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RESUMEN

Objetivo. El estudio de cohortes es un disefio de tipo observacional. Este disefio solo incluye participantes que
tienen el mismo riesgo de estar expuestos, para luego comparar quienes de los expuestos y no expuestos
presentardn el desenlace de interés durante el mismo periodo de tiempo. La temporalidad entre la exposiciony el
resultado de interés en un estudio de cohorte estd bien definida porque se tiene certeza de que la exposicion
antecede al resultado de interés. Los estudios de cohorte pueden ser prospectivos, retrospectivos o una
combinacion de ambos. Una de las principales ventajas es su naturaleza longitudinal, lo que permiten estimar la
incidenciay el riesgo relativo como asociacion de interés. Algunas variables pueden variar en el tiempo por lo que
es importante, utilizar técnicas de modelamiento de datos avanzados como los modelos de efectos fijos y
aleatorios.
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(Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive. The cohort study is an observational design.
This only includes participants who have the same risk
of being exposed, then compares who is exposed and
unexposed presents the outcome of interest during the
same period. The temporality between the exposure
and the outcome of interest in a cohort study is well
defined because it is certain that the exposure
antecedent to the outcome of interest. Cohort studies
can be prospective, retrospective, or a combination of
both. One of the main advantages is its longitudinal
nature, making it possible to estimate the incidence
and relative risk as an association of interest. Some
variables may vary over time, so it is essential to use
advanced data modeling techniques such as fixed and
random effects models.

Keywords: Cohort study; Research design;
Epidemiologic Studies; Limitations; Strengths (Source:
DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

El origen del término cohorte es militar, fue acuiado en

Centro de Investigacion en Bioingenieria, Universidad de Ingenieria y Tecnologia, Lima, Peru.
Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medicina del Centro, Universidad Nacional del Centro del
Pert, Huancayo, Per(.

Hospital Militar Central, Lima, Perd.

Facultad de Medicina Humana, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perd.

Médico Epidemiélogo.

Estudiante de Medicina Humana.

Médico Cirujano Oncélogo.

Médico Cirujano.

N =

ENCIC RIS

Rev. cuerpo méd. HNAAA 13(3) 2020

el ejército para cuantificar grupos de 300 a 600 a sus
hombres y legién a grupos de diez cohortes". Aplicado
al disefio de los estudios de cohortes, el término se
utiliza para designar a la cohorte de expuestos y no
expuestos que seran seguidos en el tiempo y analizar si
dicha exposicion trae como consecuencia uno o mas
desenlaces de interés. Los estudios de cohortes son,
por lo tanto, de particular valor en epidemiologia,
ayudando a desarrollar una comprension de qué
factores aumentan o disminuyen la probabilidad de
desarrollar una enfermedad®.

En el campo de la ciencia los estudios de cohortes
tienen un valor epidemiologico importante debido a
que son Utiles para investigar qué factores aumentan
(factor de riesgo) o disminuyen (factor protector) la
probabilidad de desarrollar una enfermedad o
desenlace de interés (outcome). Por ejemplo, en 1948
el estudio de Framingham (The Framingham Heart
Study) contribuyo a entender la historia natural de las
enfermedades cardiovasculares y los accidentes
cerebrovasculares ademas de identificar los mas
importantes factores de riesgo cardiovascular®. Otro
ejemplo clasico de estudio de cohortes es el estudio de
médicos britanicos (The British Doctors Study)
publicado en 1951 por Richard Doll y Austin Bradford-
Hill. En el mismo se reclutaron a 40,000 médicos del
Reino Unido, los mismo que luego de 50 anos de
seguimiento, permitieron demostrar la asociacion
entre tabaquismo y cancer de pulmén®. Estos dos
ejemplos, son estudios de cohortes de largo plazo y de

333



334

Antonio M Quispe, Thalia Porta-Quinto, Yuri A. Maita, Claudia A Sedano

gran escala que buscan entender las causas de la
enfermedad y lograr conocimientos basados en
evidencias.

Como diseno los estudios de cohortes tienen una serie
de fortalezas y limitaciones comparadas con los demas
disefos de tipo observacional, como son los estudios
transversales y de casos-cohorte. A continuacion,
revisaremos en detalle el disefio, los objetivos, las
ventajas y desventajas, seleccion de expuestos y no
expuestos, tipos de cohorte, recomendaciones
practicas para publicary otros aspectos especificos.

DISENO

Los estudios de cohorte son de tipo longitudinal, por
cuanto los mismos participantes son seguidos por un
periodo de tiempo conocido, que no necesariamente es
el mismo para todos. Para ello, luego de ser enrolados
se les hace una primera evaluacion que se conoce como
linea de base, en la cual se recolectan los datos que
permitirdn a los investigadores caracterizar a la
poblacion de estudio y comparar a las cohortes de
expuestos y no expuestos. Esto es muy importante por
cuanto para contribuir un efecto a una exposicion de
interés es imprescindible prevenir sesgos de seleccion
buscando que las cohortes sean comparables e
idealmente solo se diferencian en que una cohorte esté
expuesta y la otra no®. Una vez enrolados los
participantes deberan ser seguidos en el tiempo
programando controles periddicos a fin de determinar
con precision si presentaron o no el desenlace de
interés del estudio, asi como cuando se convirtieron en
pérdidas en el seguimiento. De ahi la importancia de
planificar el estudio buscando prevenir pérdidas en el
seguimiento no previstas, sobre todo porque de
presentarse en un nimero importante puedan
menoscabar la validez interna del estudio.
Adicionalmente, es importante recolectar informacion

de contacto completa de los participantes como de sus
familiares para completar los seguimiento y en la
medida de lo posible conseguir acceso a fuentes que nos
permitan verificar el estado del participante al término
del estudio (pérdida, muerte u ocurrencia del

desenlace®.

Dado que uno de los objetivos primarios de un estudio
control es estimar la magnitud de asociacion entre la
exposicion y el desenlace de interés, otro aspecto
importante del diseno del estudio es el plan de analisis
de resultados. Este no solo debe describir asi si la
asociacion es de tipo causal o no”. Para cuantificar el
riesgo se suele reportar el riesgo absoluto (incidencia
de expuestos/incidencia de no expuestos).
Adicionalmente, pueden reportarse la reduccion
absoluta de riesgo, la reduccion relativa de riesgo, el
nimero necesario para tratar y el nimero necesario
para dahar también conocidos como medidas de
impacto, las cuales buscan cuantificar el riesgo que

podria evitarse si se eliminara la exposicion®.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO COHORTES

El objetivo primario de los EC es determinar la
asociacion entre una exposicion y el desarrollo de una
enfermedad o evento de interés, conocer la historia
natural o curso clinico de una enfermedad, determinar
sobrevivencias, o estudiar factores de riesgo,
protectores, y de pronostico®. Debido a sus
caracteristicas, las aplicaciones mas frecuentes de los
ECson:

Estudios de causalidad
Estos suelen ser prospectivos y muy utiles en el campo
clinico para determinar el origen de una patologia“*"".

Brotes epidemiolégicos
Estos suelen ser retrospectivos ya qué se busca
determinar que exposiciones ocurrieron entre los
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grupos o cohortes que puedan explicar los casos o
enfermedad"”.

Evaluacién de intervenciones

Este tipo de estudios suelen ser prospectivos y
bidireccionales y son usualmente utilizados cuando se
quiere evaluar el efecto de ciertas intervenciones".
Actualmente, el EC se usa en el analisis de BIGDATA
dividiendo grupos segiin compartan caracteristicas o
experiencias comunes en un determinado tiempo para

evaluar comportamientos™".
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL ESTUDIO COHORTES

Ventajas

Los EC son un tipo de estudio altamente eficaz para
establecer relaciones de causa efecto. Estos suelen ser
de gran tamafo, lo que permite alcanzar un poder de
estudio alto y con ello distinguir una asociacion de tipo
causal de una asociacion esplrea. Adicionalmente, los
EC son utiles para identificar los tiempos que demoran
ciertos factores en contribuir a la ocurrencia de un
evento o enfermedad®. Otra ventaja importante de los
EC es que permiten investigar multiples resultados que
podrian surgir a partir de una sola exposicion asi como
estudiar exposiciones raras'®. Finalmente, los EC
permiten calcular las tasas de incidencia y los riesgos
relativos, los cuales son medidas de riesgo mucho mas
confiables que los Odds Ratio y las razones de
prevalencia”. Otros calculos que se pueden obtener
son las tasas de vida, curvas de supervivencia y las
razones de tasas de incidencia.

Desventajas

Los EC son por lo general muy costosos sobre todo si lo
que se quiere investigar es enfermedades o desenlaces
de interés raros. Esto se debe a que mientras mas baja
la incidencia del desenlace de interés mayor el tamafno
de muestra para investigarlos"®. Mas aln, ciertos
eventos o desenlaces de interés requieren un
seguimiento prolongado haciendo los EC alin mas caros.
Otra desventaja importante de los estudios de cohortes
es que son susceptibles a sesgos de seleccion toda vez
que pueden sucederse pérdidas diferenciales durante
el seguimiento entre los expuestos y los no expuestos.
Finalmente, una desventaja importante de los EC es

que generan por lo general grandes bases de datos y
requieren analisis complejos, por lo que es ideal contar
con la asesoria de un experto en analisis de datos
longitudinales desde la redaccion del protocolo el
estudio. Esto es importante sobre todo cuando se
tienen muchos factores de confusién no medidos o
desconocidos, los cuales, de no ser controlados
adecuadamente, pueden acarrear efectos de confusion
residual e invalidar el estudio.

SELECCION DE EXPUESTOS Y NO EXPUESTOS

Los participantes expuestos y no expuestos en el EC
deben estar en riesgo de desarrollar el resultado. Por
ejemplo, las mujeres que se han sometido a cirugia de
esterilizacion de trompas casi no tienen riesgo de
desarrollar salpingitis"”, por lo tanto no deben incluirse
en un EC que investigue la enfermedad inflamatoria
pélvica.

Seleccion del grupo Expuestos

Los EC necesitan una definicion clara de la exposicion
desde el principio. Esta definicion a veces implica
cuantificar la exposicion por grado, en lugar de solo si o
no. Por ejemplo, la exposicion minima podria ser 14
cigarrillos al dia o menos?”, o 3-6 meses de
anticonceptivos orales®”. La definicién de los niveles
de exposicion de esta manera puede resultar en mas de
dos grupos, por ejemplo, no fumadores, fumadores

leves y fumadores empedernidos®.

Seleccion del grupo No Expuestos

Este grupo es conocido también como los controles, los
que deben ser similares a los expuestos en todos los
aspectos importantes, excepto por la falta de
exposicion. Si esta condicion se da, el grupo no
expuesto revelara la tasa de antecedentes del
resultado en la comunidad. El grupo no expuesto puede
provenir de fuentes internas (personas del mismo
tiempo y lugar, como una sala de hospital) o externas.
Las comparaciones internas son las preferidas. En una
poblacion en particular, los individuos se agrupan por si
mismos (o por intervenciones médicas) en un estado de
exposicion, como en el tabaquismo, ocupacion,
anticoncepcion. Por ejemplo, en un EC de 138
pacientes con sarcoma de Kaposi asociado al VIH-1 se
dividieron en dos grupos: los que tenian lesiones orales

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los reportes de casos y series de casos

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Puede ser costoso y tomar mucho tiempo.

Puede documentar la progresion de la enfermedad.
Puede medir la incidencia.

Reduce los efectos del sesgo del recuerdo.

Permite el estudio de multiples efectos potenciales.
Flexibilidad en la eleccion de las variables a analizar.

La pérdida de participantes a lo largo del estudio puede ser alta.

Requiere de una muestra grande, especialmente para enfermedades raras.

La(s) exposicion(es) y los criterios pueden cambiar, haciendo los hallazgos irrelevantes.
Es dificil el control de las variables extranas.

La exposicion puede estar relacionada con factores de confusion no conocidos.

El cegamiento no es siempre posible.
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y los que tenian lesiones cutaneas. La presencia de
lesiones orales (la exposicion) tuvo un pronostico mas
desfavorable, un tercio de la supervivencia media (el

resultado) del otro grupo®.

Sin embargo, si no se dispone de controles internos
satisfactorios se usan controles externos, algunas veces
denominado estudio de doble cohorte. En un ensayo de
exposicion ocupacional, encontrar un adecuado
numero de empleados de una fabrica, que no hayan
tenido exposicion, puede resultar dificil. Por tanto, se
opta por elegir trabajadores de una fabrica similar en la
misma comunidad. Aln menos deseable es el uso de
normas de poblacion; Las tasas de mortalidad por
enfermedades especificas son un ejemplo. El sesgo
inevitablemente se infiltra en tales comparaciones
debido al efecto del trabajador sano: los que trabajan
son mas sanos, en general, que los que no trabajan (o no
pueden) trabajar. Ademas, el trabajo genera beneficios
economicos que podrian sesgar aun mas las
comparaciones.

TIPOS COHORTES

Estudio de cohorte prospectivo

El los disenos de cohortes prospectivos la recoleccion
de los datos antecede a la exposicion y el evento o
desenlace de interés, por lo que se tiene confirmacion
de que la exposicion antecede al desenlace de interés y
cuantos participantes se perdieron en el
seguimiento®. Este disefio es muy valioso porque
permite determinar con certeza la ocurrencia de la
exposicion y la incidencia del desenlace de interés,
minimizando la probabilidad de sesgos de seleccion,
confusidn e informacion®®. Por lo mismo este tipo de
diseno de estudio requieren grandes tamanos de
muestra, seguimientos largos y grandes presupuestos.
Por ejemplo, para obtener 100 casos de un evento de
interés con una incidencia de 1 por 100.000 por afo,
requiere que se sigan por lo menos un millon de
participantes por 10 afios®. Como consecuencia, este
tipo de estudios son propenso al cansancio del sponsor
(sponsor fatigue), cierre por pérdidas superiores a lo
esperado, como a sesgos de sobrevida y otras amenazas
que atentan contra la eficacia de los mismos.

Estudio de cohorte retrospectivo

En los estudios de cohorte retrospectivos la recoleccion
de los datos es posterior a la ocurrencia de la exposicion
y resultados de interés. Esto significa que la linea de
tiempo debe reconstruirse a partir de registros,
entrevistas y cuestionarios. Debido a ello este tipo de
estudios son mucho mas econdémicos y rapidos de
realizarse en comparacion a los estudios de cohortes
prospectivo y ambispectivo. Por tanto, es un estudio
eficaz para investigar enfermedades con largos
periodos de latencia y asi acumular suficientes criterios
de valoracion. Sin embargo, depende de la
disponibilidad de registros preexistentes y del detalle

adecuados sobre exposiciones relevantes. Sin embargo,
la informacion suelen ser incompleta y poco confiable,
exponiendo al estudio a sesgo de seleccion y de niveles

de exposicién incierto®®.

Estudio de cohorte ambispectivo

En los estudios de cohorte ambispectivos la exposicion
antecede al inicio de la recoleccion de los datos, es
decir se realiza retrospectivamente, mientras que el
desenlace de interés es evaluado prospectivamente®.
En la practica este disefio combina las fortalezas de los
estudios de cohorte retrospectiva con la rigurosidad de
los estudios de cohorte prospectivos, maximizando las
ventajas de los mismos. Por esta razon este disefno es
ideal para exposiciones con efectos breves y
prolongados. Por ejemplo, este diseio podria ser muy
Util para investigar una exposicion que aumenta o no el
riesgo de defectos congénitos al mediano plazo y el

riesgo de cancer al largo plazo®.

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA LA
PUBLICACION

Para incrementar las chances de publicar un EC en una
revista de alto impacto es altamente recomendable
conocery cumplir con los estandares internacionales de
redaccion cientifica. Para ello debemos reconocer la
guia idonea segun el disefio de estudio y seguirlas al
detalle. En el caso de los EC se recomienda seguir las
recomendaciones de la declaracion STROBE
(https://www.strobe-statement.org). En estas
recomendaciones se encontrara 22 recomendaciones
especificas para la redaccion y publicacion de EC. En
esta guia también se encontrard recomendaciones
especificas para la publicacion de otros estudios
observacionales analiticos como son los estudios
trasversales®™ y de casos y controles?®. Esta guia y su
lista de chequeo han sido elaboradas por expertos
internacionales, todos editores de las revistas indizadas
de alto impacto, las mismas que han sido reconocidas y
aceptadas por las principales revistas cientificas del
mundo. La declaracion STROBE y otras guias son
accesibles a través del Equator Network
(https://www.equator-network.org/), entre las que se
recomienda revisar particularmente las guias SPIRIT y
PRISMA-P.

OTROS ASPECTOS ESPECIFICOS

Las asociaciones obtenidas de un EC usualmente no
reflejan con precision la realidad debido a los sesgos en
el diseno del estudio, la recopilacion de datos, el
analisis de datos, y otros. Los sesgos mas comunes son el
sesgo de seleccion, de informacion y de pérdidas
durante el seguimiento.

Sesgo de seleccion

Se debe a los sesgos en la identificacion y/o eleccion de
la poblacion de estudio. Este sesgo puede ocurrir si hay
una participacion incompleta o si los participantes se
han perdido durante el seguimiento, cuando cualquiera

Rev. cuerpo méd. HNAAA 13(3) 2020



Serie de Redaccion Cientifica: Estudio de Cohortes

de las situaciones esta relacionado con la exposicion o
con los resultados de salud. Los investigadores deben
ignorar ("cegar”) el estado de los resultados de los
miembros de la cohorte y los participantes no debe
verse influenciada por el conocimiento previo o la
sospecha de resultados de salud en un estudio de
cohorte. Para evitar el sesgo de seleccion, se
recomienda combinar estrategias de disefo, mediante
el uso juicios de los criterios de inclusion y exclusion
(estrategia de restriccion), con estrategias de analisis,
mediante el uso del analisis de regresion multivariadoy
analisis de sensibilidad®®.

Sesgo de confusion

Este sesgo ocurre cuando un factor (o factores)
separado subyace a la correlacion de exposicion-
resultado en el estudio. Para ser un factor de confusion,
el factor debe estar asociado tanto con la variable
independiente como con el resultado en el grupo no
expuesto. El sesgo de confusion es un problema
objetivo que resulta de la estructura de la realidad, que
a su vez podria sobrevalorar o subestimar la verdadera
correlacion exposicion-resultado e incluso puede
desviar la direccion de la observacion. La direccion del
efecto del factor de confusion dependera de la
naturaleza de las interrelaciones entre la exposicion, el
factor de confusion y la enfermedad. Para controlar el
sesgo de confusion se recomienda controlar combinar
estrategias de disefo y de analisis estadistico,
particularmente el uso de analisis de regresion
multivariado, propensity scores, analisis estratificados
y analisis de sensibilidad, entre otros®®. En la fase de
disefo, para evitar sesgos de confusion la poblacion
debe ser homogénea y otro enfoque es hacer uso del
emparejamiento. Alternativamente, los enfoques
estadisticos, por ejemplo, la estratificacion y el ajuste
multivariado, son utiles en el analisis de variables de

confusion®”.

Sesgo de informacion

También conocido como sesgo de observacion que surge
de errores sistematicos en la recopilacion de datos, la
exposicion de los participantes o la medicién o
clasificacion de los resultados de salud. Es poco
probable categorizar correctamente a todos los
individuos; por lo tanto, la clasificacion erronea (de
exposicion o resultado) es una preocupacion. La
clasificacion erronea se puede dividir en no diferencial
y diferencial.

CONCLUSIONES

En los Gltimos afos los estudios de cohortes han
aumentado tanto en cantidad como en calidad. Con el
desarrollo de los medios digitales se ha conseguido
mejorar el seguimiento de los participantes, haciendo
estos estudios mucho mas eficientes y costo-efectivos.
Ademas, se ha avanzado considerablemente en los
métodos estadisticos para prevenir, corregir y controlar
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sesgos de seleccion, confusion e informacion. Sin
embargo, es importante redactar y publicar este tipo
de estudios de manera estructurada, clara y precisa
para facilitar la lectura critica de sus resultados y
conclusiones. Sin duda, el desarrollo de conocimiento a
partir de estudios de cohorte ha tenido un gran impacto
en la practica médica y ciencias afines. Vale la pena
resaltar el constante mejoramiento de los registros
médicos y epidemiologicos, asi como de la capacidad
técnica de nuestros paises para realizar este tipo de
estudios. Consideramos que este tipo de disefio sera
utilizado con mayor frecuencia tanto en el campo de la
medicina como en otros campos de la ciencia, por lo
que esperamos que el presente estudio aporte a que se
hagan mas y mejores estudios de cohortes en nuestro
paisy en laregion.
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