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Resumen

Los estudios con disefio de cohorte evaldan la relacién entre una exposicién y
la ocurrencia o no de un evento de interés, comenzando el andlisis desde la
exposicién. Habiendo sido disefios muy utilizados en algunas dreas de la me-
dicina, como la descripcién de factores de riesgo cardiovascular o los efectos
de la radiacién ionizante en humanos, representan una herramienta con ca-
racteristicas atractivas debido a su adaptabilidad a numerosos contextos, sobre
todo en el estudio de exposiciones de baja ocurrencia. Esta revision es la cuarta
entrega de una serie metodoldgica sobre conceptos generales en bioestadistica
y epidemiologia clinica desarrollada por la Citedra de Metodologia de la In-
vestigacién Cientifica de la Escuela de Medicina de la Universidad de Valpa-
raiso, Chile. En este articulo, se abordan conceptos tedricos generales sobre
los estudios de cohorte, considerando aspectos histéricos, generalidades sobre
la construccién de un estudio utilizando este diseno, presentando distintas va-
riantes y disefios derivados de interés, y potenciales sesgos a los que se puede
ver enfrentado el investigador.

Ideas claves

e Los estudios de cohorte analizan la relacién entre una exposicién y un desenlace prospectivamente, por lo que podrian estimar directa-

mente el riesgo y establecer causalidad.

o  Se realizan especialmente durante exposiciones de baja ocurrencia.

e El desarrollo de un estudio de cohorte puede ser costoso y dificilmente reproducible. Son sensibles a los sesgos de confusién y selec-

cién, pero existen métodos para evitarlos.
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Introducciéon

El término cohorte tiene su antecedente histérico en las cohors ro-
manas, subunidades que componian una legién, cuya creacién se
suele atribuir a la reforma impulsada por el Cayo Mario en el siglo
IT antes de Cristo, misma que permitirfa acelerar la transicién desde
una milicia a un ejército profesional'. Epidemiolégicamente, pode-
mos encontrar un antecedente primigenio en las tablas de vida, ins-
trumentos desarrollados en el siglo XVII que buscaban documentar
causas de muerte y estimar mortalidad; la primera fue publicada en
1662 por John Graunt, haciendo uso de la amplia documentacién
disponible por las recurrentes epidemias, formato que serfa refinado
por Edmond Halley en 16932 Ya a finales del siglo XIX, el surgi-
miento de la industria de seguros moderna y la necesidad de proyec-
tar el riesgo de sus asegurados, hizo surgir disefios de seguimiento
equivalentes a las cohortes prospectivas actuales, a razén de describir
tanto la historia natural como los efectos de diversas intervenciones
en pacientes estadounidenses con tuberculosis a comienzos del siglo
XX33. Posterior a la Segunda Guerra Mundial, estudios emblemdti-
cos por lo vasto y rico de sus datos, moldearon tanto a la cohorte
contempordnea en si, como al entendimiento basico del concepto de

%: el Estudio Framingham sobre riesgo cardiovascular®, atin

“riesgo”
en desarrollo; el British Doctor’s Study, que entregé evidencia impor-
tante respecto al riesgo de desarrollar cidncer pulmonar producto del
consumo de tabaco’; el seguimiento de sobrevivientes japoneses a
ambas bombas atémicas® y la cohorte de mineros de uranio de la
meseta de Colorado’, que en conjunto proveen gran parte del cono-

cimiento actual sobre los efectos de la radiacién en seres humanos'®.

Sea en su origen militar —considerando experiencia y funciones den-
tro de la legidn— o en su concepcién epidemioldgica actual —agru-
pando, por ejemplo, segin la exposicién a ciertas noxas o interven-
ciones médicas—, es posible ejemplificar el concepto prototipico de
las cohortes: individuos agrupados segtin sus caracteristicas hacia un
destino comun, concepto a desarrollar en esta revision.

Este articulo corresponde a la cuarta entrega de una serie metodolé-
gica de seis revisiones narrativas acerca de tdpicos generales en bio-
estadistica y epidemiologfa clinica, las que explorardn articulos pu-
blicados disponibles en las principales bases de datos y textos de con-
sulta especializados. La serie estd orientada a la formacién de estu-
diantes de pre y posgrado, y es realizada por la Cdtedra de Metodo-
logia de la Investigacién Cientifica de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Valparaiso, Chile. Por lo tanto, el objetivo de este
manuscrito es abordar los principales conceptos tedricos y pricticos
de los estudios de cohorte.

Conceptos preliminares

El estudio de cohorte corresponde a un diseno observacional, longi-
tudinal y analitico: a partir de una exposicién que ocurre “natural-
mente” (sin intervencién de los investigadores) se realizard un segui-
miento en el tiempo, permitiéndonos evaluar las diferencias (o au-
sencia de éstas) en la ocurrencia de un evento o desenlace utilizando

pruebas de hipétesis estadistica''%

En comparacién a los estudios de casos y controles, metodologia ob-
servacional abordada en la entrega anterior de esta serie, que poseen

MEM

un desenlace ya conocido para el cual se estudiardn sus probables
exposiciones, en las cohortes son las exposiciones las que separan a
los grupos hacia sus destinos potencialmente distintos. De lo ante-
rior se extrae otra diferencia fundamental: la direccionalidad, ya que
los estudios de casos y controles analizan sus datos desde el efecto
hacia la causa, mientras que la cohorte opera en forma prospectiva:
desde la causa hacia el efecto’.

La recoleccién de datos en una cohorte puede ocurrir tanto de ma-
nera prospectiva, como retrospectiva y ambidireccional/ambispec-
tiva, lo que no afecta la direccionalidad analitica ya descrita. En la
primera, se inicia el seguimiento con una exposicion, esperando a la
ocurrencia o no de un desenlace en el futuro; en la variedad retros-
pectiva, tanto exposicién como desenlace ya han ocurrido desde el
punto de vista del investigador. La variedad ambidireccional corres-
ponde a un caso intermedio, en el cual se estudia una exposicién
ocurrida en el pasado y un desenlace adn por suceder; esta modali-
dad es atil en la evaluacién de eventos que demoran en ocurrir, o
exposiciones que pudieran desencadenar multiples desenlaces de in-
terés'*!® (Ejemplo 1).

Ejemplo 1. Un estudio con disefio de cohorte ambispectiva'®,
desarrollado en China, buscé estudiar los efectos adversos de la
terapia utilizada en la tuberculosis resistente a multiples firmacos.
En la fraccién retrospectiva, se enrolaron los registros de 751 pa-
cientes que recibieron tratamiento entre mayo de 2009 y julio de
2013, realizdindose en forma prospectiva una evaluacién de segui-
miento en diciembre de 2016.

Las cohortes contemplan un elemento de causalidad o relacién tem-
poral de causa y efecto ausente tanto en los estudios transversales
como en los casos y controles'*!7. Asi, resulta como requisito inelu-
dible que tanto sujetos expuestos como no expuestos, al inicio del
seguimiento, no posean el desenlace de interés. En el caso de una
patologia, todos serdn “sanos” para dicho cuadro.

Resulta inevitable resaltar cémo dicha temporalidad va en directa
concordancia con el criterio homénimo planteado por Sir Austin
Bradford Hill. Estos nueve conceptos: fuerza de asociacién, consis-
tencia, especificidad, temporalidad, gradiente biolégico, plausibili-
dad, coherencia, evidencia experimental y analogfa, si bien no deben
ser pretendidos como una lista de verificacién rigida, ofrecen un
marco de trabajo todavia vigente en la investigacién epidemioldgica,
y son adaptables a un mundo altamente tecnificado en que la biolo-
gia molecular y la gendmica ofrecen explicaciones mecanicistas que
complementan y fortalecen los hallazgos encontrados a nivel epide-
mioldgico'®. De dichos criterios, la temporalidad es el tnico consi-
derado estrictamente esencial para hablar de causalidad entre una
exposicién y un desenlace’.

Cabe enfatizar un concepto central: del mismo modo como los es-
tudios de casos y controles son el mejor disefio para evaluar desenla-
ces de muy baja ocurrencia, los estudios de cohorte constituyen el
mejor disefio para evaluar exposiciones de baja ocurrencia, tales
como desastres ambientales.
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Construcciéon de un estudio de cohorte

Las preguntas esenciales que deben responderse a la hora de disefiar
un estudio de cohorte son'>*?%: 1. ;Quién estd en riesgo?; 2. ;Quién
debe considerarse expuesto?; 3. ;Quién constituye un control (no
expuesto) apropiado?; 4. ;Cémo se objetivard la ocurrencia de un
evento? Y 5. ;Cémo se realizard el seguimiento de los participantes?

La primera pregunta hace referencia a la susceptibilidad de los par-
ticipantes de presentar el evento. Si bien contaremos con individuos
expuestos y no expuestos, y ninguno de ellos debe poseer el evento
de interés al comienzo del seguimiento, todos deben ser tedrica-
mente capaces de desarrollarlo. Esto va de la mano con la tercera
interrogante, en cuanto los individuos no expuestos deben presentar
caracteristicas similares (edad, sexo, etnia, nivel socioeconémico, en-
tre otras) a los expuestos, a fin de reducir potenciales sesgos. El ori-
gen del grupo no expuesto puede ser interno (mismo lugar y tiempo
en relacién a los expuestos) o externo (un hospital distinto o estadis-
ticas nacionales disponibles); generalmente, es deseable un origen in-
terno'?.

La segunda y cuarta interrogante hacen referencia a una caracteris-
tica requerida en cualquier estudio, independientemente de su di-
sefio: un protocolo robusto ha de contener definiciones precisas so-
bre lo estudiado. Esto implica, en el sentido préctico, el uso de cri-
terios clinicos actualizados y claramente establecidos, asi como ex-
plicitar todo instrumento, escala, puntaje y valores discriminatorios
que fueran a usarse. Ademds, deben considerarse las particularidades
propias de la poblacién en seguimiento, si es que pudieran afectar la

medicién del evento de interés!!-1323,

Con respecto al seguimiento, el contar con métodos robustos, ade-
cuados y aceptables para la poblacién en estudio es de extrema im-
portancia, debido a que las pérdidas de seguimiento son una poten-
cial fuente de sesgo al desbalancear los grupos de la cohorte y censu-
rar la ocurrencia de posibles eventos. Por tanto, algunas caracteristi-
cas para tomar en cuenta son’*?>?* (Ejemplo 2):

e  Forma de realizacién del seguimiento: presencial o a distancia.

e Medio: llamada telefénica, encuestas electrénicas o en papel, entrevis-
tas presenciales.

e  Extensién y periodicidad de cada control: potencial desinterés en res-
ponder encuestas muy largas o de asistir muy seguido a un centro de
salud.

e Necesidad de toma de muestras o realizacién de mediciones: considerar
disponibilidad logistica de los centros adscritos al estudio.

e  Mecanismos de redundancia: formas alternativas de comunicarse con
el paciente en caso de que los medios usuales de contacto cambien o
no estén disponibles.

e  Costo: asegurar sustentabilidad del estudio para el tiempo de segui-
miento planeado.
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Ejemplo 2. El estudio UK COSMOS?, desarrollindose actual-
mente en Reino Unido, busca evaluar los efectos de la telefonia
mévil sobre la salud de sus usuarios. Los autores, enfrentados a
una baja tasa de respuesta en las primeras fases de reclutamiento,
deciden dar énfasis al uso de medios digitales, como cuestionarios
via web y recordatorios mediante mensajes de texto. Si bien a tra-
vés de estas medidas logran mejorar la captacién de personas, re-
fieren verse enfrentados a nuevos desafios propios de las tecnolo-
gias escogidas, como el que los sitios web tuvieran un disefio
atractivo y optimizado para su visualizacién en teléfonos méviles

y tablets.

Tipos de disefios de estudio de cohorte: venta-
jas, desventajas y potenciales usos

Considerados los elementos propios a la formulacién de un estudio
de cohorte, vale la pena plantear una nueva pregunta: ;Es un estudio
de cohorte el disefio correcto para evaluar la hipétesis de investiga-
cién? o, en forma mds amplia, ;cudl es el disefio mds apropiado para
responder a mi pregunta de investigacién? Desde ese punto de vista,
los estudios de cohorte gozan de una interesante capacidad de adap-
tacion en base a sus modalidades cldsicas —segin la temporalidad de
la recogida de datos—, contando ademds con disefios derivados capa-
ces de responder a escenarios especificos.

Recapitulando algunos elementos ya senalados, son ventajas propias
del diseno de cohorte su direccionalidad de andlisis prospectiva
(desde exposicién hacia desenlace), temporalidad que permite infe-
rir, dado un estudio correctamente disefiado, una relacién de causa-
efecto entre exposicion y desenlace, de encontrarse una asociacién
estadistica significativa. Con ello, serd posible la estimacién de la in-

cidencia y de los riesgos absolutos y relativos'*?>%.

Estudio de cohorte prospectiva

Este disefio tiene innumerables ventajas, ya que, una vez construida
la muestra de sujetos expuestos y no expuestos, se realizan medicio-
nes prospectivas de un evento que estd por suceder: el desenlace es
un evento futuro, cuya ocurrencia es desconocida al inicio del estu-
dio. Una fortaleza de esta modalidad es la medicién directa de la
exposicién, permitiendo establecer una temporalidad clara respecto
a la ocurrencia del desenlace y de la evolucién de la enfermedad o
condicién, y asegurando la medicién y la calidad de la recolecciéon
de datos, que no resulta registro-dependiente. Ademds, se impide
que el conocimiento del desenlace afecte el registro de las exposicio-
nes. Constituye el mejor disefio para evaluar exposiciones de rara
ocurrencia, especialmente cuando se refieren a dafio (exposiciones
de tipo ambiental, desastres o efectos por uso), considerando que el
tnico otro disefio que puede aportar datos de causalidad son los en-
sayos clinicos, que en estos casos no serfa ético aplicar. De la misma
manera, las cohortes prospectivas permiten describir y estudiar la
historia natural de una enfermedad.

Una de las principales desventajas de este disefio se relaciona con su
relativo alto costo econémico, lo que lo vuelve ineficiente para eva-
luar eventos de rara ocurrencia y alejados en el tiempo. Esto implica
ademds que su reproducibilidad en estudios futuros sea muy dificul-
tosa. Adicionalmente, no se libra de la debilidad comun a todos los
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disenos observacionales, en comparacién a sus pares experimentales,
en cuanto al efecto que pueden tener las variables de confusién en la

distorsién de los resultados!!1723,

Estudio de cohorte retrospectiva

En esta variedad, tanto exposicién como desenlace ya han ocurrido,
por lo que debe recurrirse a registros ya existentes para reconstruir la
secuencia de eventos: ambos corresponden a eventos pasados, cono-
cidos desde el inicio del estudio. Ademds de las fortalezas propias del
disefio de cohorte, resultan mds baratos y 4giles de realizar que las
versiones prospectivas. Sin embargo, dependen de que los datos con-
sultados estén registrados en forma prolija (o siquiera existan), ha-
biendo limitado control sobre la construccién de la muestra y la ca-
lidad del seguimiento. Va a ser la modalidad de eleccién para evaluar
eventos raros, y son una alternativa atractiva en ambientes hospita-
larios o institucionales, en que es factible encontrar registros de
buena calidad®.

Estudio de cohorte ambispectiva o ambidireccional

Esta tercera variante implica recolectar datos preexistentes, docu-
mentando una exposicién (e incluso eventos) ya ocurrida, para con-
tinuar el seguimiento en forma prospectiva. Como modelo hibrido,
posee ventajas y desventajas de los dos disefios ya explicados'. Re-
sulta particularmente util al analizar exposiciones que pueden tener
desenlaces a corto y largo plazo, o mas de un desenlace'?. Otro esce-
nario que considerar es la ocurrencia de crisis sanitarias, como son
brotes o epidemias, eventos que por su naturaleza implican una ex-
posicién inesperada, que inicialmente debe ser recogida retrospecti-
vamente. También, en estricto rigor, los estudios de hdbitos de estilo
de vida pueden catalogarse como disefios ambispectivos, en cuanto
la exposicién —probablemente atin en desarrollo— ya se encuentra
presente al inicio del seguimiento®.

Estudio de cohorte de un grupo

Corresponde a una conceptualizacién que considera que los elemen-
tos esenciales de una cohorte son: muestreo por exposicién, segui-
miento en el tiempo, y cdlculo de riesgo absoluto, no siendo condi-
cién sine qua non la existencia de un grupo de control no expuesto®.
Bajo definiciones cldsicas, esto corresponderfa a una serie de casos”,
no obstante, aquella metodologia posee un muestreo basado en el
desenlace, pudiendo considerar o no una exposicién especifica en
conjunto, sin mediar seguimiento ni siendo posible el cdlculo de
riesgo absoluto®; ademds, las series de caso son atemporales, es decir,
pueden reunir distintos casos ocurridos en temporalidades distintas.
La cohorte de un grupo puede resultar ttil para evaluar intervencio-
nes néveles en muestras reducidas. La inexistencia de un grupo no
expuesto impide realizar tanto pruebas de hipétesis como calcular
riesgos relativos, pero si es posible registrar la incidencia de eventos
de interés, como podrian ser efectos adversos (Ejemplo 3).
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Ejemplo 3. Un estudio de disefio de cohorte de un grupo®, rea-
lizado en Italia, documenté las tasas de éxito y complicaciones
ocurridas al utilizar una técnica sin colgajo para la instalacién de
implantes de carga inmediata en pacientes con maxilar edéntulo.
En el estudio fueron reclutados 33 pacientes, los que fueron con-
trolados al momento de la instalacién y tras 12 meses de segui-
miento, evaludndose la estabilidad de los implantes.

Estudio de cohorte miltiple

La idea anterior puede extenderse a estudios en que distintas mues-
tras estdn sometidas a exposiciones diferentes, o a distintos niveles
de una misma exposicién (pudiendo considerar un grupo no ex-
puesto)?*?. Al haber mds de un grupo en seguimiento, se posibilita
el cdlculo de riesgo relativo y la realizacién de pruebas de asociacion

estadistica (Ejemplo 4).

Ejemplo 4. Un estudio de doble cohorte® evalué la técnica ideal
para el manejo quirdrgico minimamente invasivo de pacientes
con prolapso rectal. Se plantean dos cohortes, cada una con una
técnica distinta: rectopexia ventral laparoscépica, llevada a cabo
en un centro de Paises Bajos, y rectopexia mediante reseccién la-
paroscépica, realizada en Estados Unidos. Esto se realizé en fun-
cién de la téenica preferida en los respectivos continentes de los

centros participantes del estudio.

Uso de cohortes externas

Puede considerarse un caso especial de la cohorte maltiple, en que,
ante la imposibilidad de obtener un grupo de control, se recurre a
fuentes de informacidn externas prexistentes, tales como censos, re-
gistros poblacionales u otros estudios similares. Otra opcién posible
es obtener una muestra de individuos en otro centro o institucién de
caracteristicas similares. Una desventaja esperable son las diferencias
en las caracteristicas de base que pudieran presentar los individuos.
El uso de cohortes externas puede considerarse frente a exposiciones
raras, o ante la imposibilidad de identificar un grupo de control du-

rante el desarrollo del estudio!>%.

Estudio de casos y controles anidado en cohorte

Corresponde a la realizacién de un estudio de casos y controles a
partir de los individuos de la cohorte que presenten el desenlace. Esta
metodologfa fue abordada en una entrega previa de la serie metodo-
légica.

Estudio de casos-cohorte

Metodologfa derivada de los estudios de casos y controles, pero rea-
lizada a partir de una cohorte, desde la cual se elaboran dos grupos:
un grupo de casos, que incluye a todos quienes desarrollen el evento
de interés hasta un determinado momento del seguimiento, y una
subcohorte muestreada aleatoriamente desde la cohorte general, in-
dependientemente de si corresponden a casos o no®'. Resulta un di-
sefio de particular utilidad en grandes cohortes con multiples eventos
de interés, en que recolectar datos para cada evento por separado
resulta ineficiente, presentando una ventaja comparativa a los casos
y controles anidados en cohorte al poder reutilizar la subcohorte en
cada uno de los desenlaces evaluados (un estudio de casos y controles
anidado requerirfa construir un nuevo grupo de control para cada
evento distinto). Una ventaja a destacar es que, debido a que los

4/9



controles representan a la cohorte en general, se cuenta con una base
para la estimacién de la incidencia y prevalencia en la poblacién
desde la cual fueron obtenidos®* (Ejemplo 5).

Ejemplo 5. El proyecto MORGAM?* corresponde a una colabo-
racién internacional que busca estudiar la relacién entre ciertos
fenotipos y genotipos con la ocurrencia de eventos cardiovascula-
res. Los casos identificados fueron comparados a una subcohorte
construida aleatoriamente. La eficiencia del disefio escogido salta
a la luz: puesto que no resultaba costo efectivo realizar una geno-
tipificacién de toda la cohorte, el construir una subcohorte que
puede ser reutilizada para varios desenlaces result6 de particular

interés para los investigadores.

Medidas de frecuencia y asociacién

Las medidas de asociacidon pueden ser expresadas en forma de pro-
babilidades (riesgos) o tasas (incidencia). El cdlculo de riesgo compu-
tard la proporcién entre individuos que presenten el evento de inte-
rés y el total de individuos durante el tiempo total de seguimiento.
El cdlculo de incidencia incluird una unidad de tiempo en forma
explicita en las operaciones, expresando la “velocidad” a la que ocu-
rre un evento?.

El riesgo calculado en forma individual para cada uno de los grupos
que compongan una cohorte serd llamado riesgo absoluto, pudiendo
expresar las asociaciones entre ellos mediante el cdlculo de razones
(razén de riesgos o riesgo relativo) o diferencias (reduccién de riesgo
absoluto, diferencia de riesgo o riesgo atribuible)®:

Individuos que presentan el evento

Riesgo absoluto (R) =

Riesgo relativo (RR) =

Individuos en seguimiento en dicho grupo

R(expuestos)
R(no expuestos)

Riesgo atribuible (RA) = R(expuestos) — R(no expuestos)

El cdlculo de la incidencia es matemdticamente similar, pero incluyendo en el denominador el tiempo en riesgo de presentar el evento:

Individuos que presentan el evento

Individuos que presentan el evento

Incidencia =

Si el tiempo en riesgo es igual para todos los miembros de la cohorte,
el valor obtenido corresponde a la tasa de incidencia; de presentar
tiempos diferentes, el cdlculo tiene la misma forma general, pero su-
mando los tiempos en riesgo individualizados de cada persona, lla-
mdndose en ese caso tasa de densidad de incidencia. Algunos textos
mencionan ademds la incidencia acumulada o proporcién de inci-
dencia, que es matemdticamente igual al cdlculo de riesgo absoluto

y no corresponde a una tasa en sentido estricto®.

Al ser un valor tnico y estdtico, la tasa de incidencia resulta en una
potencial pérdida de informacién para reportar fenémenos cuya
ocurrencia es variable en el tiempo. En dichos casos, la utilizacién de
técnicas de andlisis de supervivencia, permiten estudiar el tiempo de
seguimiento libre del evento estudiado en una o mds poblaciones.
Particularmente, la construccién de tablas de vida o de curvas de
Kaplan-Meier (andlisis actuarial), contribuird a la riqueza de la in-
formacién presentada®. Es posible encontrar en la literatura diferen-
cias (o a veces confusiones) en las definiciones operacionales de estas
medidas, por lo que se recomienda describirlas apropiadamente
cuando sean usadas®®®. Los estudios de supervivencia permiten tam-
bién comparar las curvas de sobrevida, es decir, realizar un andlisis
inferencial para estimar diferencias entre ellas, mediante métodos pa-
ramétricos y no paramétricos. Los estudios de cohorte serdn el disefio
metodolégico adecuado para los andlisis de supervivencia®.

MEM

- . ; - 0
Individuos en seguimiento X tiempo enriesgo

Y. tiempo en riesgo

Sesgos y estrategias de control

Las fuentes de sesgo en los estudios con disefio de cohorte son varia-
das, dadas por su naturaleza de estudio observacional en conjunto al
seguimiento propio de un estudio longitudinal. Desde el punto de
vista de la constitucién de la muestra, destaca el fendmeno de sesgo
de seleccién por pérdida de seguimiento. Un primer paso es abordar
el problema desde el disenio, considerando los elementos menciona-
dos en la seccidn “Construccion de un estudio de cohorte”. Cuando
las pérdidas resultan inevitables, es posible utilizar la técnica de pon-
deraci6n de la probabilidad inversa del riesgo de censura, en la cual,
mediante la estimacién de la probabilidad de pérdida de segui-
miento, se construye un coeficiente de correccién que busca modelar
el comportamiento de la muestra sin pérdidas, permitiendo corregir
la estimacién de riesgo®. Mediante simulaciones se ha descrito que
pérdidas desde el 20% resultan en un riesgo de sesgo importante,
por lo que debe haber especial énfasis en evitarlas*’. También en el
campo del sesgo de seleccidn, se reconoce el llamado “sesgo del tra-
bajador sano”, en el cual se compara el riesgo de presentar una con-
dicién entre una cohorte de trabajadores (“expuestos”) y una cohorte
obtenida desde la poblacién general (“no expuestos”). Puede suceder
que la medida de asociacién resultante de la cohorte de trabajadores
aparezca como un factor protector (riesgo relativo menor a 1) e in-
cluso de menor magnitud que el riesgo estimado para la poblacién
general, por lo que podria interpretarse que ese trabajo en especifico
protegeria a sus empleados de presentar el desenlace estudiado. No
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obstante, esto podria explicarse debido a la ptima condicién de sa-
lud (trabajador joven, sin patologfas crénicas, “sano”) que tienen
aquellos trabajadores y que ha sido corroborada tras un proceso de
seleccion laboral. Este sesgo podria evitarse mediante comparaciones
entre estratos de la cohorte de trabajadores, seleccionadas segtin can-
tidad de horas laborales semanales, tipo de trabajo realizado, entre
otros™.

Los sesgos de informacién a los que deberfamos prestar atencién va-
rfan segin la modalidad de estudio de cohorte escogida. En una mo-
dalidad retrospectiva o en la fraccién retrospectiva de un estudio am-
bispectivo, son potenciales fuentes de sesgo la calidad y legibilidad
de los registros consultados, asi como los mismos participantes, si es
que se utilizan cuestionarios o entrevistas para recabar datos comple-
mentarios a la exposicién. En el primer caso, deben reportarse rigu-
rosamente los datos perdidos; desde el punto de vista del andlisis, se
describen tres grandes estrategias®®: 1. Ignorar el dato puntual fal-
tante: el individuo se incluye solo en los andlisis para los datos que s
posee; 2. Censurar el registro completo: independiente del dato fal-
tante, se omite al individuo de todos los andlisis y 3. Asignar un valor
promedio o basal. Todas estas estrategias sesgan la muestra de formas
impredecibles, por lo que deben estar claramente descritas y haber
sido protocolizada de antemano. Respecto a la aplicacién de cuestio-
narios o entrevistas, los instrumentos utilizados deben ser claros, en
lenguaje entendible por los pacientes; ademds, quien aplica el instru-
mento o realiza la entrevista debe desconocer el estado de exposicién

del participante?**.

En estudios prospectivos o en la fraccién prospectiva de un disefio
ambispectivo, errores en la medicidon pueden llevar a clasificaciones
erréneas tanto del estado de exposicién del participante como de la
ocurrencia del evento de interés; esto debe ser manejado desde el
punto de vista del disefio, con criterios claramente definidos desde
lo clinico y lo operacional (valores umbral, escalas a utilizar, métodos

de laboratorio, etc.)'*2¢4,

Tampoco es ajeno a los estudios de cohorte el fenémeno de confu-
sién, ya abordado en entregas anteriores de esta serie®“®. Pudiera
resultar de particular interés en el estudio con disefio de cohorte la
utilizacién de técnicas de andlisis estratificado y regresion estadistica
multivariada para, mediante modelamiento matemdtico, examinar y
controlar el efecto de cada una de las variables registradas, identifi-
cando potenciales variables de confusién®.

Consideraciones finales

Los estudios de cohorte tienen un fuerte antecedente histérico den-
tro del desarrollo de la medicina moderna y contempordnea'’; no
obstante, distan de ser una metodologfa anticuada, contando con

MEM

numerosas herramientas que permiten refinar los resultados obteni-
dos, beneficidndose enormemente de nuevos desarrollos en el campo
de la bioestadistica y del enorme poder de cémputo disponible ac-
tualmente, permitiendo una 4gil implementacién y aplicacién de es-
tos. Asi, algunos autores destacan que, si bien el uso de estas herra-
mientas debe ser analizado caso a caso y no ser aplicadas por mera
novedad, su no utilizacién se debe comtinmente a la costumbre o
desconocimiento, y no a una falta de factibilidad o soporte tecnolé-

gico acorde®.

Este disefio metodolégico ha permitido el estudio de asociaciones de
gran relevancia para la salud publica y la medicina en general, espe-
cialmente en lo relativo a exposiciones a dano. Son el disefio de elec-
cién en el caso de estudiar la incidencia, la sobrevida a un fenémeno,
los factores protectores y de riesgo y, a diferencia de otros disefios
observacionales, permite el establecimiento de una relacién causal,
ya que el sentido del andlisis de datos da cuenta del criterio de tem-
poralidad, dnico que no puede estar ausente al hablar de hipétesis
causales, esto es: desde la causa hacia el efecto (Figura 1).
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Figura 1. Infografia sobre los estudios de cohorte. Fuente: disefiada por los propios autores.
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