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Estudios de cohortes especiales

Nayely Garcia M., Carlos Manterola D.!2,
Emmanuel Guerrero Q."? y Orieta Navarrete F.!

Special cohort studies

As we mentioned in a previous article (Cohort studies. 1* part. Description, methodology and applications),
cohort studies are characterized by being observational, longitudinal and analytical studies; and in all of
them an exposure, a follow-up period, eventual loss of follow-up; and an outcome should be considered.
A number of modifications and variants to the traditional cohort study design have been proposed. A
summary with the main characteristics of population-based cohort studies, bidirectional cohorts, and of
other variants according: to the number of cohorts (single and multiple), to the recruitment of the study
population (closed and open), to the exposure (fixed and dynamic); nested case-control study, cohort-
case, and occupational cohorts (simple with external reference population, simple with internal reference
group and multiple cohorts), are described. Finally, examples of the literature of the most frequent cohort
variants are developed. The aim of this manuscript was to generate a study document referring to some of
the modifications and variants of cohort studies.

Key words: epidemiologic studies; cohort studies; longitudinal studies; follow-up studies; nested case
controls studies; population-based cohort study.

Resumen

Como se coment6 en el articulo anterior (Estudios de cohortes. 1% parte. Descripcion, metodologia y apli-
caciones), los estudios de cohortes se caracterizan por ser observacionales, longitudinales y analiticos;
y en todos ellos se debe considerar una exposicion o “factor de exposicion”, un periodo de seguimiento,
eventuales pérdidas de seguimiento y el desenlace de un resultado. Se han propuesto modificaciones y
variantes al disefio del estudio de cohortes tradicional. Se describen de forma resumida, las caracteristicas
principales de los estudios de cohortes con base poblacional, de cohortes bidireccional o ambispectivo; y
de otras variantes: segiin niimero de cohortes (nica y multiple), de acuerdo al tipo de reclutamiento de
la poblacion a estudio (cerrada y abierta), segun el tipo de exposicion (fija y dinamica); estudio de casos
y controles anidado, cohorte-caso; y cohortes ocupacionales (simple con poblacion de referencia externa,
simple con grupo de referencia interna y de cohortes miltiples). Finalmente, se desarrollan algunos ejem-
plos de la literatura de las variantes de cohortes mas frecuentes. El objetivo de este manuscrito fue generar
un documento de estudio referente a las modificaciones y variantes del disefio del estudio de cohortes.
Palabras clave: estudios observacionales; estudios longitudinales; estudios de cohortes; casos y controles
anidados; cohortes con base poblacional.

mento de su enrolamiento hasta el fin del periodo
considerado, ya que este lapso de tiempo debe ser
suficiente para que todos los sujetos en estudio ten-

Introduccion

Como se coment6 en el articulo anterior, los

estudios de cohortes, se caracterizan por ser ob-
servacionales, longitudinales y analiticos; y en
todos ellos se debe considerar: una exposicion o
“factor de exposicion”, un periodo de seguimiento
predeterminado (que debe ser completo para cada
individuo que compone cada cohorte, desde el mo-

gan opcion de desarrollar o no el evento de interés
[EI]); eventuales pérdidas de seguimiento (que no
deben superar el 20%, pues esto puede invalidar
los resultados); y el desenlace de un resultado, que
dependera en gran medida del seguimiento de las
cohortes!?.
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Por otra parte, se han de considerar también las
fuentes de informacién de la exposicion (directas
como encuestas, entrevistas, examen clinico, prue-
bas de laboratorio, etc.; o indirectas como registros
preexistentes); ya que no s6lo nos permiten clasi-
ficar al sujeto en expuesto y no-expuesto, sino que
ademas aportan datos demograficos, datos sobre
potenciales factores de confusion, y porque ademas,
otorgan cierto margen de certeza que la informacion
obtenida sera comparable para todos los participan-
tes (no obstante, se ha de considerar que pueden
ocurrir cambios en los niveles de exposicion durante
el seguimiento)>.

Entre sus objetivos destacan: conocer aspectos
de la historia natural o curso clinico de una enfer-
medad o de un EJ, determinar tasas de incidencia y
riesgos, identificar factores protectores o de riesgo
para el desarrollo de un EI, estudiar supervivencia,
etc.?. Pero, en definitiva, que la aparicion de un caso
nuevo de una enfermedad o EI difiere entre el grupo
de expuestos y no expuestos al potencial factor de
exposicion o de riesgo®S. Sin embargo, para que
estos resultados tengan validez, se han de considerar
de forma rigurosa: la seleccion de los sujetos que
compondran la (s) cohorte (s); el tiempo de segui-
miento minimo; y, la adecuada valoracion de la (s)
variable (s) resultado®.

Son ttiles para informar resultados en escenarios
de tratamiento, prevencion, etiologia, morbilidad,
prondstico y diagnoéstico; otorgando para todos
ellos, distintos niveles de evidencia®’.

Se han propuesto modificaciones y variantes al
diseno del estudio de cohortes tradicional; por lo
que en este manuscrito nos centraremos en las ca-
racteristicas de los estudios de cohortes especiales;
puesto que los estudios de cohortes prospectivos y
retrospectivos ya fueron analizados en el articulo
anterior!. Sin embargo, cabe destacar que estas
variantes no han sido consideradas como tales, en
ninguna de las clasificaciones de niveles de eviden-
cia existentes.

El objetivo de este manuscrito fue generar un
documento de estudio referente a las modificaciones
y variantes del disefio de estudio de cohortes.

Descripcion de las variantes mas distintivas

Estudio de cohortes con base poblacional

Son estudios de grandes cohortes basadas en
parte de la poblacion definida o su totalidad, que
constituyen un valioso recurso para obtener eviden-
cia cientifica orientada a la prevencion y tratamiento
de las principales enfermedades de la poblacion.
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Se pueden definir desde la perspectiva del origen
de los sujetos a estudio, ya que tanto la cohorte de
sujetos expuestos, como la poblacion de referencia
(cohorte de no expuestos), se generan a partir de
una misma poblacion®. Dado que suelen ser de alto
costo y complejidad en su ejecucion, usualmente
evaluan multiples hipotesis, algunas planteadas
desde el inicio del estudio y otras que se agregan
durante el curso de éste’. El primer estudio e iconi-
co estudio de este tipo fue el Estudio Framingham
de Riesgo Cardiovascular, que este afio cumplio el
71° aniversario desde su inicio en 1948, cuando se
realiz6 el primer reclutamiento de sujetos a estudio,
que comprendio a 5.209 hombres y mujeres entre
30 y 62 aos de edad, de la ciudad de Framingham
(ciudad cercana a Boston, que a la sazon, contaba
con 60.000 habitantes), sin sintomas de enfermedad
cardiovascular ni cerebrovascular (desde entonces
el proyecto ha ido creciendo hasta el reclutamiento
en 2003, de los conyuges de los hijos de los pri-
meros reclutados). Este proyecto continta activo,
trazandose nuevos desafios en el campo de la ge-
nética y buisqueda de factores de riesgo de distintas
enfermedades. Ha generado mas de 1.200 publi-
caciones cientificas y ha permitido elaborar tablas
individualizadas de riesgo cardiovascular'®. Otros
proyectos emblematicos de esta naturaleza son: el
estudio NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey), que comenzé en 1961, con el
objetivo de evaluar el estado nutricional y sanitario
de la poblacion norteamericana''; el estudio NHS
(Nurses’ Health Study), que comenzd en 1976,
con el objetivo de evaluar problemas con el uso de
anticonceptivos, que luego se amplid al estudio de
factores de riesgo de las enfermedades croénicas y
del cancer en la mujer'?; el estudio HPFS (Health
Professionals Follow-Up Study), que comenz6 en
1986, con el objetivo de complementar la cohorte
femenina del NHS a partir de una cohorte exclusiva
de profesionales de la salud masculinos del entor-
no de la escuela de salud publica de Harvard®; el
proyecto SUN (Seguimiento de la Universidad de
Navarra), que comenz6 en 1999, con el objetivo de
investigar sobre obesidad, enfermedades cardiovas-
culares y metabolicas, depresion, traumatismos e
infertilidad'; el proyecto SHARE (Survey of Health,
Ageing and Retirement in Europe), que comenzd en
2004, con el objetivo de conocer aspectos sobre la
sanidad y el envejecimiento en Europa y las politi-
cas de inclusion social’?; etc.

Estudio de cohortes tinica

Desde la perspectiva del nimero de cohortes in-
volucradas, es aquel estudio en el que se utiliza s6lo
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una cohorte (a diferencia de las cohortes tradiciona-
les en las que hay dos grupos a estudio, expuestos
y no expuestos). Es un grupo de individuos que en
el pasado fueron sometidos a una exposicion com-
parandose la incidencia de la enfermedad o E7 antes
y después de la exposicion. Un ejemplo clasico de
este tipo de estudios es el de incidencia de leucemia
linfatica de individuos de Hiroshima antes y des-
pués de la exposicion a la radiacion. Es decir, que
los grupos de comparacion pertenecen a la misma
cohorte'®'” (Figura 1).

Estudio de cohortes multiples

Desde el punto de vista del nimero de cohortes
participantes, es aquel estudio en el que se utilizan
varias cohortes de individuos sanos en funcion de
la magnitud de exposicion a un factor de riesgo. En
estos casos, la cohorte “no-expuesta”, sera aquella
de menor o nula exposicién y con esta se compara-
ran las demas. Es un disefio ideal para determinar
asociacion entre el nivel de una exposicion y las
tasas de incidencia del EI, o estudiar relacion dosis-
respuesta'®'®,

Estudio de cohortes bidireccional o ambispectivo

Desde el punto de vista de la recoleccion de
datos, es aquel estudio en el que los datos son
recolectados tanto de forma prospectiva como
retrospectiva (se recoge informacion sobre una
exposicion en el pasado, se la reconstruye hasta el
presente, y se continua un seguimiento de los sujetos
hacia el futuro). Esta variante, puede ser de utilidad
cuando la exposicion en estudio tiene efectos tanto
a corto como a largo plazo; y especialmente ttiles
para estudiar exposiciones poco comunes a factores
ocupacionales o ambientales>*!8,

Estudio de cohortes cerrada

Desde la perspectiva de la poblacion estudio,
las cohortes cerradas son aquellas en las que no se
considera la inclusion de poblacion mas alla del
periodo de reclutamiento establecido (todos los
individuos estan presentes al inicio del estudio);
razon por la que, en términos generales, tienen un
escaso porcentaje de pérdidas durante el periodo de
seguimiento!*?' (Figura 2).

Estudio de cohortes abierta

Desde la perspectiva de la poblacion estudio,
son aquellas que consideran la entrada y salida
de nuevos individuos a estudio, durante la fase de
seguimiento, por lo que el nimero de sujetos a es-
tudio puede variar a través del tiempo (los sujetos
a estudio entran o salen de la cohorte a medida que
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van cumpliendo los criterios de seleccion, aportando
afios-persona a partir del momento de la inclusion en
el estudio)" (Figura 3).

DOCUMENTOS

Figura 1. Estudio de cohorte Unica (los grupos de comparacién pertenecen a una Unica

cohorte).

Figura 2. Estudio de cohortes cerrada. El reclutamiento de todos los sujetos a estudio se realiza

en el mismo momento del tiempo (tiempo 0).

Figura 3. Estudio de cohortes abierta. El reclutamiento de todos los sujetos a estudio se realiza

en diferentes momentos del tiempo.
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Estudio de cohortes fija

Desde la perspectiva de la exposicion, las cohor-
tes fijas son aquellas en las que los sujetos a estudio
estan definidos por eventos no modificables, por lo
que la (s) exposicion (es) no cambia (n) a lo largo
del tiempo (por ejemplo: sexo, etnia, sobrevivientes
de Chernobil, etc.). A diferencia de la variante ce-
rrada, la pérdida de sujetos durante el seguimiento
puede ser un problema complejo; por ende, una
potencial fuente de sesgo a considerar'®%.

Estudio de cohortes dinamica

Desde la perspectiva de la exposicidon, son
aquellas en las que los sujetos en estudio pueden ir
cambiando de exposicion a lo largo del seguimiento
(habito alcoholico: individuos que bebian pueden
incrementar, reducir o suspender el consumo; asi
como sujetos que no bebian pueden iniciar el ha-
bito)!*2!.

Estudio de casos y controles anidado
en una cohorte

Se trata de un disefio compuesto, en el que se in-
troduce un estudio de “casos y controles” en el curso
del seguimiento de una cohorte (generalmente de
tipo prospectivo); para lo cual, se efectiia una eva-
luacion de todos los casos con el E7'y se seleccionan
grupo(s) de control(es) sin el EI, pero al interior de
la misma cohorte. Su gran ventaja es que permite
disminuir los costes y eventualmente el periodo
completo de seguimiento de un estudio de cohorte
tradicional®'® (Figura 4).

Estudio de cohorte-caso
Similar a la variante anterior, este diseflo comien-
za con una cohorte inicial extensa, a partir de la cual
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se selecciona una “sub-cohorte” que se utiliza como
grupo de comparacion para los “casos con el EI”
que surjan durante el seguimiento, independiente
que pertenezcan o no a la “sub-cohorte”??. Es decir,
se consideran todos los casos de la cohorte inicial y
se comparan con la muestra de la cohorte seleccio-
nada al inicio. Permite estimar personas-tiempo en
riesgo, por ende, estimar densidad de incidencia en
casos y no casos'® (Figura 5).

Estudio de cohortes ocupacionales

Son estudios que nacen de la necesidad de co-
nocer aspectos relacionados con salud laboral; por
ende, desde la perspectiva del eje longitudinal del
tiempo, suelen ser de tipo retrospectivos®. Se clasi-
fican en base a la poblacion a estudio, por lo que se
clasifican en los siguientes tipos:

Cohorte simple con poblacion de referencia externa

Comparar una cohorte de trabajadores y con
poblacion general. Por ejemplo, el estudio de la
“National Female Worker Cohort” de Corea, para
determinar riesgo de desarrollar cancer de tiroides
en trabajadoras coreanas®.

Cohorte simple con grupo de referencia interna

Comparar una cohorte de trabajadores con otros
trabajadores de la misma cohorte, pero con menor o
sin exposicion. Por ejemplo, el estudio de gases de
escape diésel como factor de riesgo de desarrollo
de cancer de pulmoén en mineros trabajadores en
instalaciones mineras no metalicas®.

Cohortes multiples
Comparar cohortes de diferentes fabricas, porque
el mismo estudio se repite en diferentes empresas.

Figura 4. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.

Figura 5. Estudio de cohorte-caso.
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Por ejemplo, el estudio de exposicion por 1 aflo o
mas al polvo de silice y su asociacion con mayor
riesgo de mortalidad total y por causas especificas
en trabajadores de 29 minas de metal y fabricas de
ceramica en China®.

Ejemplos de las variantes mas frecuentes

Estudio de cohorte con base poblacional

“Risk of pyogenic liver abscess and endoscopic
sphincterotomy: a population-based cohort study”.
Con el objetivo de valorar el riesgo de desarrollar
absceso hepatico pidgeno (AHP) en pacientes a
los que se realiza una esfinterotomia endoscopica
(EE); se disefi6 un estudio de cohorte poblacional,
utilizando datos de la base de datos de investiga-
cion del seguro nacional de salud de Taiwan. Para
ello, se consideraron aquellos sujetos mayores de
20 afios que hubiesen sido sometidos a una EE,
considerandose el punto 0 del seguimiento la fecha
de hospitalizacion de la EE (n = 8.174). Como co-
horte de comparacion, se utilizaron datos de sujetos
de la misma base de datos que no hubiesen sido
sometidos a EE (n = 8.174), en una relacion de 1:1.
Para el calculo de HR y sus respectivos IC 95%, se
utilizé una regresion de riesgos proporcionales de
Cox. La incidencia global de AHP fue mayor en
la cohorte de EE que en la no expuesta (4,20 por
1.000 personas/afio versus 0,94 por 1.000 personas/
afio respectivamente), con un HR ajustado de 4,5
(IC95% 3,38; 6,58). Al analizar de forma estrati-
ficada, se verific6 que hubo mayor riesgo de AHP
durante el primer afio de seguimiento en el grupo
de EE (HR: 4,35 IC95%: 2,26, 8,39), él continud
de forma significativa durante los siguientes 4 y 5
afios de seguimiento. Estos resultados permitieron
concluir, que una EE es un factor de riesgo para el
desarrollo de AHP?.

Estudio de cohorte unica

“Clinical management of the first ASCUS report
in Chile. Prospective single-cohort study”. Con
el objetivo de determinar el tipo de tratamiento
clinico realizado en mujeres con un primer infor-
me de citologia vaginal con “existencia de células
escamosas atipicas de importancia indeterminada”
(ASCUS); se diseid este estudio prospectivo de
cohorte Unica, en una unidad de patologia cervical.
Para ello, se recogieron inicialmente 92.001 citolo-
gias cervicales en clinicas de atencion primaria; a
partir de las cuales, se seleccionaron 446 mujeres
con un primer informe ASCUS. De éstas, a 363 se
les realiz6 prueba de papanicolaou, encontrandose
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301 estudios normales y 62 estudios anormales (83
mujeres no se realizaron la prueba). A las 62 con
resultados anormales, se les practicod colposcopia y
a 58 de ellas, una sesion de biopsias; cuyos resulta-
dos fueron: 16 con informes histologicos negativos,
13 con CIN 1, y 29 con CIN 2+. Estas 42 mujeres
con lesiones fueron a una variedad de tratamientos
segun el tipo de lesion; posterior a los cuales se
les incluy6 en un protocolo de monitorizacion ci-
toldgica y colposcopica. De esta forma, se realizd
un algoritmo tradicional del cribado, diagnostico,
confirmacion diagnostica, tratamiento y monitoreo
postratamiento®.

Estudio de cohorte bidireccional o ambispectivo

“Prospective and Bidirectional Cross-Sectional
Associations between Body Mass Index and Phy-
sical Activity following Liposuction: A Cohort
Study”. Con el objetivo de determinar asociacion
entre actividad fisica e indice de masa corporal
(IMC) después de una liposuccion, se disefio
este estudio de cohorte bidireccional, en el que
participaron 526 sujetos sometidos a liposuccion,
seguidos en promedio por 24,3 meses después de
la cirugia. Se verificd que la suma de pliegues cu-
taneos a los 11,7 meses se asocio con los pliegues
a los 24,3 meses (rho: 0,74; p < 0,001). Por otra
parte, se observd que mas del 85% de participantes
permanecieron en el mismo quintil o cambiaron en
un quintil durante 13,6 meses. La actividad fisica
fue menor pero significativa (p < 0,001), y 61,4%
de los pacientes se movieron uno o menos quinti-
les. Al aplicar modelos de ajuste, no se verificaron
asociaciones significativas entre la actividad fisica
e IMC. Por ende, se puede concluir que la activi-
dad fisica e IMC estan fuertemente relacionados
después de una liposuccion®.

Estudio de cohorte fija

“The Cohort Study on Prediction of Incidence of
All-Cause Mortality by Metabolic Syndrome”. Con
el objetivo de evaluar el impacto del sindrome me-
tabolico (SM), sus componentes individuales y 32
tipos de combinaciones de componentes especificos
de SM sobre el riesgo de mortalidad por cualquier
causa, se disefio un estudio de cohorte fija, retros-
pectiva, de una poblacion control correspondiente
a MJ Health Screening Centers (Taipei, Taiwan).
Para ello, se registraron los sujetos fallecidos desde
una poblacion total de 45.542 individuos de 35 a
74 afios, que habian sido valorados en el MJ Health
chequeo Center, y seguidos por 8 afios. A través
de un modelo de regresion de Cox ajustando fac-
tores de riesgo clasicos (edad, sexo, tabaquismo,
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consumo de alcohol, actividad fisica, antecedentes
familiares, etc.), se examind la asociacion entre EM,
componentes individuales de EM y la combinacion
de componentes de los 32 tipos de EM especificos
con la ocurrencia de muerte en esta cohorte fija. De
este modo, se establecio que la incidencia estandari-
zada de EM fue 29,8% (hombres: 30,4% y mujeres:
29,5%) y se registraron 1.749 fallecimientos en el
periodo (tasa de mortalidad: 46 por 10.000 personas
afio); con tasas de mortalidad ajustadas de 71 y 35
por 10,000 personas afio para sujetos con y sin EM,
respectivamente. Tras desarrollar ajuste por edad,
sexo y factores de riesgo clasicos entre sujetos con
y sin EM, se verificé un RR de 1.26 (IC95%: 1,14,
1,40). La mortalidad por cualquier causa fue mas
significativa que otras combinaciones (p < 0,05)
con las siguientes combinaciones: hipertension
arterial (HTA); hiperglicemia en ayunas (HGA) +
hipercolesterolemia; HTA + triglicéridos elevados
+ HGA; HTA + HGA; HGA + colesterol bajo en
lipoproteinas de alta densidad + HTA + triglicéridos
elevados. Se concluy6 entonces, que en esta pobla-
cion de Taiwan, la EM se asocia con mayor riesgo
de mortalidad por cualquier causa. Estos resultados
pueden subrayar el hecho que la EM tiene un impac-
to significativo en la deteccion de individuos de alto
riesgo para prevenir mortalidad®.

Estudio de cohorte dindmica

“Smoking and incidence of glaucoma: The SUN
Cohort”. Con el objetivo de evaluar asociacion
entre fumar tabaco y el riesgo de desarrollar glauco-
ma; y, evaluar asociacion entre fumar pasivamente
o ser ex-fumador y desarrollar glaucoma; se disefio
un estudio de cohorte prospectiva y dinamica, en
el que participaron 16.797 sujetos que no habian
tenido seguimiento por glaucoma durante una me-
diana de 8,5 afios. Al momento del reclutamiento,
se valoraron datos referentes al estilo de vida,
incluido el consumo de tabaco. La informacion
sobre el diagnostico de glaucoma se recopilé me-
diante cuestionarios de seguimiento cada 2 afios.
La variable resultado fue la incidencia de glaucoma
autoinformado durante el seguimiento. Durante
el seguimiento, se identificaron 184 nuevos casos
de glaucoma. Los fumadores actuales tuvieron un
riesgo significativamente mayor de glaucoma en
comparacion con los participantes que nunca habian
fumado después de controlar posibles factores de
confusion (p = 0,002 HR: 1,88 IC95% 1,26 - 2,81).
Ademas, se verifico un incremento no significativo
de riesgo de glaucoma en sujetos ex-fumadores
(p = 0,198 HR: 1,27 1C95% 0,88 - 1,82). Se de-
termind también, asociacion dosis-respuesta entre
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afios/paquete y riesgo de glaucoma para el quinto
quintil versus el primer quintil (p = 0,009; FC: 1,70;
IC95% 1,10 - 2,64); sin embargo, no se evidenciod
relacién entre fumadores pasivos y el glaucoma
(p =0,67; HR: 0,37 - 1,21). Por ende, se concluyo
que existe asociacion entre fumar tabaco y el riesgo
de desarrollar glaucoma, la que es mayor en rela-
cién al nimero de afios-paquete’’.

Estudio de casos y controles anidado
en una cohorte

“Risk factors of postoperative morbidity in
patients with uncomplicated liver hydatid cyst”.
Con el propésito de determinar la morbilidad posto-
peratoria (MPO) en pacientes sometidos a cirugia
por equinococosis hepatica no complicada (HE) y
determinar factores de riesgo para el desarrollo de
MPO, definida de forma dicotomica (si y no); se
ejecutd un estudio de casos y controles anidado en
una cohorte de pacientes intervenidos por HE, cuyo
seguimiento minimo fue de 12 meses. Se conside-
raron como casos a sujetos que desarrollaron MPO
en esta cohorte, y como controles a quienes no la de-
sarrollaron; realizandose emparejamiento por sexo.
Se utilizaron estadisticas descriptivas y analiticas
para los analisis bivariados; y modelos de regresion
logistica, estimando OR y sus respectivos IC95%.
Con una incidencia de MPO de 10,3% y una me-
diana de seguimiento de 83 meses, se encontrd
asociacion entre casos y controles con las variables
edad, fosfatasa alcalina, localizacion del quiste y
estancia hospitalaria. La aplicacion de modelos de
regresion permitid determinar qué edad sobre 60
afnos (p = 0,002; OR: 1; 07 IC95% 1,02 - 1,12) y
localizacion centro hepatica del quiste (p = 0,003;
OR: 3,94 1C95% 1,59 - 9,78), fueron factores de
riesgo para el desarrollo de MPO en pacientes ope-
rados por HE*2.

Conclusiones

En este articulo se revisaron las modificaciones
y variantes del disefio de estudios de cohortes tra-
dicional, describiendo las caracteristicas principa-
les de los estudios de cohortes con base poblacio-
nal, de cohortes bidireccional o ambispectivo; y de
otras variantes: segiin numero de cohortes (unica y
multiple), de acuerdo al tipo de reclutamiento de
la poblacion a estudio (cerrada y abierta), segun
el tipo de exposicion (fija y dinamica); estudio de
casos y controles anidado, cohorte-caso; y cohortes
ocupacionales; desarrollando finalmente, algunos
ejemplos de la literatura de las variantes mas fre-
cuentes.
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