 .- Estimacidn por intervalo de confianza de la proporcidn atribuible en expuestos y en el total en la
condicién de relacion entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicién un factor de riesgo
decreciente y las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en expuestos (decremento de 0.2) e
iguales en no expuestos (0.3).

® Para todas las recaidas y para el indicador global se ha obtenido la proporcion atribuible en expuestos y en el total
ya que las razones de tasas y los riesgos relativos eran superiores a 1.
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5.2.2.3.- El factor de exposicion es,un factor de proteccion.,
- POt ¢

!

4

En las tabias 5.44 a 5.55 se muestran las estimaciones puntuales y por intervalo de
confianza de los diferentes indicadores de relacién propuestos en el capitulo 4 para aquellos
casos en los que el factor de exposicién era un factor de proteccién. En este caso se han de
diferenciar cuatro situaciones tipicas, aquella en la que el riesgo relativo es constante a través de
las recaidas (0.5) y la probabilidad de recaer se mantiene constante a travé.sAde las recaidas tanto
en expuestos como en no expuestos (tablas 5.44 a 5.46), aquella en la que el ries:go relativo es
constante a través de las recaidas (0.5), pero que las probabilidades de recaer de una recaida a
otra no son constantes (tablas 5.47 a 5.49), aquella situacién en ]a‘que el factor de exposicion es
un factor de proteccion creciente (tablas 5.50 a 5.52) y finalmente la situacion en la que el factor

de exposicién es un factor de proteccién decreciente (tablas 5.53 a 5.55).

Con respecto a la primera condicién (tablas 5.44 a 5.46) se observa que los intervalos de
confianza para el efecto absoluto, la razén de tasas y el riesgo relativo y la proporcion atribuible .
entre expuestos estdn practicamente solapados a través de las cuatro recaidas exisfentes, ya sea
para datos de tierr_lbo en riesgo o para datos de riesgo, lo que pone de manifiesto la adecuacién
de los indicadores globales para el éstudio de las recaidas como medida resumen, aunque los
intervalos de confianza de estos indicadores globales practicamente no estdn solapados con los
de las recaidas lo cual pone de manifiesto la tendencia hacia el valor nulo del indicador global
con respecto a los obtenidos para cada recaida tal y como se puntualizé en el analisis de las
est‘irhaciones puntuales de las medidas de relacién propuestas. Por otra parte cabe destacar el
hecho de que los intervalos de confianza de las fracciones prevenidas totales, ya sea para datos
de tiempo en riesgo o para datos de riesgo, no eétén solapados entre si a través de las recaidas,
lo cual pone de manifiesto la influencia de la proporcién de expuesios entre las nuevas recaidas
en esta medida, que hace que cada vez la fraccion prevenida total sea mas pequefia y por tanto
que la importancia del efecto del factor de protecciéon a medida que aumenta el orden de la

recaida disminuya.

Cabe remarcar el hecho de que a medida que aumenta el orden de la recaida disminuye
la precision de los intervalos de confianza para ambos métodos y que ademas en géneral son
mas precisos los intervalos de confianza para los limites basados en el test que los obtenidos a
partir del error estandar, a excepcioén de en el efecto absoluto de la cuarta recaida para datos de
tiempo en riesgo y para la tercera y cuarta recaidas para datos de riesgo en que la situacién es la

inversa.
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En relacidn a la segunda condicién (tablas 5.47 a 5.49) se observa como los intervalos
de confianza del efecto absoluto (tabla'5.47) ya sea para datos de tiempo en riesgd como para
datos de riesgo practicamente no estan solapados, lo que pone de manifiesto la diferencia en la
relacion entre el factor de proteccion y las recaidas a través de estas a nivel de medidas de
diferencia, y en consecuencia la no adecuacién de la obtencién del efecto absoluto de las
recaidas como indicador resumen. Con respecto a la razén de tasas (tabla 5.48) se observa como
los intervalos de confianza de la primera, segunda y cuarta recaidas no estan solapados entre si
lo que pone de manifiesto la diferencia de la fuerza del factor de proteccion a medida que
aumenta el orden de la recaida, siendo esta menor; ahora bien en relacidn al riesgo relativo
(tabla 5.48) se observa como los intervalos de confianza estan solapados entre si en las cuatro
recaidas lo que pone dévmaniﬁesto la adecuacidn de la obtencidn del indicador global, aunque el
intervalo de confianza de éste _practicamente no estd solapado con los de cada recaida
observandose una tendencia de su valor hacia el valor nulo debido a que tiene en cuenta el
nimero de sujetos en riesgo de padecer una quinta recaida. En relacién a la-fracc'ién prevenida
en expuestos (tabla 5.49) se observa como los intervalos de confianza de la primera recaida con
el resto de recaidas para datos de tiempo en riesgo no estan solapados, resultado totalmente
l6gico ya que las razones de-tasas eran diferentes entre si, pero no asi para datos de riesgo en
Que los intervalos de confianza estan solapados entre si como ocurria con los del riesgo relativo,
y que los intervalos de confianza de la fraccion prevenida total, ya sea para datos de tiempo en
riesgo o para datos de riesgo, no estan solapados entre si evidénciando. de esta manera la
influencia de la prdporcién de expuestos entre las nuevas recaidas, y en consecuencia la no
adecuacic’)n del indicador global para la explicacion de la relacion entre el factor de proteccién y

el proceso de las recaidas.

Cabe destacar ademaés el hecho de que a medida que aumenta el orden de la recaida
disminuye la precisién del intervalo de confianza para ambas estimaciones y que en general los
interyalos de confianza thenidos a partir de los limites basados en el test son mas precisos que
los obtenidos a partir del error estandar, a excepcion de los calculados para el efecto absoluto

que son practicamente igual de precisos. .

Coﬁ respecto a le{ tercera situacion (téblas 5.50 a 5.52) se observa que los datos
muestran como el factor de exposicidén es un factor de proteccién creciente, es decir que su
efecto es éada vez mayor a medida que aumenta el orden de las recaidas para todos los
indicadores calculados. Ademas, destacar que para la primera recaida todos y cada uno de los
indicadores calculados muestran la ausencia de relacion entre el factor de proteccidon y las
recaidas, ya que édemés de que las estimaciones puntuales estan proximas al valor nulo, en sus -

intervalos de confianza esta incluido éste para cada uno de los indicadores obtenidos, ya sea
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para datos de tiempo en riesgo o para datos de riesgo, S‘?h% de decir que para datos de riesgo se
ha obtenido la proporcién atribuible en éxpuestos y en 'ell Ebtai ya que el riesgo relativo era igual
a 1, y que ademads para este tipo de datos no se han podido obtener los intervalos de confianza a
pértir de los limites basados en el test porque el valor de  era igual a 0 ya que es una sitﬁacién
perfecta de no relacion. Por otra parte, tanto para datos de tiempo én riesgo como para datos de
riesgo los intervalos ’de confianza practicamente no estan solapados para el efecto absoluto
(tabla 5.50) y para la razon de tasas y el riesgo relativo (tabla 5.51); para datos de tiempo en
riesgo par'avla fraccion prevenida en expuestos (tabla 5.52) los intervalos de confianza no estan
solapados, én tanto que para datos de riesgo los intervalos de confianza de la fraccion prevenida
en expuestos no estan solapados entre la segunda y la tercera recaida, y tampoco con la priméra
aunque en este caso el intervalo de confianza corresponde a la proporcién atribuible como
acabamos de comeﬁtar.’ Con respecto a la fraccion prevenida total (tabla 5.52) cabe mencionar
que sdlo se observa un total sblapamiento de los intervalos de confianza entre la tercera y cuarta
recaidas para datos de tiempo en riesgo y entre la segunda y la tercera recaidaé para datos de
riesgo. De todo esto se desprende que la estimacién de los indicadores globaies no es adecuada
en esta situacion, observandose uné tendencia hacia el valor nulo en los intervalos de conflanza

de estos indicadores. -

_ * Cabe remarcar el hecho de que los intervalos de confianza son menos precisos a medida
que aumenta el orden de la recaida para ambos métodos y que ademas los intervalos de
confianza obtenidos a partir de los limites basados en el test son mas precisbs-que los basados
en el error estandar, a excepcion de los intervalos de confianza para los efectos absolutos que

son practicamente igual de precisos se obtengan por el método que se obténgan.

* En relacién a la ultima condicién (tablas 5.53 a 5.55) se observa »que el_. factor de
exposicién muestra un claro patrén como factor de proteccién decreciente para todos los
indicadores obtenidos a medida que aumenta el orden de la recaida, y que los intervalos de
confianza para todos los indicadores obtenidos recaida a recaida practicamente no estan
solapados, en consecuencia los indicadores globales para el estudio de la relacién del factor de
proteccién con el proceso de las recaidas no son adecuados como indicadores resumen para esta

condicion.

Finalmente, destacar que los intervalos de confianza disminuyen en precisfén 2 medida
que aumenta el orden de la recaida para ambos métodos y que los intervalos de confianza
obtenidos a partir de los limites basados en el test son mas precisos que los obtenidos a partir
del error estandar a excepcidn del efecto absoluto para datos de riesgo en que se produce la

situacion inversa.
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacién Intervalo de Confianza a Limites basados en el test’
_Datos Puntual __partir de la Varianza )

Primera - 0.004782 - 0.005147 + - 0.004417 - 0.005007 + - 0.004558
Datos de Segunda - 0.005161 - 0.005586 + - 0.004737 - 0.005497 + - 0.004826
Tiempo Tercera - 0.005561 - 0.006066 + - 0.005056 - 0.006088 + - 0.005033
enRiesgo | Cuarta - 0.005948 - 0.006571 + - 0.005324 - 0.006800 + - 0.005095
' Global - 0.002661 - 0.002792 + - 0.002530 - 0.002786 + -0.002536
Primera - 0.450000 - 0486007 + - 0.413993 - 0.491065 + - 0.408935
- Segunda -0.451111 - 0.501072 + - 0.401150 - 0.500153 + - 0.402069
Datos de. Tercera - 0.449505 - 0.521162 + - 0.377848 - 0.509972 + - 0.389038
Riesgo Cuarta - 0.449313 - 0.553838 + - 0.344788 -0.527171 + - 0.371456
: Global -0.316338 - 0.342863 + - 0.289813 -0.342682 + - 0.289993

Caracteristicas de la Simulacién:
Periodo Observacion = 1095
Media y Desviacidn Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p =0.45 (a = 450) p=0.9(b=900)
Segunda Recaida p=0.45(a=202) p=0.9(b=2810)
Tercera Recaida p=045(a=91) p=09(b=729)
_ Cuarta Recaida p=0.45(@a=41) p=0.9 (b=656)

Tabla 5.44.- Estimacion por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicion de relacién entre el factor de
" exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de proteccion y las probabilidades de recaer
constantes a través de las recaidas en-expuestos y en no expuestos (RR = 0.5).

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

- Tipo de

Recaida ~Estimacién Intervalo de Confianza a ~ Limites basados en el test
Datos - Puntual partir de la Varianza
. Primera -0.130107 0.116187 + 0.145696 0.118234 + 0.143173
Dhtos de Segunda 0.133433 0.114371 + 0.155670 0.117064 + 0.152090
Tiempo Tercera 0.140064 0.112639 + 0.174167 0.116243 + 0.168767
en Riesgo Cuarta 0.149293 0.108896 + 0.204677 0.113677 + 0.196067
Global 0.219393 0.202857 + 0.237278 0.204289 + 0.233614
Primera 0.500000 0.465466 + 0.537096 0.469353 + 0.532649
Segunda 0.498765 - 0.449200 + 0.553800 0.462438 + 0.537947
Datos de Tercera 0.500550 0.429096 + 0.583903 0.456055 + 0.549386
Riesgo Cuarta 0.500687 0.398535 + 0.629022 0.444127 + 0.564450
Global 0.581453 0.550213 + 0.614466 0.555780 + 0.608311

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n; = 1000)

No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p =90.45 (a = 450) p=0.9 (b=900)
Segunda Recaida p=1045(a=202) p=0.9 (b=810)
Tercera Recaida p=045@=91) p=09(b=729)
‘Cuarta Recaida p=045@=41 p=0.9 (b=656)

Tabla 5.45.- Estimacion por intervalo de confianza de la razon de tasas y el riesgo relativo en la condicion de relacion
entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el factor de exposicidn un factor de proteccion y las probabilidades
de recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y en no expuestos (RR = 0.5).
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA"

Limites basados en el

Tipo de Recaida Tipode | Estimacién.| Intervalo de Confianza a
Datos Medida Puntual partir de la Varianza | test

Primera | Expuestos | 0.869893 0.854304 + 0.883813 0.856827 + 0.881766
Total 0.690273 | 0.661538+0.717163 " 0.672762 + 0.706847
- Segunda | Expuestos } 0.866567 0.844330 + 0.885629 0.847910 + 0.882936
Datos de Total 0.564520 0.519836 + 0.607170 0.540351 + 0.587419
Tiempo Tercera | Expuestos | 0.859936 0.825833 + 0.887361 0.831233 + 0.883757
en Riesgo Total 0.405237 0.344780 + 0.466454 0.375195 + 0.433835
Cuarta Expuestos | 0.850707 0.795323 + 0.891104 0.803933 + 0.886323
Total 0.251043 0.186048 + 0.324944 0.219365 + 0.281436
Global Expuestos | 0.780607 0.762722 + 0.797143 0.764386 + 0.795711
' Total 0.418309 0.393825 + 0.442656 0.403299 + 0.432942
Primera | Expuestos | 0.500000 0.462904 + 0.534534 0.467351 + 0.530647

Total 0.250000 0.223173 + 0:276827 .| 0.230050 + 0.269433
. Segunda | Expuestos | 0.501235 0.446200 + 0.550800 0.462053 + 0.537562
’ Total 0.167078 0.138542 + 0.196627 0.150359 + 0.183469
Datos de Tercera | Expuestos | 0.499450 0.416097 + 0.570904 0.450614 + 0.543945
Riesgo Total 0.099693 0.073287 + 0.128655 0.086884 + 0.112322
Cuarta Expuestos | 0.499313 0.370978 + 0.601465 0.435550 + 0.555873
Total 0.055412 0.000000 + 0.081537 0.046035 + 0.064696
Global Expuestos 0.418547 0.385534 + 0.449787 0.391689 + 0.444220
Total 0.127009 0.112541 +0.141796 0.117078 + 0.136829

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacion = 1095 )

Média y Desviacion Tipo de la Duracién = 60, 15 .
Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n, = 1000) No Expuestos (ng = 1000)

Primera Recaida p =0.45 (a = 450) p=0.9 (b=900)

Segunda Recaida p=045(a=202) p=0.9(b=810)
Tercera Recaida p=045(=91) p=09(b=729) ]
Cuarta Recaida p=045(=41) p=0.9(b=0656)

Tabla 5.46.- Estimacidn por intervalo de confianza de la fraccion prevenida en expuestos y en el total en la condicion
de relacion entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de proteccién y las
probabilidades de recaer constantes a través de las recaidas en expuestos y en no expuestos (RR = 0.5).

' para todas las recaidas y para el indicador global se ha obtenido la fraccion prevenida en-expuestos y en el total ya
que las razones de tasas y los riesgos relativos eran inferiores a 1.
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacién |  Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos ' Puntual partir de la Varianza

Primera - 0.004774 - 0.005138 + - 0.004409 - - 0.004998 + - 0.004549

Datos de Segunda | - 0.001571 - 0.001755 + - 0.001387 - 0.001756 + - 0.001386
Tiempo Tercera - 0.000717 - 0.000885 + - 0.000548 - 0.000930 = - 0.000504
en Riesgo Cuarta - 0.000309 - 0.000536 + - 0.000083 - 0.000614 + - 0.000004
Global -0.001364 - 0.001464 + - 0.001264 - 0.001462 + - 0.001266

Primera - 0.450000 - 0.486007 + - 0.413993 - 0.491065 =+ - 0.408935

Segunda | -0.351111 - 0.404362 + - 0.297860 - 0.406928 + - 0.295294

Datos de Tercera -0.251592 - 0.329649 + - 0.173536 - 0.338623 <+ - 0.164562
Riesgo Cuarta - 0.144567 - 0.268567 + - 0.020566 - 0.294569 + 0.005436
Global - 0.265075 - 0.294212 + - 0.235938 - 0.294963 + - 0.235187

Caracteristicas de la Simulacion:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracidn =60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori ‘Expuestos (n; = 1000) No Expuestos (ng = 1000)
Primera Recaida p=0.45(a=450) - p=0.9(b=900)
Segunda Recaida p=035(@=157) p=0.7(b=630)
Tercera Recaida =0.25(a=39) p=0.5(b=315)

Cuarta Recaida p=015(a=6) p=03(b=94)

Tabla 5.47.- Estimacidn por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicion de relacion entre el factor de
exposmon y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de proteccidn y las probabilidades de recaer
. dlferentes a través de las recaidas en no expuestos (decremento de 0.2) y en expuestos (RR 0.5).

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

Limites basados en el test

Tipo de Recaida Estimacién { Intervalo de Confianza a
Datos ' Puntual partir de la Varianza

. Primera 0.130340 0.116395 + 0.145956 0.118442 + 0.143433
Datos de Segunda 0.252484 0.211985 + 0.300721 0.214775 + 0.296815
Tiempo Tercera 0.343875 0.246550 + 0.479619 0.250348 + 0.472343
" en Riesgo Cuarta 0.443102 0.194123 + 1.011417 0.198510 + 0.989063
Global 0.311425 0.284982 + 0.340321 0.286364 + 0.338678
Primera 0.500000 0.465466 + 0.537096 0.469353 + 0.532649
Segunda 0.498413 0.436225 + 0.569466 0.446184 + 0.556755
Datos de Tercera 0.496815 0.374332 + 0.659376 0.390035 + 0.632829
Riesgo Cuarta 0.515548 0.242247 + 1.097185 0.259251 + 1.025224
Global 0.598218 0.560503 + 0.638471 0.564547 + 0.633897

Caracteristicas de la Simulacion:

Pericdo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de Ia Duracion.= 60, 15

Media y Desviacién Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n, =

1000)

No Expuestos (ny = 1000)

Primera Recaida p =0.45 (a =450) p=0.9 (b=900)
Segunda Recaida p=035(=157) p=0.7 (b=630)
Tercera Recaida p=0.25(a=39) p=0.5(b=315)
Cuarta Recaida p=0.15(a=6) p=03(Mb=9%)

Tabla 5.48.- Estimacidn por intervalo de confianza de la razdn de tasas y el riesgo relativo en la condicién de relacion
entre el factor de proteccién y el trastomno, siendo las probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en
no expuestos (decremento de 0.2) y en expuestos (RR = 0.5).
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA"

Tipo de Recaida Tipo de Estimacién | Intervalo de Confianzaa | . Limites basados en el
Datos Medida Puntual partir de la Varianza test

Primera | Expuestos | 0.869660 0.854044 + 0.883605 0.856567 + 0.881558

: Total 0.689834 0.661069 + 0.716753 0.672299 + 0.706430

Segunda | Expuestos | 0.747516 | 0.699279 + 0.788015 0.703185 + 0.785225

Datos de Total 0.371316 0.316887 + 0.425806 0.336071 + 0.404689

Tiempo Tercera | Expuestos | 0.656125 0.520381 + 0.753450 0.527657 + 0.749652

en Riesgo Total 0.173695 0.106770 + 0.251875 | 0.125460 + 0.219269

’ Cuarta Expuestos | 0.556898 -0.011417 + 0.805877 0.010937 + 0.801490

Total 0.070121 - 0.000678 + 0.199413 0.000982 + 0.134476

Global | Expuestos | 0.688575 0.659679 +0.715018 0.661322 + 0.713636

: Total 0.357487 0.327858 + 0.387016 0.336719 + 0.377605

Primera | Expuestos | 0.500000 0.462904 + 0.534534 0.467351 + 0.530647

' Total 0.250000 | 0.223173 = 0.276827 | 0.230050 + 0.269433

Segunda | Expuestos | 0.501587 0.430534 + 0.563775 0.443245 + 0.553816

' Total 0.167196 0.131056 + 0.204975 0.142618 = 0.191069

Datos de Tercera | Expuestos | 0.503185 0.340624 + 0.625668 0.367171 + 0.609965

Riesgo Total 0.100381 0.053847 + 0.155505 0.066852 +0.132706

© - | - Cuarta | Expuestos | 0.484452 - 0.097185 + 0.757753 | -0.025224 + 0.740749

Total 0.053372 0.000000 + 0.158023 - 0.002064 + 0.105741

Global | Expuestos | 0.401782 0.361529 + 0.439497 0.366103 + 0.435453

) ’ Total 0.144575 0.124718 + 0.164797 0.129380 + 0.159505

Caraéten’sticas de la Simulacion:
Periodo Observacion = 1095
Media y Desviacién Tipo de la Duracion =60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Expuestos (n, = 1000)
p =0.45 (a = 450)

Probabilidades a priori
. Primera Recaida
p=0.35(a=157)
p=025(a=139)
p=0.15(a=6)

Segunda Recaida
Tercera Recaida

Cuarta Recaida

No Expuestos (ng = 1000)
- p=0.9(b=900)

p=0.7(b=630)
p=0.5(b=315)
p=03(b=094)

Tabla 5.49.- Estimacidn por intervalo de confianza de la fraccion prevenida en expuestos y en el total en la condicion
de relacién entre el factor de exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de proteccidn vy las
probabilidades de recaer diferentes a través de las recaidas en no expuestos (decremento de 0.2) y en expuestos (RR =

-0.5). ’ ’

' Para todas las recaidas y para el indicador global se ha obtenido la fraccion prevenida en expuestos y en el total ya
que las razones de tasas y los riesgos relativos eran inferiores a 1.
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida | Estimacién Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza

Primera 0 - 0.000061 + 0.000061 - 0.000061 + 0.000061

Datos de Segunda - 0.000537 - 0.000715 + - 0.000359 - 0.000705 + - 0.000369
Tiempo Tercera - 0.001855 - 0.002338 + - 0.001372 - - 0.002305 + - 0.001405
en Riesgo Cuarta | - 0.006337 - 0.007780 + - 0.004893 - 0.007742 + - 0.004931
-Global | -0.000217 - 0.000278 + - 0.000157 - 0.000278 + - 0.000157

Primera 0 - 0.040168 + 0.040168 : -

Segunda | - 0.200000 -0.276749 + - 0.123251 - 0.278465 = - 0.121535

Datos de Tercera - 0.400000 - 0.519758 + - 0.280242 -0.530283 + - 0.269717
Riesgo Cuarta - 0.598942 - 0.780870 + - 0.417014 -0.776854 + - 0.421030
Global - 0.095326 - 0.128796 + - 0.061856 -0.129131 + - 0.061522

Caracteristicas de la Simulacién:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacidn Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

- Probabilidades a priori

Expuestos (n, = 1000)

No Expuestos (ng = 1000)

Primera Recaida p=0.3(a=300) p=0.3(b=300)
Segunda Recaida p=03(a=90) p=05(b=150)
Tercera Recaida p=03(a=27) p=0.7(b=105)
Cuarta Recaida p=03(a=8) p=09(b=9%4)

Tabla 5.50.- Estimacion por intervalo de confianza del efecto absoluto en la condicién de relacion entre el factor de
exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicidn un factor de proteccidn creciente y las probabilidades de
recaer iguales a través de las recaidas en expuestos (0.3) y diferentes en no expuestos (incremento de 0.2).

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO

Tipo de Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza
o Primera 0.999337 0.851551 +1.172772 0.851551 = 1.172772
Datos de Segunda 0.443674 0.341639 + 0.576181 0.344058 + 0.572131
Tiempo Tercera 0.206849 0.135512 + 0.315739 0.141153 + 0.303121
en Riesgo Cuarta 0.079913 0.038826 + 0.164480 0.045629 + 0.139958
Global 0.646192 0.571802 + 0.730260 0.572355 +0.729555
Primera 1 0.874683 + 1.143271 -
Segunda 0.600000 0.488006 + 0.737696 0.491037 + 0.733143
Datos de Tercera 0.428571 0.307333 + 0.597636 0.325215 + 0.564776
Riesgo Cuarta 0.330969 0.184389 + 0.594074 0.238311 + 0.459653
: Global 0.757792 0.685909 + 0.837208 0.686809 + 0.836111

Caracteristicas de la Simulacion: -

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacién Tipo de la Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a prion

Expuéstos (n; = 1000)

No Expuestos (ne = 1000)

Primera Recaida p=0.3(a=300) p=0.3(b=1300)
Segunda Recaida p=03(a=90) p=0.5(b=130)
Tercera Recaida p=03(a=27) p=0.7(b=105)
Cuarta Recaida p=03(@=8) p=0.9 (b= 94)

Tabla 5.51.- Estimacidn por intervalo de confianza de la razén de tasas y del riesgo relativo en la condicién de
relacion entre el factor de proteccion creciente y el trastorno, siendo las probabilidades de recaer iguales a través de
' las recaidas en expuestos (0.3) y diferentes en no expuestos (incremento de 0.2).
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA"

- Tipo de Recaida Tipode | Estimacién | Intervalo de Confianzaa | Limites basados en el
Datos : Medida Puntual partir de la Varianza test
‘Primera | Expuestos | 0.000663 -0.172772 + 0.148449 -0.172772 + 0.148449
. Total 0.000331 - 0.079517 + 0.080176 | - 0.082960 + 0.077217
" Segunda | Expuestos | 0.556326 0.423819 + 0.658361 0.427869 + 0.655942 -

Datos de : Total 0.319828 0.216201 + 0.419499 0.232654 + 0.397098
Tiempo Tercera { Expuestos | 0.793151 0.684261 + 0.864488 0.696879 + 0.858847
en Riesgo Total 0.439563 0.307137 + 0.566139 0.355070 + 0.512986
Cuarta Expuestos | 0.920087 0.835520 + 0.961174 0.860042 + 0.954371

Total 0.474521 0.284903 + 0.660054 0.393918 + 0.544405

Global - | Expuestos | 0.353808 0.269740 + 0.428198 0.270445 + 0.427645

Total 0.178082 0.127527 + 0.228595 0.132047 + 0.221674

Primera | Expuestos 0 -0.143271 = 0.125317 -
B Total 0 - 0.071636 + 0.062658 . - ‘

Segunda | Expuestos | 0.400000 0.262304 + 0.511994 0.266857 + 0.508963

' Total 0.200000 0.117652 + 0.282348 0.126807 + 0.267058

Datos de Tercera | Expuestos | 0.571429 0.402364 + 0.692667 0.435224 + 0.674785
Riesgo Total 0.214286 0.121043 + 0.315539 0.150080 + 0.273641
o ~Cuarta Expuestos | 0.669031 0.405926 + 0.815611 | 0.540345 + 0.761689
Total 0.136847 0.000000 + 0.257569 0.098279 + 0.173766

Global | Expuestos | 0.242208 0.162792 + 0.314091 0.163889 + 0.313191

' " Total 0.112279 0.071448 + 0.153408

0.073984 + 0.148991

Caracteristicas de l; Simulacién:
Periodo Observacion = 1095
Media'y Desviacion Tipo de fa Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del'fTiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n; = 1000) No Expuestos {ny = 1000)

. Primera Recaida p=0.3(a=300) .p=03(b=300)
Segunda Recaida p=03(&=90) p=0.5(b=150)
Tercera Recaida p=03(a=27) p=0.7(b=103)

Cuarta Recaida p=03(a=8) p=09(b=94)

Tabla 5.52.- Estimacion por intervalo de confianza de la fraccion prevenida en expuestos y en el total y la proporcion
atribuible en expuestos y en el total en la condicién de relacion entre el factor de exposicién y el trastorno, siendo el
factor de exposicidn un factor de proteccidn creciente y las probabilidades de recaer iguales a través de las recaidas

en expuestos (0.3) y diferentes en no expuestos (incremento de 0.2).

2 para la primera recaida en datos de riesgo se ha obtenido la proporcidn atribuible en expuestos y en el total ya que
el riesgo relativo era igual a 1, para el resto de medidas se ha obtenido la fraccién prevenida en expuestos y en el total
ya que las razones de tasas y los riesgos relativos eran inferiores a 1.
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EFECTO ABSOLUTO
Tipo de Recaida Estimacion Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos Puntual partir de la Varianza
: Primera - 0.005117 - 0.005479 + - 0.004755 - 0.005306 + - 0.004927
Datos de Segunda - 0.001670 -0.001856 + - 0.001484 -0.001880 + - 0.001461
Tiempo Tercera - 0.000607 - 0.000826 + - 0.000388 - 0.000893 + - 0.000321
en Riesgo Cuarta - 0.000000 - 0.000403 +~ 0.000403 - 0.000404 + 0.000403
~ Global - 0.001585 - 0.001681 +-0.001489 -0.001678 + - 0.001492
Primera - 0.600000 - 0.633948 + - 0.566052 -0.642952 + - 0.557048
Segunda - 0.400000 - 0.459879 = - 0.340121 - 0.464040 + - 0.335960
Datos de - Tercera -0.200000 -0.302412 + - 0.097588 -0.310372 + - 0.089628
Riesgo Cuarta -0.002116 -0.181615 + 0.177382 -0.182189 +0.177956
) Global <0.361503 | -0.390788 + - 0.332217

Caracteristicas de la Simulacidn:

Periodo Observacion = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracién =.60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n, = 1000)

- 0.393030 + - 0.329975

No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=0.3(a=300) p=.0.9 (b =900)
Segunda Recaida p=0.3(a=90) p=0.7 (b =630)
Tercera Recaida . p=03(a=27) p=0.5(b=313)
. . Cuarta Recaida p=03(@=8) p=0.3(b=94)

Tabla 5.53.- Estimacidn por intervalo de confianza

del efecto absoluto en la condicién de relacion entre el factor de

exposicion y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de proteccion decreciente y las probabilidades de
" recaer iguales a través de las recaidas en expuestos (0.3) y diferentes en no expuestos (decremento de 0.2).

RAZON DE TASAS / RIESGO RELATIVO ~

Tipo de Recaida Estimacidn Intervalo de Confianza a Limites basados en el test
Datos : Puntual partir de la Varianza

' Primera 0.069520 0.061004 + 0.079224 0.062985 + 0.076733
Datos de Segunda 0.204310 0.163821 + 0.254807 0.167399 + 0.249360
Tiempo Tercera 0.444136 0.299794 + 0.657975 0.302984 + 0.651047
. en Riesgo Cuarta 0.999437 0.485579 + 2.057080 0.485579 + 2.057080
' Global 0.200455 0.180479 + 0.222643 0.182384 + 0.220317
Primera 0.333333 0.302547 + 0.367252 0.308122 + 0.360607
Segunda 0.428571 0.358665 + 0.512103 0.374205 + 0.490836
Datos de Tercera 0.600000 0.433470 + 0.830508 0.452608 + 0.795391
Riesgo Cuarta 0.992908 0.541948 + 1.819115 0.541885 + 1.819328
Global 0.452060 0.415734 = 0.491560 0.421817 + 0.434471

Caracteristicas de la Simulacidn:

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de ta Duracién = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo = 60, 15

Probabilidades a priori

Expuestos (n; = 1000)

No Expuestos (ng = 1000)

Primera Recaida p=0.3 (a=300) p =0.9 (b =900)
“Segunda Recaida p =03 (a=90) p=07(b=630)
Tercera Recaida p=03(a=27) p=0.5(b=313)
Cuarta Recaida p=03@=8§) p=0.3(b=94)

Tabla 5.54.- Estimacidn por intervalo de confianza de la razén de tasas y el riesgo relativo en la condicion de relacion
entre el factor de proteccion decreciente y el trastorno, siendo las probabilidades de recaer iguales a través de las
recaidas en expuestos (0.3) y diferentes en no expuestos (decremento de 0.2).
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PROPORCION ATRIBUIBLE Y / O FRACCION PREVENIDA"

Tipo de Recaida Tipo de | Estimacion | Intervalo de Confianzaa | Limites basados en el
Datos ' Medida Puntual partir de la Varianza test

‘Primera | Expuestos | 0.930480 0.920776 + 0.938996 -0.923267 + 0.937015

- Total 0.769908 - | 0.743958 + 0.793732 | - 0.757044 + (.782091

_ | Segunda | Expuestos | 0.795690 | . 0.745193 + 0.836179 0.750640 + 0.832601
Datos de Total 0.327421 0.267704 + 0.389510 0.293103 + 0.360073
. Tiempo Tercera. | Expuestos | 0.555864 0.342025 + 0.700206 - 0.348953 + 0.697016
en Riesgo | . Total 0.089923 0.039420 + 0.155685 0.048604 + 0.129447
Cuarta Expuestos | 0.000563 - 1.057080 + 0.514421 - 1.057080 + 0.514421
. Total 0.000044 - 0.041996 + 0.076716 | - 0.058218 + 0.055098

Global | Expuestos | 0.799545 0.777357 + 0.819521 0.779683 + 0.817616

: . ) Total 0.417615 0.385637 + 0.449445 0.398810 + 0.435833
Primera | Expuestos | 0.666667 0.632748 + 0.697453 0.639393 + 0.691878

Total 0.333333 0.301057 + 0.365610 0.313699 + 0.352406

Segunda | Expuestos { 0.571429 0.487897 + 0.641335 0.509164 + 0.625795

Total 0.142857 0.106418 + 0.182682 0.121440 + 0.163752

Datos de Tercera | Expuestos | 0.400000 0.169492 + 0.566530 0.204609 + 0.547392
Riesgo 7 Total 0.050000 0.015856 + 0.093531 0.022724 + 0.076514
Cuarta Expuestos | 0.007092 - 0.819115 + 0.458052 | -0.819328 + 0.458115
Total 0.000560 0.000000 + 0.062169 | -0.048219 + 0.047069

_ Global Expuestos | 0.547940 0.508440 + 0.584266 0.515529 + 0.578183

: Total 0.178922 0.156797 + 0.201699 10.164683 + 0.192918

Caracteristicas de la Simulacion-

Periodo Observacién = 1095

Media y Desviacion Tipo de la Duracion = 60, 15

Media y Desviacion Tipo del Tiempo en Riesgo =60, 15

Probabilidades a priori Expuestos (n; = 1000) No Expuestos (no = 1000)

Primera Recaida p=0.3(a=300) p=0.9 (b =900}

Segunda Recaida p=03(@=90) . p=0.7(b=630)

., Tercera Recaida p=03(a=27) p= 0.5-(b =313)
Cuarta Recaida p=03(@a=8) p=03(b=94).

Tabla 5.55.- Estimacion por intervalo de confianza de la fraccién prevenida en expuestos y en el total en la condicion
de relacion entre el factor de exposicidn y el trastorno, siendo el factor de exposicion un factor de proteccidn
decreciente y las probabilidades de recaer iguales a través de las recaidas en expuestos (0.3) y diferentes en no

‘ expuestos (decremento de 0.2). ’

5.3.- DISCUSION.

A partir del analisis de datos realizado podemos concluir que las predicciones realizadas
al principio del presente capitulo se cumplen y por tanto es adecuada la estimacion de un

indicador global cuando las medidas a través de las recaidas son iguales entre si.

'3 para todas las recaidas y para el indicador global se ha obtenido la fraccién prevenida en expuestos y en el total ya
que las razones de tasas y los riesgos relativos eran inferiores a |.
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Para las diferentes situaciones propuéstas se ha evaluado la adecuacién de la estimacion
del indicador global para el estudio de las recaidas. Asi pues, en el caso de que no haya relacién
entre el factor de exposiciéon y el proceso de las recaidas ha quedado totalmente demostrado que
para los tres tipos dg medidas de relacidn a obtener se puede calcular el indicador global, ya que
resume perfectamente la no existencia de relacién entre estas dos variables a través de todo el
proceso, hecho que queda totalmente evidenciado a partir de la obtencién de los intervalos de

confianza, ya que en todos ellos esta incluido el valor nulo.

. Respecto a los casos en los que el factor de exposicién es ’un factor de riesgo se ha de
diferenciar varias situaciones prototipicas, aquellas en las que la fuerza de la asociacion es
constante a través de las recaidas de aquellas en las que no lo es. En las situaciones en las que la
fuerza de la asociacién es constante a través de las recaidas se observa que los intervalos de
confianza de los diferentes episodios estan solapados entre si, pero que el indicador global de
relacion esta infraestimado (intervalos de confianza practicamente no solapados con los de las
diferentes recaidas), es decir tiende hacia el valor nulo, resultado totalmente 16gico tal como se
han generado los d'atos ya que se ha fijado el nimero maximo de recaidas en cuatro, en tanto
que todos los sujetos que habian sufrido una cuarta recaida pasaban a estar en riesgo de sufrir
una quinta, incrementando de esta manera el denominador de las incidencias acumuladas y de
las densidades de incidencia de manera desigual entre expuestos y no expuestos pero no asi el

numerador.

En tanto que en aquellas situaciones en que las estimaciones puntuales de las medidas
de relacién no eran iguqles_ quedaba paténte en la obtencién de los intervalos de confianza ya
que estos no estaban solapados, y en consecuencia el indicador global no era un bﬁen indicador
resumen ya que en la mayoria de las situaciones se veia influido por los valores obtenidos en las
primeras recaidas porque eran aquellas en las que el tamafio de muestra era mayor (el nimero de
sujetos en riesgo de recaer disminuia a medida que aumentaba el orden de las recaidas, no todos

los sujetos recaian siempre).

Especial mencién merece el hecho de que la proporcién atfibuible total no ha sido nunca
igual a través de las diferentes recaidas para ninguna de las condiciones propuestas, tal como ha
quedado evidenciado a partir de la estimacién puntual como a partir de la estimacién por
intervalos de confianza ya que esta medida queda influida por la proporcion de expuestos entre
las nuevas recaidas, cuyo valor aumentaba a medida que aumentaba el orden de la recaida y en

consecuencia también aumentaba la proporcion atribuible total a excepcidn de la situacion en la
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que la fuerza del factor de riesgo disminuia a través de las recaidas, ya que en este caso la

proporcion atribuible total también disminuia.

Con respecto a los casos en los que el factor de exposicion ‘era un factor de proteccién
las conclusiones a las que se llega son exactamente iguales que las obtenidas para los casos en
los que era un factor de riesgo, es decir en aquellas situaciones en las que los indicadores eran
constantes a través de las recaidas la estimacién global tendia hacia el valor nulo porque se tenia
en cuenta en su algoritmo de célculo las personas en riesgo de sufrir una quinta recaida, ya fuera
como tiempo €n riesgo O COmo personas en riesgo, en tanto que en aquellas situaciones en las
que los indicadores para-cada recaida eran diferentes entre si (intervalos de confianza no
solapados) la estimacién global no era adecuada y en general tendia hacia el valor obtenido en

las primeras recaidas por ser las que mas sujetos en riesgo tenian.

No obstante, el comportamiento observado para la fraccién prevenida total es el inverso
al observado para la proporcién atribuible total, asi pues en este caso la fraccion prevenida total
disminuia en valor a medida que incrementaba el orden de la recaida a mayor velocidad que la
fraccién prevenida en expuestos ya que la proporcién de expuestos entre las nuevas recaidas

disminuia a medida que incrementaba el orden de la recaida.

' “Cabe destacar el hecho de que el efecto absoluto obtenido a partir de datos de tiempo en
riesgo era practicamente nulo en todas las vcondicione.s gerieradas (inferior a 0.01), valor
totalmente 1dgico tal como estan generados los datos porque las densidades de incidencia son
mucho mas pequefias en expuestos que en no expuestos ya que los tiempos en riego son mucho
mas grandes en relacion al nimero de recaidas aparecidas én cada uno de los grupos, aunque en
los resultados mostrados para los intervalos de confianza se observa que en las condiciones én
las que sus estimaciones puntuales son diferentes los intervalos de confianza lo confirman ya

que no estan solapados.

Cabe mencionar también que la variabilidad de las distribuciones de todas y cada una de "'
las medidas obtenidas es practicamente nula en el caso de trabajar con datos de tiempo en riesgo
y es nula para el caso de trabajar con datos de riesgo, resultado totalmente '16gico en este ultimo
caso pordue los riesgos individuales se han fijado para cada recaida y por tanto no puede existir
variabilidad en la estimacion de las medidas de relacién a través de los diferentes ficheros de

datos generados para cada condicidn.

Es importante destacar el hecho de que para las medidas de razén en aquellas

situaciones en las que existia relacion entre el factor de exposicién y las recaidas, ya fuese un
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factor de riesgo o un factor de proteccion, la fuerza de la asociacién era superior pafa aquellos
indicadores obtenidos a partir de datos de tiempo en riesgo que para aquellos obtenidos a partir
de datos de riesgo; resultado que no ha de sorprender ya que Rothman (1986) para el estudio de
una tnica ocurrencia del trastorno puntualiza que si se pretende obtener la razén de tasas si se
estima el valor del riesgo relativo se estd subestimando el efecto entre el factor de exposicion y

el trastorno.

Con respecto a los intervalos de confianza sélo decir que es una constante en las diez
situaciones analizadas el hecho de que la precision de los intervalos de confianza disminuia a
medida que aumentaba el orden de la recaida, hecho totalmente 16gico ya que a medida que
aumentaba el orden de la recaida disminuia el nimero de sujetos en riesgo de padecer una nueva
recaida, por lo que los errores estandar eran mayores, ya que estos dependen del tamafio de
muestra con la que se trabaja (Sarria, Guardia y Freixa, 1987, Pardo y San Martin, 1994,...) y en
consecuencia menor era la precision de los intervalos de confianza, llegando a ser en algunos

casos muy baja.

En aquellos casos en los que la no existencia de relacion era perfecta (datos de riesgo)
no se ha podido obtener el intervalo de confianza a partir de la férmula de los limites basados en
el test porque el valor de y era igual a 0, situacién que pasa en el caso de que se estudie la
relacidn entre un factor de exposicion determinado y la aparicién de un trastorno y que algunos
autores han solucionado afiadiendo una constante al numerador (ver Kahn y Sempos, 1989,
Kleinbaum, Kupper y Morgenstern, 1982, entre otros). Ahora bien en aquellas condiciones en
las que si se pudieron obtener los intervalos de confianza a partir de este método si los

comparamos con los obtenidos a partir del error estandar son exactamente iguales.

Ahora bien para las condiciones en las que el factor de exposicidén era un factor de
riesgo o bien un factor de proteccidn existen péqueﬁas diferencias en los intervalos de confianza
estimados a partir de un método o de otro, siendo en general mas precisa la estimacién de los
intervalos de confianza obtenida a partir de la férmula basada; en el test que la estimacion
obtenida a partir del error estdndar en general, a excepcién de en el efecto absoluto y en la
proporcidn atribuible total o en la fraccion prevenida total en algunas de las condiciones en las
que la situacién se invertia para todas o alguna de las recaidas, no obstante las diferencias
apreciadas a partir de un método u otro son practicamente insignificantes en la mayoria de las‘

estimaciones.



