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L os estudios epidemiol 6gicos clasicamente se dividen en Experimentales y No experimentales. En los
estudios experimentales se produce una manipulacién de una exposicion determinada en un grupo de
individuos que se compara con otro grupo en el que no seintervino, o al que se expone aotra
intervencién. Cuando el experimento no es posible se disefian estudios no experimental es que simulan de
algunaforma el experimento que no se hapodido realizar (1-5). En la Tabla 1 se resumen los diferentes
tipos de estudios. Si ha existido manipulacién pero no al eatorizacion se habla de estudios Cuasi-
experimentales. Existen diferentes clasificaciones de los diferentes estudios y asi también algunos autores
describen los estudios como se sefialan en la Tabla 2. ©

Tabla 1. Tipos de Estudios Epidemioldgicos |

Experimentales No Experimentales
. (] Estudios ecolégicos
e Ensayo clinico . .

e  Estudios de prevalencia

Ensayo de campo .

. e  Estudios de casos y controles

Ensayo comunitario de .

e  Estudios de cohortes o de

intervencion o
seguimiento

Tabla 2. Tipos de Estudios Epidemiolégicos 11
DESCRIPTIVOS

e En Poblaciones
O Estudios ecolégicos
e En Individuos
O A propésito de un caso
O Series de casos
O Transversales / Prevalencia

ANALITICOS

e Observacionales
O Estudios de casos y controles
O Estudios de cohortes (retrospectivos y prospectivos)

e Intervencion
O Ensayo clinico
O Ensayo de campo
O Ensayo comunitario

Las diferentes estrategias de |los diferentes estudios han hecho que en laliteratura cientifica exista una
proliferacién de nombres y sinbnimos cuando se hace referencia a los estudios epidemiol 6gicos.
Resumimos en la Tabla 3 alguno de estos sindnimos.
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Tabla 3. Sin6bnimos y nombre en inglés de los diferentes tipos de estudios.

Estudio Experimental (Experimental study)
Ensayo clinico (Clinical Trial)
Ensayo de campo (Field trial)
Ensayo comunitario de intervencion (Community intervention trial)
Estudio de Observacion (Observational study)
Estudios de Cohortes (Cohort study)

Sinénimos: Estudio prospectivo - Prospective study
Estudio de Seguimiento - Follow-up study
Estudio concurrente - Concurrent study
Estudio de incidencia - Incidence study
Estudio Longitudinal - Longitudinal study

Estudio de Cohortes historico (Historical cohort study)

Sinénimos: Estudio prospectivo no concurrente - Nonconcurrent prospective study
Estudio de seguimiento retrospectivo - Prospective study in retrospect

Estudios de Casos y Controles (Case control-study)

Sinénimos: Retrospective study
Case comparison study
Case history study
Case compeer study
Case referent study
Trohoc study

Estudio Transversal (Cross-sectional study)

Sinénimos: Estudio de prevalencia - Prevalence study - Disease frequencie study
Estudio de morbilidad - Morbidity survey
Encuesta de salud - Health survey

Dado €l objetivo introductorio de este apartado presentamos muy brevemente las caracteristicas
fundamentales de | os diferentes tipos de estudios.

Estudios descriptivos

Estos estudios describen lafrecuenciay las caracteristicas méas importantes de un problema de salud. Los
datos proporcionados por estos estudios son esenciales para los administradores sanitarios asi como para
los epidemidlogosy los clinicos. Los primeros podran identificar los grupos de poblacion més vulnerables
y distribuir los recursos seguin dichas necesidades y paralos segundos son €l primer paso en la
investigacion de los determinantes de la enfermedad y laidentificacion de los factores de riesgo (5,6).

L os principales tipos de estudios descriptivos son: |os estudios ecol 6gicos, 1os estudios de series de casos
y los transversales o de prevalencia.

Estudios ecol6gicos: Estos estudios no utilizan lainformacién del individuo de unaformaaislada sino
gue utilizan datos agregados de toda la poblacion. Describen la enfermedad en la poblacién en relacion a
variables de interés como puede ser laedad, la utilizacion de servicios, e consumo de alimentos, de
bebidas alcohdlicas, de tabaco, larenta per cpita... Un gjemplo de este estudio seria correlacionar la
mortalidad por enfermedad coronaria con el consumo per cépita de cigarrillos. Estos estudios son €l
primer paso en muchas ocasiones en lainvestigacion de una posible relacion entre una enfermedad y una
exposicion determinada. Su gran ventgjareside en que se realizan muy rdpidamente, practicamente sin
coste y con informacion que suele estar disponible. Asi por jemplo los datos demogréficosy el consumo
de diferentes productos se pueden correlacionar con la utilizacion de servicios sanitarios, con registros de
mortalidad y registros de cancer.

Laprincipal limitacién de estos estudios es que no pueden determinar si existe una asociacién entre una
exposicion y una enfermedad a nivel individual. Lafalacia ecol gica consiste precisamente en obtener
conclusiones inadecuadas a nivel individual basados en datos poblacionales. Otra gran limitacion de los
estudios ecol dgicos es la incapacidad para controlar por variables potencialmente confusoras. La
asociacion o correlacion que encontremos entre dos variables puede ser debida a unatercera variable que
asu vez esté asociada con la enfermedad y |a exposicion objeto de estudio.
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Series de casos. Estos estudios describen la experiencia de un paciente o un grupo de pacientes con un
diagnéstico similar. En estos estudios frecuentemente se describe una caracteristica de una enfermedad o
de un paciente, que sirven para generar nuevas hipétesis. Muchas veces documentan la presencia de
nuevas enfermedades o efectos adversosy en este sentido sirven para mantener unavigilancia

epidemiol bgica.

Estos estudios aunque son muy Utiles para formular hipétesis, no sirven para evaluar o testar la presencia
de una asociacion estadistica. La presencia de una asociacion puede ser un hecho fortuito. Lagran
limitacion de este tipo de estudios es en definitiva la ausencia de un grupo control.

Estudiostransver sales. Este tipo de estudios denominados también de prevalencia, estudian
simultaneamente la exposicion y la enfermedad en una poblacion bien definida en un momento
determinado. Esta medicion simultanea no permite conocer la secuenciatemporal de los acontecimientos
y Nno es por tanto posible determinar si la exposicion precedié ala enfermedad o viceversa.

Larealizacion de este tipo de estudios requiere definir claramente:

a. Lapoblacion de referencia sobre la que se desea extrapolar |os resultados.

b. Lapoblacién susceptible de ser incluida en nuestra muestra delimitando claramente |os que
pueden ser incluidos en dicho estudio.

c. Laselecciony definicion de variables por las que se va a caracterizar el proceso.

d. Lasescalasde medidaadtilizar.

e. Ladefinicién de "caso".

L os estudios transversal es se utilizan fundamental mente para conocer |a prevalencia de una enfermedad o
de un factor deriesgo.

Estainformacion es de gran utilidad paravalorar el estado de salud de una comunidad y determinar sus
necesidades. Asi mismo sirven como todos los estudios descriptivos para formular hipétesis etiol gicas.

Estudios analiticos

Estudio de casosy controles: Este tipo de estudio identifica a personas con una enfermedad (u otra
variable de interés) que estudiemos y los compara con un grupo control apropiado que no tengala
enfermedad. La relacion entre uno o varios factores relacionados con la enfermedad se examina
comparando la frecuencia de exposicion a éste u otros factores entre los casos y los controles (5,6).

A este tipo de estudio que es de los mas utilizados en lainvestigacion se le podria describir como un
procedimiento epidemiol gico analitico, no experimental con un sentido retrospectivo, ya que partiendo
del efecto, se estudian sus antecedentes, en el que se seleccionan dos grupos de sujetos |lamados casos y
controles seglin tengan o no la enfermedad.

En los estudios de casos y controles (Tabla 4) tenemos casos expuestos (a), casos no expuestos (¢),
controles expuestos (b) y controles no expuestos (d). En este estudio la frecuencia de exposicién ala
causa entre los casos (a/c) se compara con la frecuencia de exposicién en una muestra que represente alos
individuos en los que el efecto no se haproducido y entre los que la frecuencia de exposicion es (b/d).

TABLA 4. Tabla de 2 x 2 en los estudios de Casos y Controles

Casos Controles
Expuestos a b
No expuestos [ d

Odds ratio (razén de predominio, oportunidad relativa)

Odds ratio = AEE

bxc
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Si lafrecuencia de exposicion alacausa es mayor en el grupo de casos de la enfermedad que en los
controles, podemos decir que hay una asociacién entre la causay €l efecto. La medida de asociacién que
permite cuantificar esta asociacion se llama"odds ratio" (razén de productos cruzados, razén de
disparidad, razén de predominio, proporcién de desigualdades, razén de oposiciones, oposicién de
probabilidades contrarias, cociente de probabilidades relativas, oportunidad relativa) y su cdculo se
estima:

=cxx.:1'

OR

bxe

L os grandes temas que se deben abordar a realizar un estudio de casos y controles son después de la
definicion de caso, la seleccion de los controles y las fuentes de informacion sobre laexposicion y la
enfermedad. No es el objetivo de este apartado realizar unarevision exhaustiva del disefio de este tipo de
estudios por lo que resumiremos diciendo que la seleccion de los casos debe:

a. Establecer deformaclaray explicitaladefinicion de la enfermedad y los criterios de inclusion.
b. Los casos deben ser incidentes ya que |os casos preval entes:
1. Cambian sus hébitos en relacion con la exposicion.
2. Los casos prevalentes pueden ser los sobrevivientes de casosincidentesy la
supervivencia puede estar relacionada con la exposicion.

Laseleccion del grupo control debe tener en cuenta:

a. Lafuncion del grupo control es estimar la proporcion de exposicion esperada en un grupo que no
tiene la enfermedad.

b. Los controles deben ser representativos de la poblacion de donde provienen los casos. Los casos
y los controles no deben entenderse como dos grupos representativos de dos poblaciones
distintas, sino como dos grupos que proceden de una misma poblacion.

L os controles deben ser comparables alos casos en el sentido de haber tenido la misma probabilidad de
haber estado expuestos.

Estudio de cohortes (0 de seguimiento): En este tipo de estudio los individuos son identificados en
funcién de la presencia o ausencia de exposicion a un determinado factor. En este momento todos estan
libres de la enfermedad de interés y son seguidos durante un periodo de tiempo para observar la
frecuencia de aparicion del fendbmeno que nosinteresa. Si a finalizar € periodo de observacién la
incidencia de la enfermedad es mayor en el grupo de expuestos, podremos concluir que existe una
asociacion estadistica entre la exposicion alavariable y laincidencia de la enfermedad.

La cuantificacion de esta asociacion la podemos calcular construyendo unarazén entre laincidencia del
fendmeno en los expuestos ala variable (le) y laincidencia del fendmeno en los no expuestos (10). Esta
razén entre incidencias se conoce como riesgo relativo y su célculo se estima como (Tabla 5):

e aflat+th
g -l allatt)
o cile+d)
Tabla 5. Tabla de 2 x 2 en los estudios de Cohortes
Enfermos Sanos Total
Expuestos a b a+b
No expuestos c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d
Incidencia en expuestos  Ie  af(a+hb)

Eiesgo relatvo = — :
Incidencia en no expuestos Io cf{c+d)

www.fisterra.com Atencion Primaria en la Red



Investigacion: Tipos de estudios epidemiolégicos 5/9

En este tipo de estudio como quiera que los participantes estan libres de la enfermedad al inicio del
seguimiento, la secuencia temporal entre exposicion y enfermedad se puede establecer mas claramente. A
su vez este tipo de estudio permite el examen de multiples efectos ante una exposicion determinada.

Las ventgjasy limitaciones de este tipo de estudio y de los diferentes tipos de estudios se resumen en la
Tabla6 (6).

L os estudios de cohortes pueden ser prospectivos y retrospectivos dependiendo de la relacién temporal
entre @ inicio del estudio y la presencia de la enfermedad. En |os retrospectivos tanto la exposicién como
la enfermedad ya han sucedido cuando el estudio se inicid. En los prospectivos la exposicién pudo haber
ocurrido o no, pero desde luego o que alin no ha sucedido es |a presencia de la enfermedad. Por tanto se
requiere un periodo de seguimiento en el futuro para determinar la frecuencia de lamisma.

Tabla 6. Ventajas y limitaciones de los diferentes estudios

epidemiolégicos

Ensayos Clinicos

Ventajas Limitaciones
Mayor control en el disefio. e Coste elevado.
Menos posibilidad de sesgos ® Limitaciones de tipo ético y
debido a la seleccion aleatoria responsabilidad en la
de los grupos. manipulaciéon de la
e Repetibles y comparables con exposicion.
otras experiencias. e Dificultades en la

generalizaciéon debido a la
seleccién y o a la propia
rigidez de la intervencion.

Estudios de Cohortes

Ventajas Limitaciones
Estiman incidencia. e Coste elevado.
Mejor posibilidad de sesgos e Dificultad en la ejecucion.
en la medicién de la ° No son Utiles en
exposicion. enfermedades raras.

® Requieren generalmente un
tamafo muestral elevado.

e El paso del tiempo puede
introducir cambios en los
meétodos y criterios
diagnésticos.

e Posibilidad de pérdida en el
seguimiento.

Estudios de Casos y Controles

Ventajas Limitaciones
e Relativamente menos e No estiman directamente la
costosos que los estudios de incidencia.
seguimiento. e Facilidad de introducir sesgos
Corta duracion. de seleccién y/o informacion.
Aplicaciones para el estudio e La secuencia temporal entre
de enfermedades raras. exposicién y enfermedad no
e  Permite el analisis de varios siempre es facil de
factores de riesgo para una establecer.

determinada enfermedad.

Estudios Transversales

Ventajas Limitaciones
Faciles de ejecutar. ®  Por si mismos no sirven para
Relativamente poco costosos. la investigacion causal.
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®  Se pueden estudiar varias e No son utiles en
enfermedades y/o factores de enfermedades raras ni de
riesgo a la vez. corta duracion.

e  Caracterizan la distribucion e Posibilidad de sesgos de
de la enfermedad respecto a informacién y seleccién.

diferentes variables.

®  Precisan poco tiempo para su
ejecucion.

e Utiles en la planificacion y
Administracién Sanitaria
(ldentifican el nivel de salud,
los grupos vulnerables y la
prevalencia).

Este tipo de estudios son de la suficiente complgjidad para requerir, no solo un equipo multidisciplinario
gue los aborde sino una cantidad de recursos suficientes para mantenerlos alo largo del tiempo.

Estudios experimentales

En los estudios experimentales el investigador manipula las condiciones de lainvestigacion. Este tipo de
estudios se utilizan para evaluar la eficacia de diferentes terapias, de actividades preventivas o parala
evaluacion de actividades de planificacion y programacién sanitarias. Como en los estudios de
seguimiento los individuos son identificados en base a su exposicion, pero adiferencia de estos, en los
estudios experimentales es el investigador el que decide laexposicién. El gran control que se tiene sobre
d disefio facilitalainterpretacion de las asociaciones como causales . Para el médico clinico esde gran
interés poder realizar inferencias causales en medio de laincertidumbre que rodea la practica clinicaya
sea en actividades de prevencion, de diagndstico o terapéuticas (7,8).

L os estudios experimental es pueden ser considerados:

1. Terapéuticos (0 prevencion secundaria) se realizan con pacientes con una enfermedad
determinaday determinan la capacidad de un agente o un procedimiento para disminuir
sintomas, para prevenir larecurrencia o parareducir €l riesgo de muerte por dicha enfermedad.

2. Lospreventivos (o prevencion primaria) evallan si una agente o procedimiento reduce €l riesgo
de desarrollar una enfermedad. Por ello los estudios experimental es preventivos se realizan entre
individuos sanos que estén ariesgo de desarrollar una enfermedad. Esta intervencién puede ser
sobre una base individual 0 comunitaria a toda una poblacién determinada.

Ensayo clinico: Es el estudio experimental més frecuente. Los sujetos son pacientesy evalllauno o mas
tratamientos para una enfermedad o proceso. La validez de este estudio radica fundamentalmente en que
el proceso aeatorio hagalos grupos comparables en las variables més relevantes en relacion a problema
aestudiar. El disefio del estudio debe contemplar basicamente:

Laéticay justificacion del ensayo.

La poblacion susceptible de ser estudiada.

La seleccion de los pacientes con su consentimiento a participar.

El proceso de aleatorizacion.

La descripcion minuciosa de la intervencion.

El seguimiento exhaustivo que contemple las pérdidas y los no cumplidores.
Lamedicion delavariable final.

La comparacion de los resultados en los grupos de intervencion y control.

Se@rpopoTe

Ensayos de campo: Tratan con sujetos que aln no han adquirido la enfermedad o con aquéllos que estén
en riesgo de adquirirlay estudian factores preventivos de enfermedades como pueden ser la
administracion de vacunas o € seguimiento de dietas.
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Ensayos comunitarios: Incluyen intervenciones sobre bases comunitarias amplias. Este tipo de disefios
suelen ser cuasi experimental es (existe manipulacion pero no aleatorizacion), en los que una o varias
comunidades recibiran la intervencion, mientras que otras serviran como control.

L os estudios experimentales si tienen un disefio cuidadoso con un tamafio muestral suficiente, un proceso
de aleatorizacion adecuado, unaintervencién y un seguimiento perfectamente controlados pueden
proporcionar evidencias muy fuertes que nos permitan emitir juicios sobre la existencia de relaciones
causales entre variables.

Sesgos. La precision y validez de un estudio

Independientemente del temay os objetivos de un estudio, que pueden ser de mayor 0 menor interés para
€l lector o parala comunidad cientifica, o que siempre se debe perseguir es que el estudio seaprecisoy
vélido.

Todo estudio debe ser entendido como un gjercicio de medida en cada uno de |os apartados de
planificacion, gjecucion e interpretacion. Es por tanto necesario formular unos objetivos de forma claray
cuantitativa para dejar muy bien sentado desde € principio que es lo que se quiere medir. Si este primer
paso es deficiente o poco claro la calidad de un estudio se tambalea. (9-11)

Lametafundamental que todo estudio epidemiol gico debe perseguir es la agudeza en lamedicion. Por
ello, que todo lo que amenace esta correcta medicion debe ser identificado y corregido. Los elementos
gue amenazan estas mediciones son: El Error Aleatorio y €l Error Sistemético.

La carenciade error aeatorio se conoce como precision y se corresponde con lareduccién del error
debido al azar. Parareducir este error el elemento mas importante del que disponemos es incrementar el
tamafio de la muestray con ello aumentamos la precisién. Los interval os de confianzay € error estandar
se reducen al aumentar el tamafio muestral. Es por tanto necesario desde un principio preocuparse por €l
tamafio muestral del estudio que vamos arealizar definiendo la precision y la seguridad del mismo. La
precision también se puede mejorar modificando el disefio del estudio para aumentar la eficienciade la
informacién que obtengo de |os sujetos del estudio.

Lacarenciadel error sistemédtico se conoce como validez. Esta validez tiene dos componentes: Lavalidez
interna, que eslavalidez de lasinferencias alos sujetos reales del estudio y lavalidez externa o
generalizacién en tanto se aplica aindividuos que estan fuera de la poblacion del estudio. Lavalidez
interna es por tanto un prerrequisito para que pueda darse la extrema.

Lavalidez interna que esla que implicavalidez de inferencia paralos propios sujetos de estudio. Se ve
amenazada por varios tipos de sesgos.

Entendemos por sesgos |os errores sisteméticos en un estudio epidemiol dgico que producen una
estimacién incorrecta de asociacion entre laexposicion y laenfermedad. En definitiva producen una
estimacion equivocada del efecto.

Cuando realizamos un estudio o interpretamos | os resultados del mismo nos podemos preguntar: ¢Podrian
los resultados deberse a algo que los autores no han tenido en consideracién?, como por gjemplo:

1. Losgruposdel estudio no son comparables debido a como fueron seleccionados los pacientes
(sesgos en la seleccion).

2. Losgrupos de pacientes del estudio no son comparables debido a como se obtuvieron los datos
(sesgos en lainformacién).

3. Losautores no han recogido informacion (o la han obtenido pero no la han utilizado) sobre un
factor que serelacionaalavez con laexposicion y con el efecto estudiados (factor de
confusion).

L os principales sesgos que comentaremos son |0s sesgos de sel eccidn, observacion e informacion.
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Sesgo de Seleccion

Este sesgo hace referencia a cualquier error que se derivadel proceso de identificacion de la poblacién a
estudiar. Ladistorsion resulta de laforma en que los sujetos han sido seleccionados. Estos sesgos se
pueden cometer:

Al seleccionar € grupo control.

Al seleccionar el espacio muestral donde se realizara €l estudio.
Por pérdidas en el seguimiento.

Por la presencia de una supervivencia selectiva.

oo oo

L os sesgos de seleccién pueden presentarse también en los estudios de casos y controles, cuando €
procedimiento utilizado paraidentificar el status de enfermedad (sesgo diagndstico) varia o se modifica
con € status exposicion. Este sesgo se llama "sesgo de deteccion”.

L os sesgos de seleccién son un problema fundamental en los estudios de casos y controlesy en los
estudios de cohortes retrospectivos donde la exposicion y € resultado final ya han ocurrido en el
momento que los individuos son seleccionados para el estudio. Los sesgos de seleccion son poco
probables en los estudios de cohortes prospectivos porque la exposicion se determina antes de la
presencia de enfermedad de interés. En todos | os casos, cuando el sesgo de seleccidn ocurre, el resultado
produce unarelacion entre exposicion y enfermedad que es diferente entre los individuos que entraron en
el estudio que entre los que pudiendo haber sido el egidos para participar, no fueron elegidos.

La evitacion de | os sesgos de seleccion depende en gran medida de que el investigador conozca las
fuentes de sesgo potenciales. En los estudios de casos y controles para evitar sesgos de seleccion, se
recomienda al menos tedricamente, ya que desde el punto de vista préactico es muy costoso, utilizar dos
grupos control. Uno de ellos una muestra poblacional, 1o que posibilita el detectar el posible sesgo de
seleccién al hacer estimaciones del efecto por separado. Si obtenemos la misma estimacion del efecto en
los controles poblacional es que con |os otros controles podremos asumir que no hay sesgosen la
seleccion de los mismos. A pesar de todo siempre existe la posibilidad remota de que las dos estimaciones
tuviesen el mismo grado de sesgo. Otra recomendacion es utilizar muchas patologias como grupo control
en lugar de pocas patologiasy comprobar que las frecuencias de exposicion son similares entre los
diferentes grupos diagnosticados en los controles. En |os estudios de seguimiento se debe asegurar un
seguimiento completo en ambos grupos.

Sesgo de informacién u observacion

Este sesgo incluye cualquier error sistemético en la medida de informacion sobre la exposicion a estudiar
o los resultados. L os sesgos de observacién o informacion se derivan de las diferencias sisteméticas en las
gue los datos sobre exposicién o resultado final, se obtienen de los diferentes grupos. El rehusar o no
responder en un estudio puede introducir sesgos si la tasa de respuesta esta relacionada con el status de
exposicion. El sesgo de informacion es por tanto una distorsion en la estimacion del efecto por errores de
medicién en laexposicion o enfermedad o en la clasificacion errénea de los sujetos. Las fuentes de sesgo
de informacion mas frecuentes son:

Instrumento de medida no adecuado.

Criterios diagndsticos incorrectos.

Omisiones.

Imprecisiones en lainformacion.

Errores en la clasificacion.

Errores introducidos por los cuestionarios o las encuestadoras.

~PopoTW

Los errores de clasificacion son una consecuencia directa del sesgo de informacion. Esta clasificacion
puede ser "diferencial" si el error de clasificacion esindependiente para ambos grupos o "no diferencia”
s e error de clasificacién esigual para ambos grupos de estudio, produciéndose una dilucion del efecto
con una subestimacion del mismo.
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L os encuestadores pueden introducir errores de clasificacion "diferencial" si conocen las hipétesis del
estudio y la condicién del entrevistado. Este tipo de problema se puede controlar por medio de:

Desconocimiento del entrevistado.
Desconocimiento de las hipétesis de estudio.
Utilizacion de cuestionarios estructurados.
Tiempos de g ecucion de la entrevista definitiva
Utilizacion de pocos entrevistadores.

Poo T

Laprevencidny control de sesgos potenciales debe prevenirse durante € disefio del estudio yaqueen el
andlisis no vaa ser posible solucionar |os sesgos de seleccion e informacion. Por e contrario los factores
de confusion si pueden ser controlados en el andlisis. Dichos factores de confusién van a producir una
distorsion en la estimacion del efecto, en el sentido de que e efecto observado en a poblacién en estudio
es una mezcla de los efectos debidos a unatercera (o mas) variables.

Los sesgos, €l azar y la presencia de variables confusoras deben finalmente siempre, tenerse en cuenta,
como explicacién posible de cualquier asociacién estadistica ya sea esta positiva, negativa o no existente;
Y es que como sefidlaba M. Susser en sus reflexiones sobre causalidad " cuando hay minas por todas
partes no debe uno aventurarse sin un detector de minas" (12).
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