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De las epidemias de cólera... 

“We know nothing; we are at 
sea in a whirlpool of ignorance” 
Lancet, 22 October 1853:393-4 

(editorial) 
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De las epidemias de cólera... 

• William Farr (1807 – 1883) 
• Compiler of Statistics in the General Register Office 
• Estadísticas vitales periódicamente 
• Concepto de personas-tiempo 
• Concepto de ajuste de tasas 
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De las epidemias de cólera... 

“By studying the causes which are injurious 
and fatal to men in our countries and in our 
cities, statists will contribute to the removal 
of evils which shorten human life and to the 

improvement of the race of men 

William Farr 
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De las epidemias de cólera... 

• William Farr (1807 – 1883) 
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De las epidemias de cólera... 

• William Farr (1807 – 1883) 
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De las epidemias de cólera... 

• John Snow (1813 – 1858) 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:John_Snow.jpg�


Javier Llorca.  
Epidemiología 

De las epidemias de cólera... 

• John Snow (1813 – 1858) 
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De las epidemias de cólera... 

• John Snow (1813 – 1858) 
• Epidemia de cólera en Londres, 1854 

Company Number of 
houses 

Deaths from 
cholera 

Deaths / 
10000 
houses 

Southwark 
and Vauxhall 

40046 1263 315 

Lambeth 26107 98 37 

Rest of 
London 

256423 1422 59 
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• John Snow (1813 – 1858) 
• Epidemia de cólera en Londres, 1854 
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• John Snow (1813 – 1858) 
• Epidemia de cólera en Londres, 1854 
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De las epidemias de cólera... 

• William Farr (1807 – 1883) 
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Historia de la epidemiología 

Años Era Paradigma Medidas 
preventivas 

hasta 1850 Estadísticas 
sanitarias 

Miasmas Drenaje, 
saneamiento 

1850 – 1950 Enfermedades 
infecciosas 

Teoría de 
gérmenes 

Vacunas, 
aislamiento, 
cuarentena 

1950 - Enfermedades 
crónicas 

Caja negra Modificar el 
estilo de vida, 
el agente o el 
ambiente 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• John Graunt (1620 – 1674) 
• Natural and Political Observations made 

upon the Bills of Mortality (1662) 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

“Were it possible to represent those times exactly to 
those that did not see them, and give the reader due 

ideas of the horror that everywhere presented itself, it 
must make just impressions upon their minds and fill 

them with surprise.”  

Daniel Defoe. A journal of the plague year 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• James Lind (1716 – 1794) 
• Médico de la Armada (HMS Salisbury) 
• Tratamiento del escorbuto 

• Un cuarto de sidra 
• 25 gotas de elixir de vitriolo 
• 6 cucharadas de vinagre 
• Media pinta de agua de mar 
• 2 naranjas y 1 limón 
• Pasta con especias + agua de cebada 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• Daniel Bernoulli (1700-1782) 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• Edwin Chadwick (1800 – 1890) 
 

• Hasta 1840: 
• Pobreza EnfermedadInestabilidad política 
• Promueve la Ley de Pobreza (1832) 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• Edwin Chadwick (1800 – 1890) 
 

• Desde 1840: 
• EnfermedadPobreza Inestabilidad política 
• Publica An Inquiry into the Sanitary Condition of the 

Labouring Population of Great Britain of 1842 
• Promueve alcantarillado y recogida de basuras 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

“That such disease, wherever its attacks are frequent, 
is always found in connection with the physical 

circumstances above specified, and that where those 
circumstances are removed by drainage, proper 
cleansing, better ventilation, and other means of 

diminishing atmospheric impurity, the frequency and 
intensity of such disease is abated; and where the 

removal of the noxious agencies appears to be complete, 
such disease almost entirely disappears. 

Edwin Chadwick 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• El Comité de Pobreza de la Asamblea Nacional propone la 
contratación de médicos por barrios 

• El Comité de Salud de la Asamblea Nacional lo rechaza 
• Guillotin (1738 – 1814) 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• Pièrre Alexander Louis (1787-1872) 
 

Sangrado: Días 
tras el inicio de 

la neumonía 

Muertos Supervivientes 

1-3 12 12 
4-6 12 22 
7-9 3 16 

Resultados del sangrado con sanguijuelas para 
tratar neumonías (1835) 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

“I conceive that without the aid of statistics 
nothing like real medical science is possible” 

Pièrre Charles Alexander Louis 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Pierre-Charles_Alexandre_Louis.jpg�
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• Se empiezan a utilizar herramientas estadísticas en salud 
pública 

• Se toman medidas de saneamiento basándose en la teoría 
de los miasmas 

• La teoría era falsa pero... 
• Las medidas fueron muy eficaces 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades infecciosas 

• Ignacio Semmelweis (1818 – 1865) 

¿Se hacían 
autopsias? 

Partos Muertes % 

No 71395 897 1.25 

Sí 28429 1509 5.30 

Mortalidad en dos clínicas, 1833-1840 

http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Ignaz_Semmelweis.jpg�
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades infecciosas 

• Ignacio Semmelweis (1818 – 1865) 

Partos Muertes % 

Clínica 1 
(estudiantes de 

medicina) 

20042 1989 6.56 

Clínica 2 
(estudiantes de 

matrona) 

17791 691 3.38 

Mortalidad en dos clínicas, 1847-1858 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades infecciosas 

• Ignacio Semmelweis (1818 – 1865) 

Partos Muertes % 

Clínica 1 
(estudiantes de 

medicina) 

47938 1712 3.57 

Clínica 2 
(estudiantes de 

matrona) 

40770 1248 3.06 

Mortalidad en dos clínicas, 1847-1858 
Después de introducir el lavado de manos con solución de lejía 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Historia de la epidemiología: 
Enfermedades infecciosas 

• Ignacio Semmelweis (1818 – 1865) 
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Enfermedades infecciosas 

• Ignacio Semmelweis (1818 – 1865) 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades infecciosas 

• Búsqueda del agente por medios de laboratorio 
• UNICAUSALIDAD 
• DESAPARECE EL GRUPO DE COMPARACIÓN 
• Estudios a corto plazo 
• Medidas de prevención: 

• Vacunas 
• Aislamiento 
• Cuarentena 
• Antibióticos (más tarde) 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

 

From Jemal, A. et al.   
CA Cancer J Clin 2010;0:caac.20073v1 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

 

Lawlor et al. BMJ 2001 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudio Framingham 

5209 voluntarios sanos 

Reclutados en 1948 

Se miden sus condiciones 
basales 

Se siguen para ver si 
desarrollan o no un infarto 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudio Framingham 
• Más de 1000 artículos publicados 
• Está en su tercera generación 
• Casi todo lo que sabemos sobre la relación del infarto 

con: 
• Tabaco 
• Colesterol (bueno y el malo) 
• Obesidad 
• Hipertensión 
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Historia de la epidemiología: 
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• Estudio Framingham 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudio Framingham 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• SCORE 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Cohorte de médicos británicos 

40701 médicos 

Reclutados en 1951 

Se averigua si fuman o no, 
y cuánto 

Se siguen para conocer la 
causa de la muerte 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Cohorte de médicos británicos 
• Richard Doll (1912 – 2005) y Austin Bradford Hill 
• Resultados hasta 2004 

 
 

• Primer estudio de seguimiento que estableció la 
relación entre tabaco y cáncer de pulmón 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Ancel Keys (1904-2004) 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:KRation_Breakfast.JPG�
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:KRation_Supper.jpg�
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ancel-Keys.jpg�


Javier Llorca.  
Epidemiología 

Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Seven Countries Study 

12763 varones, 40-59 años 

Reclutados en 1956 

EE.UU., Finlandia, Holanda, 
Italia, Yugoslavia, Grecia, Japón 

Se siguen para ver si 
desarrollan o no un infarto 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Proyecto SUN 

21302 participantes (cohorte 
abierta) 

Reclutamiento iniciado en 
1999 

Un cuestionario cada 2 años 

Cohorte multipropósito 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Proyecto SUN 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudio de cohortes: 
• Se muestrea a partir de la exposición 

 
• El efecto es una variable con distribución binomial 
• Si se tiene en cuenta el tiempo: distribución de Poisson 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudios de casos y controles (1950) 
• Morton Levin (1904 – 1995) 

La proporción de fumadores es 
mayor en el grupo con cáncer 

Se averigua si fumaban o no, y 
cuánto 
 

Reclutados desde 1938 

236 casos con cáncer de pulmón 
y 605 sin cáncer 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

  CONTROL COLON MAMA PRÓSTATA ESTÓMAGO LEUCEMIA TOTAL 
Asturias 219 84 102 17 15 55 492 
Barcelona 828 719 301 404 104 349 2705 
Cantabria 253 144 135 163 24 26 745 
Gipuzkoa 362 127 229       718 
Granada 184 136   67 5 35 427 
Huelva 104 49 49 92 13   307 
León 316 403 222   126   1067 
Madrid 698 251 359 321 122   1751 
Murcia 44 41     4   89 
Navarra 274 125 228   59   686 
Valencia 115 56 35 76 11 2 295 
TOTAL 3397 2135 1660 1140 483 467 9282 

http://mccspain.org/�
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudios de casos y controles 
• Se muestra de dos poblaciones (enfermos y no enfermos) 

 
• La distribución de fondo es hipergeométrica 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Ensayo clínico (1948) 
• Austin Bradford Hill (1897 – 1991) 

107 enfermos de tuberculosis que no 
podían recibir otro tratamiento 

Reclutados en 1947 

Se distribuyen al azar en dos grupos 

52 hacen reposo en 
cama 

55 reciben estreptomicina y 
hacen reposo en cama 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Ensayo clínico 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

“Before deducing ‘causation’ and taking action we 
shall not invariably have to sit around awaiting the 
results of the research. The whole chain may have 
to be unraveled or a few links may suffice. It will 

depend upon circumstances.” 

AustinB. Hill 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudio Predimed 

7232 varones 
(55-80) o 

mujeres (60-
80), sin 

enfermedad 
cardiovascular 
pero con riesgo 

alto 

Azar 

2487: dieta 
mediterránea + 
aceite de oliva 

¿Muerte de causa 
cardiovascular? 

2396: dieta 
mediterránea + 

frutos secos 
¿Muerte de causa 

cardiovascular? 

2349: grupo 
control: dieta 

baja en grasas 
¿Muerte de causa 

cardiovascular? 
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Historia de la epidemiología: 
Enfermedades crónicas 

• Estudios largos 
• No se busca un agente sino varios factores que influyan en 

la aparición de la enfermedad (factores de riesgo) 
• Medidas de prevención: 

• Cambios de estilo de vida 
• Eliminar el agente (p.e.: tabaco, asbesto) 
• Cambios en el ambiente 
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Herramientas estadísticas en la Epi de hoy 

• Efecto binario (sí / no): regresión logística 
 

 
1 1 2 2 3 3ln

1
p x x x

p
α β β β= + + +

−
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Herramientas estadísticas en la Epi de hoy 

• Efecto binario (sí / no): regresión logística 
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Herramientas estadísticas en la Epi de hoy 

• Regresión de Poisson: 
• Variable dependiente: 

• Número de casos de infarto en un año 
• Número de infecciones en cada colegio 
• Número de desintegraciones por hora en una masa 

radioactiva 

1 1 2 2 3 3ln( ) ln( )y N x x xβ β β= + + +

nº de habitantes, nº de alumnos, nº de átomosN =
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Herramientas estadísticas en la Epi de hoy 

• Regresión de Cox: 
• Variable dependiente: 

• Tiempo hasta la muerte 
• Tiempo hasta el primer infarto 
• Tiempo hasta aprobar epidemiología 

1 1 2 2 3 3ln( )t x x xλ α β β β= + + +

tasa instantánea de…(enfermar/morir/…) en el tiempo ttλ =
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Herramientas estadísticas en la Epi de hoy 
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Herramientas estadísticas en la Epi de hoy 
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¿Para qué sirve la epidemiología? 

• Valorar los métodos diagnósticos 
 

Sandblom et al. BMJ (2011) 
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¿Para qué sirve la epidemiología? 

• Valorar los métodos de tratamiento 
 

James et al. BMJ (2011) 
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¿Para qué sirve la epidemiología? 

• Valorar los métodos de tratamiento 
 

Coupland et al, BMJ (2011) 
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¿Para qué sirve la epidemiología? 

• Conocer la historia natural de la enfermedad 
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¿Para qué sirve la epidemiología? 

• Conocer la historia natural de la enfermedad 
 CERVIX NORMAL 

(100%) 

INFECCIÓN HPV 
(80%) 

CIN BAJO 
GRADO 

(32%) 

CIN ALTO GRADO 
 
CIN II: (9,6%)    CIN III: (6,4%) 

CANCER 
MICROINVASIVO 

(2%) 

CANCER 
TOTALMENTE 
INVASIVO (2%) 

MUERTE 
(2%) 

80% 
40% 

60% 

100% 

30% 

40% 

30% 
80% 

100% 

11% 

33% 
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¿Para qué sirve la epidemiología? 

• Investigar los factores que influyen en el pronóstico 
 

Alonso et al, Medicine (2011) 
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Índice 

De las epidemias de cólera... 

Fases en el desarrollo de la epidemiología 
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Problemas actuales 
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Problemas actuales 

• Confundir correlación con causa 
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Problemas actuales 

• Confundir correlación con causa 
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Problemas actuales 

• Sesgo de confusión 

Tabaco Cáncer de esófago 
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Problemas actuales 

• Sesgo de confusión 

Tabaco Cáncer de esófago 

Alcohol 

Edad Sexo 
Nivel socioeconómico 

Nutrición 
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Problemas actuales 

• Sesgo de confusión 
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Problemas actuales 

• Sesgo de confusión 
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Problemas actuales 

• Sesgo de confusión 
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Historia de la epidemiología: 
Estadísticas sanitarias (hasta 1850) 

• William Farr (1807 – 1883) 
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Problemas actuales 

• Sesgo de confusión 

Altura Cólera 

Compañía 
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Problemas actuales 

• Grandes masas de datos y test clásicos 
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Problemas actuales 

• Participar en el diseño 

“To call in the statistician after the experiment is 
done may be no more than asking him to perform 
a post-mortem examination: he may be able to say 

what the experiment died of.” 
 

Ronald Fisher (1890-1962) 
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• Informar parcialmente de los valores de p: 

p < 0,05 
 

p: NS 

p = 0,047         p = 0,003 

p = 0,053         p = 0,648 

Problemas actuales 
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• Confundir significación estadística con significación 
clínica. 

Descenso en la TA: 20 mmHg 
 

p = 0,065 

Descenso en la TA: 2 mmHg 
 

p = 0,002 

Problemas actuales 
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• Confundir el valor de p con la medida del efecto 

p 

Descenso en la 
TA 

Tamaño 
muestral 

Problemas actuales 
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• No informar del número de sujetos en cada grupo. 
• Informar de los porcentajes pero no del número absoluto. 

“50% de los varones mayores de 75 años tratados con 
placebo sufrieron un reinfarto.” 

“10 de los 20 varones mayores de 75 años tratados 
con placebo sufrieron un reinfarto.” 

“2 de los 4 varones mayores de 75 años tratados con 
placebo sufrieron un reinfarto.” 

Problemas actuales 
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“Como tengo el manual del ecocardiógrafo 
puedo hacer cardiología.” 

“Como tengo el manual del SPSS 
puedo hacer estadística.” 

Problemas actuales 
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• Utilizar varias mediciones del mismo paciente como si 
fueran independientes. 

La mayoría de las técnicas estadísticas 
habituales requieren observaciones 

independientes 

Problemas actuales 
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• Análisis de subgrupos 

La aleatorización se diseñó para todo el grupo 

La forma de identificar los subgrupos y de 
analizarlos debe estar definida en el diseño 

Evitar los análisis post hoc 

Problemas actuales 
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Problemas actuales 
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Análisis intermedios (interim analyses) 
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Análisis intermedios (interim analyses) 
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Análisis intermedios (interim analyses) 
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Índice 

De las epidemias de cólera... 

Fases en el desarrollo de la epidemiología 

Tipos de estudio 

Herramientas de cálculo en la epidemiología 
actual 

¿Para qué sirve la epidemiología? 

Nuestros problemas actuales 

... hasta la crisis de los pepinos 
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Casos acumulados 

País SUH No SUH Total 
Alemania 810 2684 3494 
Austria 1 3 4 
Dinamarca 9 12 21 
España 1 1 2 
Francia 0 2 2 
Grecia 0 1 1 
Holanda 4 4 8 
Luxemburgo 1 1 2 
Noruega 0 1 1 
Polonia 2 1 3 
R. Checa 0 1 1 
Reino Unido 3 3 6 
Suecia 18 30 48 
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Muertes acumuladas 

País SUH No SUH Total 
Alemania 27 12 39 
Austria 0 0 0 
Dinamarca 0 0 0 
España 0 0 0 
Francia 0 0 0 
Grecia 0 0 0 
Holanda 0 0 0 
Luxemburgo 0 0 0 
Noruega 0 0 0 
Polonia 0 0 0 
R. Checa 0 0 0 
Reino Unido 0 0 0 
Suecia 1 0 1 
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• Estudio de casos y controles: 
• 25 casos 
• 81 controles emparejados por edad, sexo y residencia 
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Posibles fuentes de error 

• Tamaño de muestra 
 

• Sesgo de información 
 

• Sesgo de confusión 
 

• Sobrevalorar los resultados microbiológicos 
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Posibles fuentes de error 

• Tamaño de muestra 

Tamaño muestral 

E
rr

or
 

Error aleatorio 
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Posibles fuentes de error 

• Sesgo de confusión 

Pepinos E. coli 

Brotes de soja 
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Posibles fuentes de error 

• Sobrevalorar los resultados microbiológicos: 
• Contaminación cruzada 
• Lotes contaminados / no contaminados 

 
• Presencia de E. coli ≠ fuente de transmisión 
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Sesgo de información 

• Se reinterrogó sobre el consumo de brotes: 
• Varios casos cambiaron su información 
• Ningún control cambió 

 
• GIGO (Garbage in, garbage out) 
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Retraso en la identificación del brote 
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Retraso en la identificación del brote 

 

transferring information on a case 
from the local to the national health 
authority may take from a few days 

up to 16 days. 
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Retraso en la identificación del brote 

 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Resumen 

“The statistician, however mathematical, has 
no magic spell which frees Dame Nature to 
treat him differently from other men. She 
always answers truthfully the question you 

ask her, not the question you meant to ask but 
the one you did ask.” 

 Major Greenwood 
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Resumen 

“Yet to calculate is not in itself to analyze.” 

Edgar Allan Poe. The Murders in the 
Rue Morgue  



Javier Llorca.  
Epidemiología 

Muuuuu uuuuuuu 



Javier Llorca.  
Epidemiología 

• Death by water: John Snow and cholera in the XIXth century 
(Stephanie J. Snow) 

http://www.lmi.org.uk/Data/10/Docs/11/11Snow.pdf 
 
• John Snow: a historical giant in epidemiology (UCLA) 
http://www.ph.ucla.edu/epi/snow.html 
 
• Framingham Heart Study 
http://www.framinghamheartstudy.org/risk/index.html 
 

http://www.lmi.org.uk/Data/10/Docs/11/11Snow.pdf�
http://www.ph.ucla.edu/epi/snow.html�
http://www.framinghamheartstudy.org/risk/index.html�
http://www.framinghamheartstudy.org/risk/index.html�
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• MCC-Spain (Multi Caso Control – Spain) 
http://mccspain.org/?q=es 

 
• Proyecto SUN 
http://www.unav.es/departamento/preventiva/sun 
 
• Estudio PREDIMED 
http://predimed.onmedic.net/ 
 

http://mccspain.org/?q=es�
http://www.unav.es/departamento/preventiva/sun�
http://predimed.onmedic.net/�
http://predimed.onmedic.net/�
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