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Los estudios observacionales son aquellos en los que
los investigadores actian como meros observadores,
sin ejercer ningun tipo de influencia sobre los factores
de exposicion. De este tipo de estudios, los que pro-
porcionan una mejor calidad de evidencia cientifica son
los estudios de cohortes, de los que hablaremos a con-
tinuacion, y los estudios de casos y controles.

Una cohorte designa un grupo de sujetos que tienen
una caracteristica en comun, que generalmente es la
exposicion al factor de estudio. Esta caracteristica
comun puede ser de naturaleza diversa, como una
caracteristica genética, un factor social o geografico, un
grupo profesional especifico, etc.

La caracteristica que define un estudio de cohortes es
que los sujetos son escogidos por estar expuestos o
no a ese factor de interés. Un estudio de cohortes es
un disefio de tipo observacional, analitico (hay grupo
de comparacién) y longitudinal, habitualmente anteré-
grado (de la exposicion al efecto) y de temporalidad
concurrente o mixta (el investigador asiste al efecto).
En estos estudios, una cohorte o grupo de individuos
expuestos a un factor de estudio es observada a lo
largo del tiempo para comprobar qué le ocurre en
comparacion con otra cohorte de sujetos no expues-
tos (figura I). Los participantes son seguidos hasta que
desarrollan el efecto, hasta que se pierden durante el
seguimiento o hasta la finalizacién del estudio.

CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS DE COHORTES

En funcién de la relacion cronologica entre el inicio del
estudio y la produccién del efecto de interés, los estu-
dios de cohortes pueden clasificarse en prospectivos y
retrospectivos.

El disefio prospectivo es el mas tipico de este tipo de
estudios. Las dos cohortes, expuesta y no expuesta, se
forman antes del desarrollo del resultado o enferme-
dad de interés, y se siguen a lo largo del tiempo para
comparar la ocurrencia del resultado de interés entre
ambos grupos. En otras ocasiones, tanto la exposicidn
como el efecto ya han ocurrido cuando se inicia el
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Figura 1. ESQUEMA DEL DISENO DE UN ESTUDIO DE COHORTES
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estudio (cohortes retrospectivas o histéricas), identifi-
candose ambas cohortes en una fecha previa determi-
nada que esté lo suficientemente alejada como para
que haya habido tiempo suficiente entre exposicién y
produccién del efecto. En menos ocasiones, los estu-
dios de cohortes son ambispectivos, es decir, se
recogen datos prospectivos y retrospectivos de una
misma cohorte.

Los estudios retrospectivos suelen ser mas rapidos
de realizar y mas baratos, pero puede ser dificil identi-
ficar las cohortes de forma correcta y que la informa-
cion registrada sea completa. Ademas, suele ser habi-
tual que la informacién sobre posibles factores de con-
fusion no esté disponible.

Los estudios de cohortes también pueden clasificarse
seglin usen un grupo de comparacion interno o exter-
no. Si estudiamos una cohorte poblacional general,
podremos distinguir dos cohortes internas sobre la
base de clasificar a los sujetos de la cohorte general en
expuestos y no expuestos, segln nivel de exposicion.
En otras ocasiones, la cohorte expuesta es selecciona-
da especificamente por su alta exposicion. En estos
casos, es preciso seleccionar una cohorte externa
de sujetos no expuestos como comparacion.

Pagina 2 de 5



Estudios observacionales (ll). Estudios de cohortes

En tercer lugar, los estudios de cohortes pueden clasi-
ficarse en funcion del momento de inclusion de los
sujetos en el estudio. Cuando solo se incluyen sujetos
que cumplen los criterios de inclusion al comienzo del
estudio, hablamos de una cohorte fija, mientras que
decimos que se trata de una cohorte dinamica o
abierta cuando los sujetos contintan incluyéndose a
lo largo del seguimiento.

Por ultimo, nos referiremos a un tipo especial de dise-
fio de estudio de cohortes. En algunas ocasiones puede
realizarse el estudio con una sola cohorte, en la que
quiera estudiarse la incidencia o evolucién de una
determinada enfermedad, y cuyos resultados se com-
paran con datos conocidos de poblacién general. En
realidad, este estudio de cohorte Unica se engloba den-
tro de los estudios descriptivos longitudinales.

VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS DE COHORTES

Los estudios observacionales comparten un mayor
riesgo de sesgos que los experimentales, debido a la
naturaleza de su disefio. Ademads, son susceptibles a la
influencia de factores de confusién y de variables
modificadoras de efecto, que no pueden equilibrarse
entre las muestras de estudio, por la ausencia de alea-
torizacion. Por este motivo, deben tenerse en cuenta
todas las variables que puedan relacionarse de forma
independiente con la exposicién o el efecto, y conside-
rar si han podido influir en los resultados obtenidos en
el estudio.

Con todo, los estudios de cohortes son los estudios
observacionales menos expuestos al efecto de errores
sistematicos, aunque pueden presentarse tanto en fase de
seleccion como en fase de informacién y seguimiento.

El sesgo de seleccion debe considerarse siempre en
los estudios de cohortes, ya que afecta a su validez,
tanto interna como externa. Las dos cohortes deben
ser comparables en todos los aspectos, excepto en la
exposicion que se esta estudiando. Ademas, las cohor-
tes deben ser representativas de la poblacién de la que
proceden.

Un ejemplo frecuente de sesgo es el de las cohortes
formadas por voluntarios, que suelen ser poco repre-
sentativas de la poblacion general. Otra posible causa
de sesgo de seleccién son las pérdidas que se produ-
cen durante el seguimiento, ya sean voluntarias (aban-
dono por parte de los sujetos participantes) o involun-
tarias. Debe considerarse la causa de los abandonos y
valorar si han podido influir en los resultados.

De manera similar a los abandonos, las pérdidas invo-

luntarias durante el seguimiento pueden también ses-
gar los resultados, especialmente si estan relacionadas
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con alguna caracteristica de los participantes. Las pér-
didas deben ser independientes de la exposicién (simi-
lares en expuestos y no expuestos), ya que, de lo con-
trario, la validez de los resultados se vera comprome-
tida.

Los estudios de cohortes son también vulnerables a la
presencia de sesgos de informacion o clasificacion, que
estan relacionados con el modo en que se recoge la
informacién o los datos de los participantes del estu-
dio. Se producen cuando se realiza una clasificacién
errénea de los participantes en el estudio en cuanto a
su exposicion o a la deteccion del efecto. Pueden
deberse a errores en los procedimientos o instrumen-
tos de medida.

El sesgo de clasificacion puede ser diferencial o no dife-
rencial. Se produce un sesgo diferencial cuando la cla-
sificacion errdénea es diferente entre las cohortes, o si
estd relacionada con alguna de las variables implicadas
en el estudio. Este sesgo influye en la validez de los
resultados de forma impredecible. En ocasiones, los
investigadores evallan el efecto con mas celo en un
grupo que en otro, y se produce entonces el llamado
sesgo del observador, con sobrestimacion o infraesti-
macién del riesgo.

Por otra parte, se produce un sesgo de clasificaciéon no
diferencial cuando el error en la clasificacion se produ-
ce al azar de forma independiente a las variables del
estudio. Este tipo de sesgo tiende a modificar las esti-
maciones del estudio en favor de la hipétesis nula, por
lo que no invalida completamente los resultados, en el
caso de obtenerse diferencias significativas entre las
medidas de riesgo de las dos cohortes.

Por ultimo, recordar que los estudios de cohortes son
vulnerables al efecto de factores de confusién (sesgo
de confusién) y de variables modificadoras de efecto
(sesgo de interaccion), por lo que esta posibilidad debe
considerarse tanto en la fase de disefio del estudio
como en la fase de andlisis de los resultados, funda-
mentalmente mediante analisis estratificados y estu-
dios multivariados.Ya que el procedimiento de identifi-
cacion y andlisis de este tipo de sesgos es similar, entre
otros, al realizado con los estudios de casos y contro-
les, lo abordaremos en el articulo correspondiente a
estos estudios.

MEDIDAS DE FRECUENCIA, ASOCIACION E IMPACTO

Los estudios de cohortes se caracterizan por ser estu-
dios de incidencia, aunque la medida de frecuencia
puede diferir seglin se trate de estudios de casos nue-
vos producidos durante todo el periodo de estudio
(incidencia acumulada) o se tengan en cuenta el perio-
do de tiempo del estudio, el momento de aparicién de
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la enfermedad y el diferente seguimiento de los grupos
(tasa o densidad de incidencia).

Los conceptos de incidencia acumulada y densidad de
incidencia han sido tratados en otra publicacién!, por
lo que no nos detendremos a detallarlos aqui. En la
figuras 2 y 3 se muestra como calcularlos a partir de
las tablas de contingencia del estudio.

Las medidas de frecuencia utilizadas en los estudios
de cohortes son los riesgos en expuestos y no expues-
tos, para los estudios de incidencia acumulada, y las
tasas de incidencia en expuestos y no expuestos, para
los estudios de densidad de incidencia. Todas ellas
representan la probabilidad de desarrollar el efecto en
cada una de las cohortes.

Los cocientes de las medidas de frecuencia nos pro-
porcionan las medidas de asociacion: riesgo relati-
vo (RR), reduccién absoluta del riesgo (RAR) y reduc-
cion relativa del riesgo (RRR), para los estudios de inci-
dencia acumulada, y reducciones absoluta y relativa de
las densidades de incidencia, para los estudios de tasa
o densidad de incidencia. En teoria, podriamos calcular
también las odds ratios o razones de prevalencia como
medida de asociacion, aunque suelen utilizarse menos
en los estudios de cohortes y son mas caracteristicas
de los estudios de casos y controles. En cualquier caso,
ambas medidas se pareceran cuando la prevalencia del
efecto estudiado sea pequefia.

El RR se define como el cociente entre el riesgo en
expuestos Y no expuestos, y puede tener cualquier
valor entre cero e infinito. Un RR = | significa que el

Figura 2. TABLA DE CONTINGENCIA PARA EL CALCULO DE LAS
MEDIDAS DE FRECUENCIA Y ASOCIACION EN LOS ESTUDIOS
DE COHORTES DE INCIDENCIA ACUMULADA

Estudio de cohortes - Incidencia acumulada

Factor de riesgo ENF NENF
o proteccion
Expuestos A B A+B
No expuestos C D C+D
A+C B+D A+B+C+D
Re=A/(A+B) RAR = Re - Ro FAExp = (RR - 1) / RR
Ro=C/(C+D)  RRR=(Re-Ro)/Ro  FAPob = (Inc - Re)/ Inc
RR = Re /Ro Inc=(A+C)/(A+B+C+D)

Re: riesgo en expuestos; Ro: riesgo en no expuestos; RR: riesgo relativo;
RAR: reduccion absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo; FAExp: fraccion
atribuible en expuestos; FAPob: fraccion atribuible en la poblacién; Inc: incidencia.
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Figura 3. TABLA DE CONTINGENCIA PARA EL CALCULO DE LAS
MEDIDAS DE FRECUENCIA Y ASOCIACION EN ESTUDIOS DE
COHORTES DE DENSIDAD DE INCIDENCIA

Estudio de cohortes - Densidad de incidencia

Factor de riesgo ENF Personas-afio
o proteccion
Expuestos A TI
No expuestos B TO
A+B T
Tle=AITI DTI=Tle-Tlo
TIO = B/TO FAExp = (Tle - Tlo) / Tle

Razon tasas = Tle / Tlo FAPob = (TIPob - Tle) / TIPob

Tle: tasa de incidencia en expuestos; Tlo: tasa de incidencia en no expuestos;
DTI: diferencia absoluta de tasas de incidencia; FAExp: fraccion atribuible en expuestos;
FAPob: fraccion atribuible en la poblacion; TIPob: tasa de incidencia en la poblacion.

riesgo es igual en ambos grupos. Un RR >1 significa
que el riesgo es mayor en los expuestos. Por dltimo, un
RR entre cero y uno significa que el riesgo en los
expuestos es menor que en los no expuestos.

La RRR es la diferencia de riesgo entre los dos grupos
con respecto al grupo control o, lo que es lo mismo,
cuanto aumenta o disminuye el riesgo la exposicién
respecto al grupo control. Mas sencilla es la RAR, que
no es mas que la diferencia de riesgo entre expuestos
y no expuestos.Ambas medidas son mas utilizadas para
la valoracién de los resultados de los ensayos clinicos,
por lo que volveremos a ellas cuando tratemos el
tema.

En la figura 2 se expone el modo de calcular estas
medidas de asociacion. Un razonamiento similar al pre-
vio puede seguirse para calcular las reducciones abso-
luta y relativa de las tasas de incidencia entre expues-
tos y no expuestos.

Por ultimo, podemos calcular como medidas de
impacto las fracciones atribuibles en los expuestos
(FAExp) y en la poblacién (FAPob), tal como se mues-
tra en las figuras 2 y 3.

La FAExp nos indica el nimero de sujetos que padecen
el efecto como consecuencia directa de la exposicion.
De manera andloga, la FAPob nos muestra el impacto
potencial de disminucion del riesgo que tendria sobre
la poblacion el hecho de eliminar el factor de exposi-
cion.

Finalmente, todos los indicadores de riesgo descritos

deben ser calculados con sus correspondientes inter-
valos de confianza. Estos intervalos nos informaran
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sobre la precision de los resultados del estudio y, ade-
mas, nos indicaran la existencia de significacion estadis-
tica en aquellos casos en los que el intervalo de con-
fianza no cruce la linea de efecto nulo (para RR no
incluya el I).

VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS
DE COHORTES

La principal ventaja de los estudios de cohortes es que
permiten responder a preguntas clinicas sobre pronos-
tico en las que seria éticamente imposible plantear un
ensayo clinico. Ademas, permiten establecer hipotesis
de causalidad como paso previo a la realizacion de
ensayos clinicos. Como ya hemos visto, permiten cal-
cular tasas de incidencia y riesgos relativos, lo que
supone una ventaja sobre los estudios de casos y con-
troles, en los que no es posible estimar el riesgo de
forma precisa por desconocerse la incidencia del efec-
to.

La medicién de la exposicion y de las variables de inte-
rés suele ser mas exacta que en los estudios de casos
y controles, al ser menos susceptibles al sesgo de
memoria, sobre todo en los estudios prospectivos. En
el caso de las cohortes retrospectivas, la calidad de la
informacion recogida dependera de los registros exis-
tentes y de como estos se adapten a los objetivos del
estudio.

En general, los estudios de cohortes son menos sus-
ceptibles a la existencia de sesgos que otros estudios
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observacionales, y permiten estudiar el efecto de una
misma exposicion sobre varias enfermedades diferen-
tes.

Entre sus inconvenientes destacan su mayor dificultad
de realizacién y la habitual necesidad de muestras
mayores, lo que conlleva generalmente costes mayo-
res. No son eficientes para el estudio de enfermedades
poco frecuentes, ya que seria necesario el seguimiento
de un gran nimero de sujetos durante un largo perio-
do de tiempo para poder documentar el efecto.

Tampoco son muy Utiles para enfermedades con un
largo periodo de latencia, ya que conllevan largos
seguimientos con riesgo de aumento de las pérdidas
durante los mismos. Ademas, el seguimiento prolonga-
do conlleva siempre el riesgo del cambio de los crite-
rios de diagndstico o de tratamiento de la enfermedad
o efecto en estudio.

Por ultimo, no debemos olvidar que, como cualquier
disefio de tipo observacional, los estudios de cohortes
pueden tener limitaciones para establecer relaciones
de causalidad, por lo que en ocasiones son necesarios
otro tipo de estudios de disefio experimental.
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