METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Estudios de cohortes. Generalidades

Edith Mireya Mora, OD*

INTRODUCCION

Dentro de los principales disefos de investiga-
cion clinica (Figura N° 1), aparecen los estudios de
cohortes.

Su principal cualidad se encuentra en el segui-
miento de grupos de individuos a lo largo del tiem-
po con el fin de determinar quiénes desarrollaran
la enfermedad motivo del estudio'®.

El término fue introducido por el epidemidlogo
norteamericano W.H. Frost, quien vio la similitud
con el antiguo término de origen latino (cohors),
que definia a un grupo de soldados que marcha-
ban juntos hacia la batalla, “como un solo hombre”;
en investigacion, es un grupo de individuos que se
sigue conjuntamente a lo largo del tiempo y que
comparte una determinada experiencia de exposi-
cion a un factor'25.

Este tipo de estudio suele llamarse (inconvenien-
temente) de tipo prospectivo (los hay también de ti-
po retrospectivo)' porque la recoleccion de los da-
tos se hace hacia adelante en el tiempo,? obser-
vando a los individuos expuestos a un factor de ries-
go antes de que se presente en ellos la enferme-
dad.

Elige el investigador una muestra, a partir de la
poblacion, buscando un grupo expuesto y otro no
expuesto que entre si, sean tan parecidos como
sea posible, excepto en el factor de exposicién y
sin el desenlace; se le hace seguimiento midiendo
las variables predictoras del factor de riesgo, (pre-
sente o ausente segun sea el caso), mediante en-
cuestas o examenes periddicos, con el fin de detec-
tar el o los desenlaces de interés. La Figura N° 2
muestra los pasos requeridos por este tipo de es-
tudios.

Para que la informacién sea soélida debe seguir
dos pautas importantes: primero, el tiempo de se-
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" guimiento debe ser significativo del curso clinico o

sea que debe trascurrir el tiempo suficiente para
que se exprese la enfermedad. Segundo, todos los
miembros de la cohorte deben ser observados du-
rante el periodo completo de seguimiento. Las de-
serciones distorsionan los resultados®.

TIPOS DE ESTUDIO

OBSERVACIONALES
A. Descriptivos
B. Analiticos
1. Casos y controles
2. Cohortes

EXPERIMENTALES

Figura N°1. Ubicacion estudios de cohorte.
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Figura N° 2. Representacion gréfica de los pasos para el
disefio de un estudio de cohorte.

CARACTERISTICAS
Ventajas

Permiten detectar laincidencia de los desenla-
ces, por cuanto establece de forma directa, el ries-
go absoluto de las personas expuestas que desarro-
llan la enfermedad concreta o trastorno investiga-
do'2. Ademas son un magnifico instrumento para
la evaluacion de los efectos producidos por la
exposicion. El ejemplo clasico de este tipo de estu-
dio es la relacion de la leucemia con la exposicion
a la radiaciéon en Hiroshima y Nagasaki, 1946-
1964*.

Es también una potente herramienta para inves-
tigar las posibles causas de una enfermedad de-
terminada, ya que se estudian los factores predispo-
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nentes o causales antes de que se produzca el de-
senlace'?®.

Evitan sesgos en la identificacion de variables
importantes que a veces son obviadas por la dificul-
tad que hay, en recordar puntualmente determina-
dos eventos por parte de los individuos pertene-
cientes al estudio. El hecho de poder controlar este
sesgo antes de que aparezca el desenlace, permi-
te al investigador obtener datos mas exactos'2°.

El observar la exposicion al factor de riesgo y
sus variaciones atraves del tiempo permiten al ob-
servador seguir la légica clinica y preguntarse si
se desarrollara la enfermedad.

Identifica enfermedades rapidamente mortales’.

Desventajas

Este diseho suele ser costoso por dos razo-
nes: la primera, por el seguimiento de los pacien-
tes durante prolongados periodos de tiempo, (la-
tencia de la enfermedad), necesarios para poder
obtener observaciones en cantidad suficiente, (nu-
mero elevado), que permitan una frecuencia acep-
table del evento y obtener resultados validos de los
desenlaces involucrados;y la segunda, por las eva-
luaciones periddicas requeridas como examenes
médicos y paraclinicos. Esto los hace estudios de
alta complejidad y gran consumo de recursos, para
que los resultados comparativos permitan estable-
cer diferencias con significacion estadistica'2%®,

Otros inconvenientes de este tipo de estudios
es la dificultad para controlar las variables de con-
fusion, que como su nombre lo indica pueden alte-
rar las asociaciones observadas, haciendo que por
esto se evaltien pocos factores de riesgo simul-
taneamente'?®.

Tampoco permiten estudios de patologias raras
o afecciones de baja prevalencia, donde la frecuen-
cia de los eventos sea tan espaciada que el reco-
ger la muestra se haga dispendiosa e intermina-
ble'.

Planteamientos para realizar un estudio

de cohortes’

Cuando se opte por esta alternativa en una in-
vestigacion debe recordarse que los estudios de
cohorte:
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e Son el siguiente paso cuando estudios mas eco-
némicos, no han logrado respuestas completas
a preguntas importantes.

e Resuelven dilemas de resultados contradicto-
rios en otros estudios como p. e.: casos y contro-
les.

¢ Dan buenos resultados cuando deben efectuar-
se mediciones importantes antes de que se pro-
duzca el desenlace.

¢ Describen en forma precisa la incidencia y el
curso clinico de la enfermedad.

e Facilitan el crear la secuencialidad deseada tanto
de las variables como de los desenlaces (el fac-
tor precede al desenlace).

e Aclaran las causas de enfermedades rapida-
mente mortales.

e Examinan numerosas variables de desenlace.

e El seguimiento continuo de la cohorte y el acu-
mulo de los desenlaces hacen que el estudio
gane poder.

e Producen inferencias sdlidas en la medida que
se controlen adecuadamente los posibles fac-
tores de confusion.

¢ Pueden fortalecerse, siguiendo exhaustivamente
a los integrantes del estudio

e Evitan la introducciéon de sesgos por medio de
la estandarizacion de las mediciones

e Aseguran validez, cuando se enmascara a las
personas que determinan los desenlaces.

e Estudian el riesgo relativo.

Criterios para seleccionar los individuos'

e Las caracteristicas de los individuos seleccio-
nados para el estudio, deberan responder a la
pregunta de investigacion.

e Si el individuo no puede desarrollar el desenla-
ce, no incluirlo dentro del estudio.

* La muestra a estudiar debe en lo posible ser
mantenida desde el periodo inicial.

¢ De darse el caso de individuos que presenten
el desenlace con anterioridad no rechazarlos si
existe la posibilidad de recurrencia del evento.

e Buscar en la muestra una incidencia relativa-
mente alta de los desenlaces, ayudara a dismi-
nuir costos.

e Laseleccion de la muestra idealmente, debe ser
de forma probabilistica.

e Para evitar los factores de confusion se debe
tratar de aparear los grupos por edad, sexo, raza,
condiciones socioecénomicas, etc.
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Estrategias para el seguimiento

Como ya se enuncio, uno de los grandes proble-
mas de los estudios de cohortes es el mantener a
los individuos dentro del estudio, durante las diferen-
tes etapas del mismo.

e Para disminuir la desercion, pueden tomarse
ciertas medidas utilizadas por investigadores ex-
perimentados; Cummings, por ejemplo, habla de
dividirlas en dos fases, la de disefio-recluta-
miento y la de seguimiento propiamente dicha.

e En la fase de diseno, contemplar la posibilidad
de que individuos que no tienen un domicilio
estable, o que no pertenecen al area de influen-
cia del desarrollo del estudio, no se tengan en
cuenta.

¢ De salvar este obstaculo, mantener una base
de datos actualizada con nombre, direccion, telé-
fono (casa y/u oficina), nimero de identificacion,
numero del seguro social, etc, asi como datos
de alguna persona proxima que pueda dar ra-
z6n en caso necesario, facilitando la busqueda
y seguimiento periddico.

¢ Esto con la finalidad, de mantener el contacto y
la motivacién permanente de los individuos y
determinar el momento exacto de aparicion del
desenlace motivo del estudio.

Apuntes para el analisis (incidencia y
riesgo relativo)

Antes de ampliar este item, se recordaran con-
ceptos como: incidencia, riesgo, riesgo relativo.

La incidencia se refiere a la cuantificacion de
eventos que se presentan o suceden por primera
vez, durante un periodo determinado, lograndose
por medio de una proporcion, en la cual el numera-
dor es el numero de eventos observados durante
ese tiempo y el denominador es el numero total de
sujetos estudiados. Cuando se mide incidencia en
una cohorte se observa entonces, el numero de
enfermos que se presentan en el periodo con res-
pecto al total de la poblacién expuesta o no al fac-
tor. El primer dato corresponde al numerador y el
segundo al denominador, con base en ellos se cal-
cula una tasa de incidencia. (Elant-Johnson, 1975;
Kleinbaum y col,1982; Rothman, 1986)’.

En cuanto al riesgo tenemos que es la probabi-
lidad de que algun hecho desfavorable se presen-
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te; o sea la probabilidad de que personas sanas,
pero expuestas a ciertos agentes (factores de ries-
go) contraigan la enfermedad?.

El riesgo relativo (RR) determina cuantas ve-
ces mas probable es que personas expuestas a un
factor de riesgo desarrollen una enfermedad, en
comparacion a aquellas que no han estado expues-
tas. A esto es lo que se llama (RR) o razén de ries-
goy no es mas que la razén entre la incidencia de
las personas expuestas y no expuestas. Esto nos
indica la fuerza de asociacion entre determinada

exposicién y la enfermedad®7:89,

La informacién obtenida en este tipo de estu-
dios se resume en una tabla de 2 x 2. Tal como se
presenta en la Figura N° 3.

Efecto o enfermedad

+ — TOTAL
Exposicion
Factor de & g & e
riesgo —_— b d. b.+d
TOTAL a.+b c.+d n
Donde:

(a) Corresponde a personas expuestas que desarrolla-
ron la enfermedad

(c) Personas expuestas que no desarrollaron la enfer-
medad

(b) Personas no expuestas que desarrollaron la enfer-
medad

(d) Personas no expuestas que no desarrollaron la en-
fermedad

(n) Total de sujetos del estudio

(a+c) Grupo expuesto al factor de riesgo
(b+d) Grupo no expuesto al factor de riesgo

Figura N2 3. Andlisis de la informacidn obtenida en un
estudio de cohorte.

Se procede entonces a determinar la incidencia
de la enfermedad en los expuestos y no expues-
tos, lo que esquematicamente seria:

1. Incidencia de expuestos:
a Enfermos expuestos
a+c Total de personas expuestas

2. Incidencia de no expuestos:

b Enfermos no expuestos
b+d Total de personas no expuestas
3. Elriesgo relativo:
a Incidencia de expuestos
a+c
b Incidencia de no expuestos
b+d
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Este resultado nos indica cuantas veces es mas
probable de desarrollar una enfermedad en los in-
dividuos expuestos con respecto a los no expues-
tos.

Nota: Al utilizar las tablas de 2 x 2, no debe
aprenderse las formulas de memoria sino, enten-
der los conceptos, ya que en la literatura se puede
encontrar que diferentes autores, pueden utilizar
nomenclaturas diferentes para cada una de las ca-
sillas y el lector no experimentado podria confun-
dirse.

Por ejemplo, en el estudio realizado de Hiro-
shima y Nagasaki se buscé la relacion entre el ries-
go de sufrir leucemia y la distancia al epicentro de
la explosion. En las personas que vivian a 1km o
menos del epicentro se encontré una incidencia de
leucemia de 161.6/100.000 habitantes, mientras
que en aquellas que vivian a mas de 3 km. se en-
contré una incidencia de 4.2/100000, lo que daria
un RR de 38.4. Esto significa que es 38.4 veces
mas probable que se desarrolle leucemia en una
persona que vive cerca al epicentro con respecto a
vivir a mas de 3 km.

En otros casos, el RR puede dar menor de 1 lo
que estableceria un eventual factor de proteccion.

Por ejemplo en el estudio realizado por Zanarta y
cols, para determinar la relacion entre el uso de
progestagenosy el cancer de mama, encontrd que
la incidencia de cancer de mama entre las mujeres
que tomaban progestagenos fue de 2/10000 mien-
tras que en aquellas que no utilizaban el medica-
mento la incidencia fue de 2.53, lo que da un RR
de 0.79.
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