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Cohort studies (CS) are longitudinal, observational and analytical studies. As one of the most utilized de-
signs in clinical research, CS provides high levels of evidence, depending on the type of scenario in which
they are applied. The objectives of CS are to determine the association between an exposure factor and
the development of a disease or event of interest, based on the estimation of risks. Additionally, CS aim
to provide insight into the natural history or the clinical course of an event of interest as well as generate

Chile. results with regard to determine survival; study protective studies and prognostic factors. CS have various
“Universidad del Azuay, T . . . . . 2 9 g
Cuenca. Ecuador. applications, for example: epidemiological outbreak research, causality studies, evaluation of educational
interventions, etc. Theoretically, the method to generate the best approximations is through the use of a
prospective CS; however, these usually require long periods of time performing follow-up to obtain useful
de 2019 y aceptado para . - . . . .

publicacién el 2 de mayo de results; therefore, it is possible to use other strategies, such as retrospective CS among others, which may
2019. be more feasible with respect to resources and monitoring times. The aim of this manuscript was to genera-
te a document with reference to the description, methodology and applications of the CS in health sciences
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Resumen

Los estudio de cohortes (EC), son estudios de caracter longitudinal, observacional y analiticos. Corres-
ponden a uno de los disefios mas utilizados en investigacion clinica, aportando altos niveles de evidencia,
segun el tipo de escenario en los que se aplique. Los EC tienen como objetivos, determinar asociacion
entre un factor de exposicion y el desarrollo de alguna enfermedad o evento de interés, a partir de la
estimacion de riesgos; conocer la historia natural o el curso clinico de una enfermedad o de un evento
de interés; determinar supervivencia; estudiar factores protectores y pronosticos. Los EC tienen diversas
aplicaciones, por ejemplo: investigacion de brotes epidemioldgicos, estudios de causalidad, evaluacion
de intervenciones educacionales, etc. Teéricamente, la mejor aproximacion es mediante un estudio de
cohortes prospectivas; sin embargo, suelen exigir largos periodos de tiempo de seguimiento para obtener
resultados utiles; por lo tanto, se puede recurrir a otras estrategias, como a los estudios retrospectivos y
otros, que pueden resultar mas factibles respecto de recursos y tiempos de seguimiento. El objetivo de
este manuscrito fue generar un documento de estudio referente a descripcion, metodologia y aplicaciones
de los EC en ciencias de la salud.

Palabras clave: estudios de cohorte; estudios longitudinales; estudios observacionales; cohortes retros-
pectivas; cohortes prospectivas; cohortes bidireccionales.

mente definida; y que son seguidas en el tiempo. La
etimologia del término proviene del latin cohortari
o arengar (que se refiere al nimero de hombres que
podian escuchar juntos la voz del jefe que les dirigia
la palabra)'.

Los EC proporcionan informacion respecto de la

Introduccion

Los estudios de cohortes (EC), son estudios de
caracter longitudinal, observacional y analiticos; en
los que la (s) cohorte (s), se refiere (n) a un grupo de
personas que comparten una caracteristica previa-
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patogénesis, particularmente, facilitan la compren-
sion de como los miultiples factores que actiian a
lo largo del tiempo pueden determinar la etiologia,
historia natural y curso clinico de una enfermedad o
evento de interés (EI); permitiendo estudiar la natu-
raleza dinamica de diversos factores de riesgo (FR)
en el tiempo, para la aparicion de una enfermedad o
EI, con fines descriptivos, o con el propdsito de pro-
bar hipdtesis relacionadas con la enfermedad o EI*.

Por otra parte, representan una alternativa para el
estudio de situaciones clinicas que suelen identifi-
carse con otro tipo de disefios, como los estudios de
casos y controles (asociacion entre variables); y los
ensayos clinicos (eficacia y efectividad de interven-
ciones); mejorando el nivel de la evidencia generada
o rediciendo los costes del estudio respectivamente’.

El objetivo de este manuscrito fue generar un
documento de estudio referente a la descripcion,
metodologia y aplicaciones de los EC en ciencias
de la salud.

Historia

La utilizacion de los EC, refleja una necesidad
por conocer la ocurrencia de eventos a lo largo del
tiempo. En este sentido, los EC que conocemos hoy,
corresponden a la evolucion de las tablas de vida
construidas a partir de datos de mortalidad con fines
actuariales y demograficos, que surgieron entre 1600
y 1700. En 1662, en Londres, se realizo el primer
analisis de causas de mortalidad; en 1855, investiga-
ciones de tasas de mortalidad por colera’; y en 1904
el primer estudio de seguimiento (en pacientes con
tuberculosis)’.

En 1927, Wade Frost (escuela de medicina de
la Universidad Johns Hopkins); realizd un ensayo
sobre la aplicacion de métodos epidemioldgicos
para el estudio de enfermedades cronicas®. Y fue él
mismo, quien acuifi6 el concepto de cohorte, para
estudiar los factores asociados a la mortalidad por
tuberculosis en 1933. Para ello, aplicé encuestas
a jefes de familias, estratificd datos vitales, estimo
afios-persona de experiencia de vida; y calcul6 tasas
de enfermedad, determinando el riesgo de morir por
tuberculosis en familias expuestas y no expuestas al
contacto con tuberculosos’.

Las bases de los estudios de Frost inspiraron a
otros para estudiar otros problemas. Es asi como en
1940, se aplicaron estas metodologias para conducir
un estudio del habito de fumar de los médicos, para
conocer las consecuencias del tabaquismo®; y en
1954, Whelpton realizé un EC retrospectiva para
determinar las causas del aumento de la poblacion
tras el término de la Segunda Guerra Mundial en
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mujeres nativas de Whelpton, conocido como “Baby
Boom™.

En esta misma época, comenzaron a realizarse los
estudios de riesgos de radiacién en sobrevivientes
de las bombas atomicas de Hiroshima y Nagasaki;
y el conocido estudio de Framingham para conocer
las causas de la enfermedad cardiaca, que, a su vez
sirvieron de modelo para estudiar otras enfermeda-
des cronicas'®.

En 1974, se dio inicio al estudio poblacional de
Maryland, almacenandose muestras biologicas de
pacientes para detectar marcadores seroldgicos y
evaluar potenciales factores predictivos del riesgo de
cancer de pulmon'!, constituyéndose en la primera
investigacion de epidemiologia molecular.

Actualmente el pensamiento analitico plasmado
en esta cronologia se aplica diversas areas afines
y de algin modo se han ido entrelazando con la
investigacion clinica y epidemiolégica; lo que es de
alta relevancia debido al desarrollo de los analisis
estadisticos, informaticos y al “Big Data”; que han
evolucionado a tal nivel, que se ha logrado realizar
estudios integrados como epidemiologia del cancer.
Situacion en la que habra que considerar una serie
de hechos antes de decidir con que datos se reali-
zaran los analisis; por ejemplo, caracteristicas del
paciente, la enfermedad, el genoma y el tratamiento,
que podrian ayudar a la formulacion de inferencias
y optimizar gastos en salud'?

Descripcion de los estudios de cohorte

Los EC tienen como objetivos, determinar aso-
ciacion entre un factor de exposicion y el desarrollo
de alguna enfermedad o EI, a partir de la estimacion
de riesgos; conocer la historia natural o el curso
clinico de un EI; determinar supervivencia; estudiar
factores protectores y pronosticos (Tabla 1).

Si bien en un comienzo los EC se denominaban
indistintamente como estudios prospectivos, debido
a que la informacion que caracterizaba a los indivi-
duos en las cohortes se registraba antes del inicio
del EI. También eran conocidos como estudios de
incidencia, porque se relacionaba con la medida ba-
sica de los casos nuevos de EI a lo largo del segui-
miento'. No obstante, en la actualidad se denominan
EC, concepto en que se incluyen EC prospectivos o
concurrentes, EC historicas o retrospectivas y bidi-
reccionales; ademas de otras variantes del disefio,
las que dependen del origen, temporalidad y nimero
de cohortes tomadas en cuenta!*-'®,

Los EC tienen ventajas y desventajas propias,
las que se pueden apreciar con mayor detalle en la
Tabla 2.
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Tabla 1. Objetivos de los estudios de cohortes

DOCUMENTOS
Caracteristicas Valoracion del efecto Ejemplo
Edad Edad
Fecha nacimiento Cohorte

Esperanza de vida al nacer independiente de la fecha de nacimiento de cada sujeto
Incidencia de cancer de la vesicula biliar en mujeres nacidas entre 1963 y 1968
Cancer de la vesicula biliar en mujeres con colecistolitiasis

Supervivencia actuarial global de mujeres con cancer de la vesicula biliar intervenidas

Exposicion Factor de riesgo
Evento de interés Prondstico

quirdrgicamente
Intervencion preventiva Prevencion

Disminucién de la incidencia de cancer de la vesicula biliar después de implementar

un programa de colecistectomia profilactica en mujeres con colecistolitiasis de 30 a
40 afios de edad

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los estudios de cohortes

Ventajas

Unico método para determinar incidencia. Disefio ideal para estudiar
historia natural, curso clinico y determinar riesgo

Existe clara secuencia temporal de exposicion y EI (por ende, permiten
estudiar causalidad)

Permiten estudiar exposiciones poco frecuentes, enfermedades con
resultados letales, EI poco frecuentes

Se pueden evaluar de forma simultanea resultados multiples, potencial-
mente asociados a una exposicion

Se puede determinar incidencia del EI para los expuestos y no-
expuestos

EI: Evento de interés.

Metodologia de los estudios de cohortes

Desventajas

Alto coste econdémico y de tiempo (C. Concurrente)

Requieren periodo de seguimiento
Las pérdidas de seguimiento pueden alterar o invalidar los resultados

No utiles para estudiar. EI poco frecuentes (se requiere de gran numero
de sujetos)

Resultados pueden afectarse por factores confundentes

Susceptibles de sesgos (de seleccion, de mal clasificacion y de segui-
miento)

Por otra parte, la definiciéon de exposicion, asi

En los EC, se ha de definir la poblacion de origen
de la cual derivaran las cohortes elegibles para el
estudio, de modo tal de poder obtener una inferen-
cia causal adecuada. Ademas, se deben definir de
forma clara y precisa, los criterios de inclusion y
exclusion; lo que permitira reclutar sujetos sin el EI
en estudio, con algin riesgo de desarrollarlo®. Por
ende, la cohorte de expuestos y la cohorte de no-
expuestos han de ser similares en todos sus aspectos,
excepto en que no han estado sometidos al factor
que se estudia, y que en el momento de comenzar el
seguimiento ambas cohortes no presentan el evento
de interés. Por ejemplo, en un estudio de cohorte
disefiado para comparar la capacidad de predictiva
de desarrollo de diabetes mellitus gestacional, de
distintos modelos prondsticos, incluyendo factores
predictivos aplicables en el primer trimestre del
embarazo; mujeres diabéticas tendrian que ser ex-
cluidas de la cohorte, debido a que ya no estan la

fase de riesgo de desarrollarla'”.
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como los potenciales FR que podrian asociarse
con el El, deben ser coherentes con la hipdtesis del
estudio. Esto permitira definir dos o mas grupos
(cohorte de expuestos y cohorte de no-expuestos).
Ademas, una de las cohortes debe servir como
grupo de referencia a la condicion de estudio. Por
ejemplo, en un estudio de cohorte disefiado para
comparar la efectividad de sulfonilureas vs otros
agentes hipoglicémicos orales, como complemento
de la monoterapia con metformina en pacientes con
diabetes tipo 2; la cohorte de referencia podria ser
la compuesta por pacientes en tratamiento con sul-
fonilureas + metformina'®.

La medicién de la exposicion se puede expre-
sar en términos de personas o tiempo personal (el
tiempo durante el cual una persona esta expuesta a
una intervencion o un FR en particular). Es esencial
contar con la medicion completa y precisa hasta el
fin del estudio para garantizar la validez de los re-
sultados, aunque es aceptable una pérdida hasta del
20% de la cohorte. En este sentido, es imperativo
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decidir cuando interrumpir la exposicion; para lo
cual existen dos enfoques de medicion: “segun lo
tratado”, que se detiene cuando una sujeto deja de
cumplir con la exposicion; y de “intencion de tra-
tar”, hasta que el individuo experimenta el resultado
de interés o se concluye el estudio, independiente-
mente de los cambios en el estado de exposicion
real’.

Durante el periodo de seguimiento, las cohortes
son observadas a lo largo del tiempo para cuantificar
la aparicion del EI en ambas cohortes. Observacion
que contintia hasta que ocurre una de las siguientes
condiciones: se manifiesta el EI, los sujetos en
estudio mueren; los sujetos se pierden durante el
seguimiento, o el estudio finaliza'.

Una de las fortalezas de los EC, es la posibilidad
de calcular medidas de asociacion; que no son otra
cosa que indicadores epidemioldgicos que evaliian
la fuerza con la que una determinada enfermedad o
EI se asocia con un determinado factor de exposi-
cion, que se presume como su causa®*?>, También,
se pueden considerar como comparaciones de inci-
dencias: incidencia del EI en expuestos al factor en
estudio vs incidencia del EI en sujetos no expuestos
al factor en estudio. Las medidas de asociacion e
impacto cuantifican la relacion entre variables de
exposicion o FR; y la enfermedad o EI; es decir, la
magnitud de la diferencia observada.

Las medidas de asociacion mas sélidas se cal-
culan utilizando la incidencia, ya que ésta, permite
establecer que el efecto del EI es posterior a la
exposicion. Para ello, se ha de construir una tabla
de contingencia, en la que se detallen los datos del
desarrollo o manifestacion del EI en las cohortes de
expuestos y no expuestos (Figuras 1y 2).

De este modo, existen medidas de efecto y
medidas de impacto. Ambas, permiten conocer
magnitud cuantitativa de fuerza de asociacion entre
dos variables.

Se entiende como medidas de efecto, como
aquellos que se basan en el calculo de un cociente;
por lo que permiten cuantificar discrepancias en la
ocurrencia de un EI en grupos que difieren en la
existencia de cierta variable. Estas son: la razon
de tasas de incidencia o riesgo absoluto (RA) y el
riesgo relativo (RR)?'.

Se entiende como medidas de impacto, a aquellas
que se basan en las diferencias. En general, indican
la contribuciéon de un determinado factor en la pro-
duccion del EI entre los que estan expuestos a €l.
Por este motivo, se dice que las medidas de impacto
indican el riesgo de enfermar que podria evitarse si
se eliminara la exposicion®?, y estan representa-
das por: la reduccion absoluta de riesgo (RAR), la
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reduccion relativa de riesgo (RRR), el nimero ne-
cesario a tratar (NNT), el nimero necesario a dafiar
(NND), entre otras®!-526,

Por ende, cuando se lee un articulo en el que se
comparan grupos, se ha de exigir que los resultados
se reporten utilizando este tipo de herramientas, o
que los autores al menos publiquen los datos con
los cuales se puedan calcular las medidas de efecto ¢

Figura 1. Célculo de razdn de riesgo en un estudio de cohortes.
a: Sujetos expuestos que desarrollan el El; b: Sujetos no-expuestos
que desarrollan el El; ¢: Sujetos expuestos que NO desarrollan el
El; d: Sujetos no-expuestos que NO desarrollan el El; m1: Total
de expuestos; m0: Total de no-expuestos; RA-E: Riesgo absoluto
o incidencia de expuestos; RA-NE: Riesgo absoluto o incidencia
de no-expuestos; RR: Riesgo relativo; RRR: Reduccién relativa del
riesgo; RAR: Reduccion absoluta del riesgo; NNT: Numero nece-
sario a tratar; NND: NUmero necesario a danar.

Figura 2. Célculo de razén de riesgo de desarrollar morbilidad posoperatoria en
sujetos con obesidad o sobrepeso, sometidos a cirugia gastrointestinal electiva.
RR: Riesgo relativo; RRR: Reduccidn relativa del riesgo; RAR: Reduccién absoluta del
riesgo; NNT: Nimero necesario a tratar; NND: NUmero necesario a dafiar.
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impacto antes sefialadas; para los cuales se requiere
generar una tabla de contingencia que simplifica los
calculos?! 42728

Riesgo absoluto (RA). O incidencia. Correspon-
de al nimero de sujetos que presentan el EI en un
momento dado de tiempo (eventos nuevos) sobre
el numero de sujetos en riesgo en ese momento. Al
calcular la probabilidad de presentar el EI en los
expuestos, se obtiene el RA de los expuestos (RA-
E). Por otra parte, al calcular la probabilidad de
presentar el EI en los no-expuestos, se obtiene el RA
de los no-expuestos (RA-NE). Este valor, se puede
expresar como numero absoluto o porcentaje®!?”
(Figuras 1y 2).

Riesgo relativo (RR). Representa la fuerza de
la asociacion entre exposicion y EI. Revela la pro-
babilidad que se desarrolle el EI en los expuestos
a un FR respecto de los no expuestos. Se calcula
dividiendo la incidencia del EI en los expuestos (RA
expuestos) entre la incidencia del EI en los no ex-
puestos (RA no-expuestos). Un RR = 1, representa
que el FR no modifica la probabilidad de ocurrencia
del EI. Un RR > 1, indica cuanto mayor es la pro-
babilidad del EI en los expuestos respecto de los no
expuestos al FR. Un RR < 1, indica cuanto menor es
la probabilidad de enfermar en los expuestos respec-
to de los no expuestos al “factor protector”. Siempre
es recomendable presentar un RR con su respectivo
intervalo de confianza del 95%, ya que esto permite
conocer el intervalo en que se encuentra la verda-
dera magnitud del efecto estudiada y medida en el
95% los casos (determina el nivel de precision)?!-282°
(Figuras 1y 2).

Reduccion absoluta de riego (RAR). O Reduc-
cion Atribuible del Riesgo, o Riesgo Atribuible.
Corresponde a la diferencia entre el riesgo en el
grupo sin FR en estudio y el riesgo en el grupo con
FR en estudio. Es decir, expresa la reduccion del
riesgo de aparicion del EI en el grupo de sujetos con
la intervencion en estudio respecto de los sujetos
que no reciben esta intervencion, que reciben un pla-
cebo o una intervencion diferente. Se calcula como
la diferencia del RA o incidencia en el grupo no
expuesto y el RA o incidencia en el grupo expuesto
(diferencias de tasas de incidencia). Un RAR = 0,
significa que no hay asociacion entre el FR y el EI.
Un RAR < 0, significa asociacion, es decir que el
FR se asocia a mayor ocurrencia del EI. Por ultimo,
un RAR > 0, significa asociacion negativa, es decir
que el FR se asocia a menor ocurrencia del E[*'2%3!
(Figuras 1y 2).

Reduccion relativa de riego (RRR). O fraccion
atribuible o diferencia relativa de riesgo. Util para
expresar la efectividad de una intervencion. Corres-
ponde al cociente entre la RAR y el riesgo del grupo
no expuesto. Indica asi que el riesgo del grupo tra-
tado se reduce en un porcentaje del riesgo del grupo
no expuesto®* (Figuras 1y 2).

Numero necesario a tratar (NNT). Se define
como el nimero de sujetos que hay que tratar con
la intervencion experimental para producir, o evitar,
un evento adicional respecto a los que se producirian
con la intervencion estandar o el placebo. Por ende,
es una medida util para valorar el impacto de una
intervencion, y permite formular la magnitud del
efecto de una intervencion en términos comprensi-
bles, facilitando asi la toma de decisiones en salud2.
Se calcula como el cociente entre 1 y el RAR (Fi-
guras 1y 2).

Numero necesario a daiiar (NND). Se define
como el nimero de sujetos que deberian recibir la
intervencion experimental en lugar de la estandar o
el placebo; para que un sujeto adicional obtenga un
perjuicio. Por ello, también es una medida ttil para
valorar los efectos adversos de una intervencion. Su
aplicacion tiene sentido cuando el riesgo del evento
perjudicial es mayor en el grupo de intervencion
experimental respecto del grupo de intervencion
estandar. Significa que la intervencion experimental
consigue menos beneficios, o que genera mayores
efectos adversos que la estandar o el placebo® (Fi-
guras 1y 2).

Indice NNT/NND. Sugiere relacion de efectos
beneficiosos en contraste con los efectos adversos
de una intervencion. Dicho de otra forma, este indi-
ce representa una valoracion de la relacion riesgo/
beneficio; de tal forma que una relacion menor a 1,
podria indicar que los riesgos exceden los benefi-
cios; y una relacion mayor a 1 podria indicar que la
intervencion en estudio puede ser mas beneficiosa
que perjudicial®*.

Los EC utilizados con mayor frecuencia son los
prospectivos o concurrentes, retrospectivos o histo-
ricos y los bidireccionales®>’.

Estudios de cohortes prospectivas o concurrentes

En ellos se puede obtener informacion detallada,
precisa y objetiva de la exposicidn, lo que permite
estudiar el efecto en un subgrupo de sujetos someti-
dos a un determinado grado de exposicion, incluso
clasificar la exposicion en diferentes grados para
evaluar una posible relacion causa-efecto®.
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Se comienza con la definicion de la exposicion
y el EI que se requiere estudiar. Posteriormente, se
seleccionan los individuos a estudio, que sean repre-
sentativos de la poblacion a la cual posteriormente
se extrapolaran los resultados del estudio. Se realiza
la medicion basal de las variables de interés en las
cohortes que seran comparadas; y se comienza el
seguimiento simultaneo de estas, por el tiempo ne-
cesario hasta que ocurra el EI".

La cohorte de comparacion puede ser interna
o externa. En el primer caso, se estudia una sola
cohorte, pero en ella se pueden distinguir dos sub-
cohortes internas, una de expuestos y otra de no
expuestos. El concepto de cohorte externa aplica
cuando existen grupos distintos (uno expuesto y
otro no expuesto al factor de estudio); luego, ambas
cohortes son seguidos simultineamente a través del
tiempo™.

Y es justamente este seguimiento, el mayor desa-
fio de este tipo de estudios; debido a que se emplea
a un numero importante de sujetos, durante periodos
habitualmente prolongados de tiempo en ambas
cohortes involucradas (debe ser el mismo en ambos
grupos). Ademas, se establecen pautas idénticas
de visitas y exploraciones, para evitar los efectos
derivados de un mayor o menor control en una de
las cohortes. Estas, deben ser realizadas idealmente
por personas externas, que no conozcan si los suje-
tos estan expuestos o no, para minimizar sesgos de
informacion®. Es por ello, que se considera que los
EC prospectivas son poco eficientes para el estudio
de EI con periodos de latencia prolongados, pues
requieren de seguimientos muy largos; lo que incre-
menta de forma notable los costos*.

Para la obtencion de datos se puede recurrir a
diversas fuentes de informacion (historias clinicas,
informes de alta hospitalaria, registros especificos,
etc.), pero, independiente de la fuente de informa-
cion, los investigadores deben utilizar las mismas
fuentes en ambas cohortes*.

Por otra parte, se ha de considerar que la pérdi-
da de sujetos durante el periodo de seguimiento,
representa un tipo de sesgo especial de este tipo
de estudios (Tabla 3). Esto ocurre especialmente
en situaciones en las que la proporcion de pérdidas
es diferente en las cohortes en estudio. Por ello, es
importante establecer criterios para prever y minimi-
zar potenciales pérdidas; y si éstas ocurren, intentar
obtener la méaxima informacion posible sobre ellas
y las causas que las generaron®?,

Existe una serie de estrategias para analizar los
datos en un EC. El uso de unas u otras, dependeran
del objetivo del estudio. Un resumen de estas, se
puede observar en la Tabla 4; asi como en las Figu-
ras 1,2,3y4.

Estudios de cohortes retrospectivas o histdricas

En estos casos, el investigador identifica las co-
hortes de sujetos segun sus caracteristicas registra-
das en el pasado, y reconstruye su experiencia con
la enfermedad o EI; hasta un momento definido de
tiempo, en el pasado mas reciente o en el momento
actual®.

En el periodo de seguimiento, se miden las posi-
bles variables predictoras que pueden haber determi-
nado los desenlaces producidos (tanto al comienzo
como al final del estudio)*; lo que permite afirmar
que la exposicion o FR, precede a la enfermedad

Tabla 3. Tipos de sesgos que pueden ocurrir en un estudio de cohortes*

DOCUMENTOS

Etapas

Antes de comenzar el estudio

Durante la conduccion del estudio

Después de la recoleccion de datos

Rev. cir. 2019;71(5):482-493

Tipos de sesgo

Sesgo de seleccion. Durante la fase de reclutamiento. Al seleccionar pacientes utilizar criterios riguro-
sos para evitar resultados confusos. Los pacientes deben proceder de la misma poblacion general. Se
asignan pacientes para estudiar cohortes utilizando criterios rigurosos

Sesgo del entrevistador o reclutador. Se debe estandarizar la interaccion del entrevistador con el pa-
ciente. Un ejemplo es: Encuestador ciego al estado de exposicion

Sesgo en la cronologia. Los estudios prospectivos pueden eliminar el sesgo cronoldgico. Evite utilizar
controles historicos (confusion por tendencias seculares).

Sesgo de informacion. Utilice fuentes de datos objetivas siempre que sea posible. Al utilizar fuentes de
datos subjetivos, corrobore con la historia clinica

Sesgo de seguimiento. Se recomienda disefiar cuidadosamente el plan para los pacientes con pérdida
de seguimiento antes del estudio. Definir claramente la exposicion antes del estudio. Considere la
estratificacion de los grupos

Sesgo de confusion. Los factores de confusion conocidos pueden controlarse con el disefio del estudio
(diseflo de casos y controles o aleatorizacion) o durante el analisis de datos (regresion)
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Tabla 4. Estrategias para el analisis de los estudios de cohortes

Analisis de supervivencia

Analisis tiempo-persona

Tamafio de muestra Relativamente pequefio Relativamente grande
Numero de eventos Frecuente Poco frecuente
Escala temporal Unica Unica o multiple
Medidas de incidencia Probabilidad Tasa

Analisis unifactorial Comparacion de curvas de supervivencia ~ Comparacion de tasas

Prueba de log-rank
Razon de riesgos

Analisis multifactorial Regresion de Cox

Figura 3. Célculo de razén de tasas de incidencia. a: Sujetos
expuestos que desarrollan el El; b: Sujetos no-expuestos que
desarrollan el El; tp-e: Tiempo-persona de seguimiento de los
expuestos que desarrollaron el El; tp-ne: Tiempo-persona de
seguimiento de los no-expuestos que desarrollaron el El; TI1:
Tasa de incidencia de los expuestos; TIO: Tasa de incidencia de los
no-expuestos; RA-E: Riesgo absoluto o incidencia de expuestos;
RA-NE: Riesgo absoluto o incidencia de no-expuestos.

Figura 4. Calculo de razon de tasas de incidencia de desarrollar morbilidad po-
soperatoria en sujetos con obesidad o sobrepeso, sometidos a cirugfa gastrointes-
tinal electiva. a: Sujetos expuestos que desarrollan el El; b: Sujetos no-expuestos
que desarrollan el El; tp-e: Tiempo-persona de seguimiento de los expuestos que
desarrollaron el El; tp-ne: Tiempo-persona de seguimiento de los no-expuestos
que desarrollaron el El; TI1: Tasa de incidencia de los expuestos; TIO: Tasa de
incidencia de los no-expuestos; RA-E: Riesgo absoluto o incidencia de expuestos;
RA-NE: Riesgo absoluto o incidencia de no-expuestos. *Dias-persona.

Razon de tasas

Regresion de Poisson

o EI. Las diferencias principales con los EC pros-
pectivos o concurrentes, son: la identificacion de la
cohorte, las mediciones basales, el seguimiento y los
desenlaces, ya que estos ya se han producido cuando
se inicia el estudio®®*’.

Sin embargo, este tipo de disefio presenta una
gran limitacion, que se asocia con la calidad de la
informacion recolectada, ya que se obtiene a partir
de registros clinicos u otras fuentes de informacion
anteriores, que como se sabe, representan fuentes
de sesgos de informacién y memoria frecuentes®.
Otras limitaciones se relaciona con el tiempo de
exposicion (si se ha producido muchos afios antes
del estudio, su medicion puede ser dificil y tal vez
solo pueda realizarse una clasificacion en grandes
grupos, sin poder diferenciar los grados de exposi-
cion, generando asi, errores de medicion). Por otro
lado, dado que el investigador utiliza informacion
que se recolectd con otros fines, la calidad de los
registros puede no ser suficiente, los datos pueden
estar incompletos, imprecisos 0 medidos de forma
diferente al objetivo en estudio®. No obstante lo
anteriormente sefialado, la ventaja de este tipo de
disefios es que requiere menos tiempo y costo para
su realizacion (respecto de los EC prospectivos);
siempre y cuando, la informacion sobre la exposi-
cion previa esté disponible, y que ésta sea de buena
calidad?.

En virtud de lo anteriormente sefialado, es que los
estudios de cohortes pueden generar diferente nivel
de evidencia segin sus caracteristicas propias y
segun en qué tipo de escenario clinico se desarrolld
la investigacion para la que fueron utilizados como
diseno*® (Tabla 5).

En un préximo articulo (complementario a este),
nos referiremos a otras variantes de los EC, como
los EC bidireccionales, las cohortes fijas (o cerradas)
y dinamicas (o abiertas); y a los estudios de casos y
controles anidados en una cohorte.
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Tabla 5. Niveles de evidencia de los distintos tipos de escenarios segiin Ambito de la investigacion clinica*

Tipo de estudios

RS de estudios de cohortes concurrentes o prospectivas
RS de estudios de cohortes historicas o retrospectivas
Estudio de cohortes concurrentes o prospectivas

Estudio de cohortes historicas o retrospectivas

Escenario
Tratamiento, Pronéstico Diagnéstico
prevencion,
etiologia y dafio

2a la -

--- 2a

2b 1b 1b

4 2b, 4 -—-

Prevalencia y
diagnéstico
diferencial

la
2a
2b

Rs: revision sistematica. Resumen de los niveles de evidencia segun sackett (2000); y del oxford centre for evidence-based medicine (2009).

Aplicaciones de los estudios de cohortes

La utilizacion de los EC ha ido aumentado, debi-
do a las ventajas que ofrece respecto de la posibili-
dad de describir la historia natural o el curso clinico
de una enfermedad o de un EI; ademas de estimar
relaciones causales entre una exposicion y un EI;
por lo que resulta particularmente eficiente para el
estudio de EI poco frecuentes. Entre sus aplicacio-
nes destacan:

Investigacion de brotes epidemiologicos

En estos casos, los EC suelen ser retrospectivos
porque tanto el brote como la posible exposicion ya
ocurrieron. El objetivo es determinar qué exposi-
ciones ocurrieron en las cohortes en el pasado para
explicar los casos de enfermedad. Por ejemplo, la
investigacion epidemioldgica y serologica del brote
de Campylobacter jejuni transmitido por agua en
una ciudad danesa en 20094

Estudios de causalidad

En estos casos, los EC suelen ser prospectivos.
Por ejemplo, en el ambito de la infectologia, el
estudio de bacteriemias por Staphylococcus aureus
y Escherichia coli, en poblacion adulta, realizado
en Viena®. O, en el ambito de la psicopatologia y
psiquiatria, el estudio de psicopatologia y migraiia
realizado con una cohorte de adultos jovenes de
Zurich®.

Evaluacion de intervenciones en educacion

Se pueden conducir EC prospectivos y bidirec-
cionales. Cobran especial interés cuando se desca
evaluar el efecto de intervenciones educativas. Por
ejemplo, el estudio que evalud el desempefio en
examenes de pregrado de estudiantes de medici-
na, que rotaron en hospitales terciarios vs quienes

Rev. cir. 2019;71(5):482-493

rotaron por hospitales mas pequefios y entornos
comunitarios™®.

Otras aplicaciones

Es interesante mencionar el uso de bases de datos
a gran escala, también denominadas “Big-Data”,
que permite realizar investigacion biomédica y de
gestion en salud, con un alto volumen de datos
respecto de diversidad bioldgica, clinica, ambiental
y de estilos de vida de grandes grupos de sujetos,
en uno o diversos puntos temporales. Estos datos
provienen de diversas fuentes, como registros elec-
tronicos de salud, registros de pacientes y bases de
datos de mediciones, estudios clinicos publicados,
indicadores socioecondémicos, informacién ocupa-
cional, aplicaciones modviles o monitoreo ambiental,
etc.’2, En este aspecto, un ejemplo a seguir, es la
experiencia del gobierno danés, que ha recopilado
mas de 200 bases de datos (algunas iniciadas en
1930), que incluyen desde registros médicos hasta
datos socioecondmicos sobre empleos y salarios;
que han permitido realizar investigaciones de gran
impacto para el Estado (cuando un pais entero es
una cohorte)>.

Instrumentos para reportar resultados y
evaluar los EC

A pesar de ser un disefio utilizado con cierta
frecuencia para reportar resultados en revistas bio-
médicas, existen pocos instrumentos para este fin.
A la fecha, se ha reportado el uso de dos listas de
verificacion (STROBE y MOOSE) y dos escalas de
calidad metodolégica (MInCir-terapia y MInCir-
prondstico)**; las que se mencionan y describen
someramente a continuacion.

Iniciativa STROBE (Strengthening the Repor-
ting of Observational Studies in Epidemiology). Se
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publicé en 2007 y fue actualizado en 2008. Es una
lista de chequeo compuesta por 22 items distribui-
dos en 6 dimensiones (titulo, resumen, introduccion,
metodologia, resultados y discusion), que deben
ser consideradas en la comunicacion de resultados
utilizando disefios observacionales (estudios trans-
versales, estudios de casos y controles; y EC)%.

Propuesta MOOSE (Meta-analysis of observa-
tional studies in epidemiology). Se publicd en 2000.
Es una propuesta para el reporte de meta-analisis de
estudios observacionales, que consiste en una lista
de comprobacion de datos especificos que incluyen
estrategia de busqueda, métodos, resultados, discu-
sion y conclusion®.

Escala MInCir-terapia (Metodologia de In-
vestigacion en Cirugia). El grupo MInCir, publico
en 2009, una propuesta valida y confiable, para la
realizacion de RS y meta-analisis en escenarios de
terapia, prevencion, etiologia y dafio; con diferentes
tipos de disefios (incluidos los EC). Permite evaluar
calidad metodoldgica. Esta compuesta por 3 domi-
nios (disefio del estudio, tamafio de la poblacion
estudiada y metodologia empleada en el estudio) y
7 items>"®,

Escala MInCir-prondstico (Metodologia de In-
vestigacion en Cirugia). El grupo MInCir, publico
en 2009, una propuesta valida y confiable, para la
realizacion de RS y meta-analisis en escenarios de
pronostico, historia natural y curso clinico; con di-
ferentes tipos de disefios (incluidos los EC). Permite
evaluar calidad metodologica. Esta compuesta por
4 dominios (disefio del estudio; tamafio de la pobla-
cién estudiada; metodologia empleada en el estudio;
y analisis y conclusiones) y 11 items**.

Ejemplos

Estudios de cohortes prospectivas o concurrentes:

Tratamiento de la cavidad residual durante la ci-
rugia de la hidatidosis hepatica: estudio de cohorte
de capitonaje vs omentoplastia®. Se reclutaron 88
pacientes operados por hidatidosis hepatica (HH),
en los que quedo cavidad residual. En 48, la cavidad
residual fue tratada con omentoplastia (expuestos);
y en 40, con capitonaje (no expuestos). La variable
resultado fue el desarrollo de morbilidad posopera-
toria (MPO); la que se observo tras un seguimiento
de hasta 84 meses. No se constato la presencia de
factores confundentes. El riesgo absoluto de MPO
para la cohortes fue 0,1875 y 0,025 (omentoplastia

y capitonaje respectivamente; p = 0,044); con un
riesgo relativo de 0,13 (IC de 95% 0,03; 0,70); lo
que significa que el capitonaje se comporta como un
factor protector del desarrollo de MPO en pacientes
con HH®.

Rotura intrabiliar de equinococosis hepatica
como FR para el desarrollo de MPO. Estudio de
cohorte®. Se reclutaron 252 pacientes operados por
HH: 156 con comunicaciones biliares (expuestos) y
96 sin comunicaciones biliares (no expuestos). La
variable de exposicion fue presencia de comunica-
ciones biliares (presente o ausente; y en segundo
analisis categorizada en ausente/una/dos o mas); y la
variable resultado fue desarrollo de MPO considera-
da de forma dicotomica. Se constato una incidencia
global de MPO de 17,1% (21,8% en el grupo con
comunicaciones; y 9,4% en el grupo sin comunica-
ciones [p = 0,011]). El riesgo relativo ajustado fue
3,4 (IC de 95% 2,64; 4,18); lo que permiti6é concluir
que la presencia de dos 0 mas comunicaciones bilia-
res es un FR para el desarrollo de MPO en pacientes
con HH®,

Estudios de cohortes retrospectivas o historicas:

Comparacion de los resultados de la apendi-
cectomia entre los cirujanos senior y residentes
de cirugia general®®. El objetivo de este estudio
fue comparar los resultados de las apendicecto-
mias realizadas por los cirujanos senior con los
realizados por residentes. Para ello, se realiz6 un
analisis retrospectivo de todos los pacientes > 16
afios operados por apendicitis aguda entre 2008
y 2015, en el departamento de cirugia general de
un hospital docente. La variable resultado fue la
tasa de complicaciones posoperatorias tempranas
y tardias. Otra variables de interés fueron: tiempo
transcurrido desde urgencias hasta el quiréfano,
duracion de la cirugia, técnica quirargica (abierta o
laparoscoépica), uso de grapadoras laparoscdpicas,
y duraciéon de antibidticos posoperatorio. 1.101
apendicectomias fueron realizadas por cirujanos
seniors (cohorte 1) y 548 por residentes (cohorte
2). No se verificaron diferencias significativas en
ninguna de las variables en estudio, con excepcion
del tiempo quirtrgico, que fue significativamente
menor en la cohorte 1 (39,9 + 20,9 vs 48,6 + 20,2
minutos (p < 0,001)%,

Colecistectomia laparoscopica versus asistida
por robot: un estudio de cohorte retrospectiva®. El
objetivo de este estudio fue evaluar los resultados
de colecistectomia laparoscopica y robotica. Para
ello, se compard una cohorte de 147 pacientes in-
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tervenidos via laparoscdpica con otra de 179 sujetos
intervenidos con asistencia robdtica. Ambos grupos
eran comparables en términos de edad, proporcion
de sexos, indicacion de colecistectomia, e indice de
masa corporal. De los resultados, destaca que en
ambas cohortes se verificaron tiempos quirlirgicos,
pérdidas hematicas, nimero de conversiones a ciru-
gia abierta, desarrollo de complicaciones mayores
y tiempos de hospitalizacion similares (todos con
valores de p > 0,9)%.

Conclusiones

En este articulo se reviso en qué consisten los EC
y su historia, para destacar como han ido evolucio-
nando analiticamente, en la medida que se integran
nuevas herramientas bioestadisticas e informaéticas,
en pro de resolver un problema, en diversas esce-
narios.

El foco es el problema, donde el investigador
debera buscar la mejor forma de resolverlo, o com-
prenderlo, de acuerdo a su naturaleza y el contexto,
pero manteniendo recomendaciones en cuanto a sus
desventajas, limitaciones y sesgos, para asegurar la
validez de sus resultados, ya que los diversos estu-
dios en las distintas disciplinas, muchos de ellos con
variaciones al modelo tradicional, han servido de

experiencia para considerar puntos metodologicos
clave que pueden anular la validez y confiabilidad
de los estudios, y evitar su consecuente extrapola-
cién a la poblacion.

Teodricamente, la mejor aproximaciéon es me-
diante un estudio de cohortes prospectivas; sin
embargo, suelen exigir largos periodos de tiempo
de seguimiento para obtener resultados utiles; por
lo tanto, se puede recurrir a otras estrategias, como
a los estudios retrospectivos y otros, que pueden
resultar mas factibles respecto de recursos y tiempos
de seguimiento.
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