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Aplicación de métodos epidemiológicos a 
enfermedades no infecciosas

1. Pocas enfermedades no infecciosas tienen causas
únicas (cáncer, enf CV, osteoporosis, etc).

2. El intervalo entre exposición y Dx es largo y 
generalmente se necesita mucho tiempo de exposición
(cigarrillo y Ca pulmón, Ca de Seno 6-9 años, Enf CV 
posiblemente décadas).

3. Si no es posible asegurar el momento de comienzo de 
la enfermedad, es muy difícil asegurar las exposiciones
relevantes

4. Por ende, el estudio de la enfermedad no infecciosa es
complejo y dificultoso. 



02/07/2008

Algunos factores asociados a Ca 
de seno reportados en la prensa

y literatura médica en los
últimos 2 años

Qué “sabemos”?
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42% aumento en el riesgo por cada porción de 57 

gr de carne roja por día : Este efecto es mas

pronunciado en mujeres pos-menopáusicas
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El riesgo se dobla si toma

mucho!
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ESTIMATIVOS DEL RIESGO
RR

1-10 fórmulas 1.5 (1.2, 1.7)
11-25 fórmulas 1.6 (1.3, 1.9)
26-50 fórmulas 2.1 (1.7, 2.6)
50+ fórmulas 2.3 (1.7, 3.2)
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Zurdas con un RR de  2.2 (1.2, 4.2)
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Ser mujer Aumento
Edad Aumento
Menopausia temprana Disminución
Menarquia temprana Disminución
Parto en edad temprana Disminución
Radiación Ionizante Aumento
Historia familiar Aumento
Obesidad Aumento
Enf quística Aumento

OTROS FACTORES QUE AFECTAN 
EL RIESGO DE CA DE SENO
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Si Ud llena las siguientes condiciones:

1. Ser mujer
2. Vivir en el campo
3. Tener senos asimétricos
4. Haber comido papas fritas antes de los 5 años
5. Tener infección por HPV
6. Beber mucho alcohol
7. Haber consumido antibióticos
8. Ser zurda
9. Etc etc etc etc etc etc etc
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La mayoría de estudios están diseñados para
detectar diferencias estadísticamente

significativas en tasas de incidencias entre
poblaciones que generalmente tienen

diferencias en exposición o características
personales

Esas diferencias se reportan en OR, HR o RR

Aquellos factores con un OR,HR o RR elevado
se llaman Factores de Riesgo

Qué se mide en los
estudios epidemiológicos?
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1. La presencia de un factor de riesgo solo no 
siempre aumenta el riesgo de enfermedad en 
un individuo.

2.No todos los factores de riesgo son evitables

3. Los factores de riesgo no siempre son 
causales.

4. Todos los agentes causales son factores de 
riesgo.

5. La gran mayoría de enfermedades no 
infecciosas son el resultado de una
combinación de factores de riesgo.

Factores de Riesgo
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No toda mujer que haya tomado TRH va a 
presentar Ca de Seno.

No toda mujer con Ca de Seno ha tomado
TRH.
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Consideraciones del diseño
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Inicio
del
tumor

Dx
Mammografía

Dx clínico

Muerte

6 – 10 años

2-3
años

?

Representación esquemática
de la historia de Ca de Seno
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1. El diagnóstico se da años después de iniciado el 
tumor.

2. El momento del diagnóstico, depende mucho del 
método dx empleado

3. Las exposiciones y eventos que ocurrieron
ANTES de la iniciación del tumor pueden ser o 
no ser agentes causales

4. No todos los tumores se van a desarrollar en un 
Ca invasivo ni van a amenazar la vida de la 
paciente .

Puntos clave en la investigación de Ca de Seno
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Criterios de Bradford Hill

• 1. El efecto es precedido por la causa 

• 2. Fortaleza de la asociación 
• 3. Relación dosis respuesta

• 4. Asociación reversible
• 5. Consistencia

• 6. Plausibilidad biológica 
• 7. Especificidad 

• 8. Analogía 

F
o
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a
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z
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Austin Bradford Hill, “The Environment and Disease: Association or Causation?,”
Proceedings of the Royal Society of Medicine, 58 (1965), 295-300
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Criterios de Bradford Hill

• 1. El efecto es precedido por la causa 
– Casi imposible de demostrar 

• 2. Fortaleza de la asociación 
– Estrógenos solos vs E + Progestinas

• 3. Relación dosis-respuesta:
– Desde cuando medir esa dosis ?

• 4. Asociación reversible
– No es posible y no se cumple

Austin Bradford Hill, “The Environment and Disease: Association or Causation?,”
Proceedings of the Royal Society of Medicine, 58 (1965), 295-300
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Criterios de Bradford Hill

• 5. Consistencia:
– No ha habido consistencia en los estudios 

observacionales vs experimentales

• 7. Especificidad 
– No puede cumplirse en la medida en que las terapias 

son muy diferentes una de otra

• 8. Analogía 
– En Ca de Próstata tampoco se ha podido comprobar 

que la T “produzca” Ca

Austin Bradford Hill, “The Environment and Disease: Association or Causation?,”
Proceedings of the Royal Society of Medicine, 58 (1965), 295-300
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Criterios de Bradford Hill

• 6. Plausibilidad biológica 
– Los estudios clínicos muestran que las mujeres que 

consumen solo estrógenos no aumentan la incidencia 
de Ca de Seno, aunque los estudios no clínicos 
muestran lo contrario ……

– Si se agrega MPA al parecer si se aumenta dicha 
incidencia….

– No hay estudios con diferentes estrógenos (no 
equinos conjugados) ni con otras progestinas

– Hay evidencia de efecto quiescente con otras 
progestinas ( Drospirenona)
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Importa el tamaño del estudio?
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1. Aumentar el tamaño de la muestra lleva a 
magnificar cualquier deficiencia en su diseño. NO 
las va a resolver

2. Aumentar el n lleva a acercar los IC  del estimativo
de riesgo

3. Un OR de 1.22 (0.88, 1.34) significa algo muy
diferente de un OR de 1.22 (1.09, 1.65)?  Ninguno
de ellos es perfecto y cualquiera puede tener
sesgos residuales y/o de confusión !

Tamaño del estudio
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La tendencia debe ser específica del grupo
analizado.

La tendencia debe ser consistente



02/07/2008

100

200

300

400

500

600

700

19
92

19
94

19
96

19
98

20
00

20
02

20
04

Year

C
a
se
s 
p
e
r 
1
0
0
,0
0
0

50-54
60-64
75-79

Trends in new breast cancer registrations 1992-2004
SEER data – 13 Registries



02/07/2008

0

100

200

300

400

19
92
19

93
19

94
19

95
19

96
19

97
19

98
19

99
20

00
20

01
20

02
20

03
20

04

Year

C
a
se
s 
p
e
r 
1
0
0
,0
0
0

Breast cancer registration rates women aged 50 at diagnosis

WHI



02/07/2008

R2 = 0.8282
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R2 = 0.7413
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R2 = 0.9968

0

100

200

300

400

500

600

19
92
19

93
19

94
19

95
19

96
19

97
19

98
19

99
20

00
20

01
20

02
20

03
20

04

Year

C
a
se
s 
p
e
r 
1
0
0
,0
0
0

Breast cancer registration rates women aged 64 at diagnosis

WHI



02/07/2008

R2 = 0.9092
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R2 = 0.994
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R2 = 0.8719
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Entonces qué?

• La disminución de la TRH NO ha 
cambiado la tendencia en la incidencia de 
Ca de seno

• La disminución en la práctica de 
mamografía es la gran responsable de 
dicha “tendencia”
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Cómo deben ser interpretados
los estudios epidemiológicos

De TRH y Ca de Seno?

Con CAUTELA!
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1. No existe estudio perfecto .Tanto el sesgo residual como los
confusores no controlados pueden llevar a resultados
imprecisos

2. Los hallazgos deben ser consistentes con la biología
conocida y no ser conflictivos con ella.

3. Casi todos los estudios de ca de seno se concentran en una
exposición única .

4. Se necesita más trabajo para identificar los factores y 
exposición que diferencien un individuo con un factor de 
riesgo que desarrolla la enfermedad y aquellos con los
mismos factores de riesgo que no la desarrollan . 

Conclusiones
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1. Es muy fácil demostrar asociación estadística .

2. Es muy difícil probar que la exposición es causal 
solamente por epidemiología.

3. La epidemiología es un método útil para la investigación
de las causas de enfermedad .No es el único método y a 
veces no es el mejor.

4. A menos que seamos mas circunspectos en la 
interpretación de los estudios epidemiológicos disponibles, 
la metodología por si misma se deacreditará aún más

Conclusiones
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Factores asociados con Ca de seno

Zurdez
Senos asimétricos
Parto tardío
TRH
Edad
Ser mujer
Papas fritas durante la niñez
Historia familiar
Trabajar en fincas
Infección por HPV 
Vivir en la ciudad 
Estatinas
Uso de antibióticos
Anticonceptivos orales
Etc, etc, etc, etc, etc, etc ,etc
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Cómo pensar hacia el futuro?

• Los estrógenos y progestinas han mostrado 
claramente que son capaces de acelerar la 
diferenciación histológica de las lesiones de ca
de seno, lo que lleva a hacerlas más evidentes 
a los métodos diagnósticos como la mamografía 
o el MRI

• Esta demostrado hace años que en el momento 
Dx, la diferenciación histológica es mayor y el 
estado del Ca es menor en pacientes con TRH, 
y la mortalidad por Ca de seno NO es mayor ! 
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La paradoja:

Los estudios observacionales dicen:

Al mismo tiempo indican:

Aumento del  riesgo

Menor mortalidad

Speroff
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Biología del Ca de seno en
usuarias de TRH

Diagnóstico a edad más temprana

Menor grado histológico

Menor tamaño

Mas localizados

Sin diferencias en receptores

o adenopatías

40-60% reducción en mortalidad

Speroff IMS 2008
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Juicio Clínico

TRH posmenopáusica y riesgo de Ca de seno: 

Las hormonas inician un nuevo tumor 

o promueven el crecimiento de uno

pre-existente? 
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WHI: Updated Breast Cancer ReportWHI: Updated Breast Cancer Report

E/P      Placebo        Ratio

Invasive breast ca
Year 1                  12                   19 cases           0.62 (0.29-1.23)
Year 2                  26                   32                 0.77 (0.46-1.30)
Year 3                  29                   22                 1.26 (0.73-2.20)
Year 4                  44                   27                 1.54 (0.95-2.49)
Year 5                  43                   21                 1.99 (1.18-3.35)
Year 6 +               45                   29                  1.35 (0.85-2.16)

Noninvasive        47          37              

Deaths                  4            4

JAMA 2003;289:3243



02/07/2008

WHI: Updated E-Only Breast Cancer ReportWHI: Updated E-Only Breast Cancer Report

Total  :                    HR=0.80;       CI=0.62-1.04

Ptes adherentes:    HR=0.67        CI=0.47-0.97

No efecto en enfermedad in situ.
.

JAMA 2006;295:1647
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Criterios de Bradford Hill

• 1. El efecto es precedido por la causa 
– La TRH diferencia lesiones ya existentes 

• 2. Fortaleza de la asociación 
– En este caso, si existe evidencia suficiente que 

demuestra dicha asociación

• 3. Relación dosis-respuesta:
– Bajo el anterior precepto, más fácilmente 

demostrable

• 4. Asociación reversible
– Es muy posible
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Criterios de Bradford Hill

• 5. Consistencia:
– Si hay consistencia

• 7. Especificidad 
– Si se habría dado ya que todas las TRH contienen 

estrógenos 

• 8. Analogía 
– En Ca de Próstata no se ha podido comprobar que la 

T “produzca” Ca, pero si que estimula el crecimiento 
de lesiones anteriores
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Criterios de Bradford Hill

• 6. Plausibilidad biológica 
– Si el estrógeno y la progesterona “causan” Ca

de seno, porqué la mayor incidencia del 
mismo se da en la época de la menopausia 
donde se da la falla ovárica?



02/07/2008

No se puede probar que no 
hay efecto de una

exposición, ya que el 
método está diseñado para

probar la hipótesis nula.
Por ello, una vez se sugiera

que existe un efecto, la duda
permanece

Farmer R. IMS 2008
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Todas las personas son diferentes !
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