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INTRODUCCCION

Como hemos comentado anteriormente (1), los disefios analiticos son
aquellos que permiten sacar conclusiones a partir de la comparacién
de grupos de pacientes. Se les considera metodolégicamente
superiores a los descriptivos precisamente por esta comparacion
entre grupos. Recordemos que en los descriptivos solo hay un grupo o
cohorte, lo que limita la posibilidad de analizar relaciones.

También vimos (1) que los estudios analiticos pueden ser
experimentales (que veremos mas adelante en otra publicacion) vy

observacionales; estos se caracterizan porque el investigador no



introduce el factor de estudio ni asigna dicho factor a uno u otro
grupo de sujetos.

En esta presentacién nos referiremos a los conocidos estudios de
cohortes y de casos y controles, cada uno de ellos con sus variantes

mas habituales.

DISENO DE COHORTES

Cohortes prospectivos

Los disefnos de cohortes son aquellos en los que se parte de un factor
de riesgo (FR) y se hace un seguimiento hacia la enfermedad (E) o
evento final que estemos midiendo. Es decir, entendemos que un
disefio de cohortes tiene habitualmente un caracter prospectivo por ir
desde el FR hacia la E (Fig. 1) y, por tanto, ninguno de los sujetos

debe tener el evento final al inicio del estudio o tiempo 0.

Pérdidas en el seguimiento

Sucesos

: Expuestos
Expuestos - Con el evento
- Sin el evento

No expuestos No expuestos
- Con el evento
+ Sin el evento

Poblacién Poblacién
inicial Tiempo final

Figura 1. Diseno del estudio de cohortes.

¢Y qué vamos a hacer con esos sujetos que hemos seleccionado en
los grupos expuestos y no expuestos? Pues debemos seguirlos a lo
largo del tiempo y observar qué sujetos sufren el evento y cuales no.
Por tanto, si vamos a poder definir los nuevos eventos observados (ya
que a tiempo 0, nadie lo sufre) a lo largo del tiempo, las medidas de
frecuencia que podemos obtener con este tipo de estudios van a ser
las incidencias (tanto del grupo de expuestos como del grupo de no
expuestos) y, por consiguiente, la medida de asociacién sera el riesgo
relativo (RR).



Podemos calcular la cuantificacién de esta asociacién construyendo
una razén entre la incidencia del fendmeno en los expuestos a la
variable (le) y la incidencia del fenédmeno en los no expuestos (lo)
(Tabla I):

Incidencia en expuestos
Incidenciaen no expuestos

le a/a+b

s c/c+d

Tabla I. Calculo de RR

Enfermos Sanos Total
FR a b a+b
No FR C d c+d
Total a+c b+ d a+b+c+d

Ademas, si nosotros somos capaces de saber en qué momento exacto
suceden los eventos, podremos calcular periodos individuales en
riesgo y calcular de esta manera densidades de incidencia.
Como se aprecia en la figura 2, a lo largo del tiempo iran ocurriendo
sucesos (y también perderemos sujetos por uno u otro motivo) y al
final del estudio podremos observar en cada grupo (expuestos y no
expuestos) quién ha tenido o no el evento a estudio.
En funcién de cdémo reclutemos a los sujetos para nuestro estudio, las
cohortes pueden ser de dos tipos:
1. Cohorte fija o cerrada. Reclutamiento de todos los pacientes en
el mismo momento del tiempo.
2. Cohorte dinamica. Reclutamiento de los participantes en
diferentes momentos del tiempo. La mas habitual.

En ambos casos, los andlisis y lo que podemos medir en cada uno de
ellos son idénticos.
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Cohorte fija o cerrada
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Figura 2. Tipos de cohorte segun el reclutamiento.

Como todo estudio, las cohortes tienen ventajas y desventajas.
Ventajas:

— La principal aplicacién de este tipo de estudios es cuando
gueremos estudiar un desenlace frecuente en la poblacién.

— Exposiciones poco frecuentes en la poblacién. Por ejemplo, si
gueremos estudiar la asociacidn entre el consumo de un
farmaco poco frecuente y el desarrollo de eccema (muy
frecuente).

— Pueden evaluarse muchos efectos de una misma exposicién (si
tenemos expuestos y no expuestos al carbén de una mina,
puede valorarse el cancer de pulman, la silicosis, la EPOC, etc.).
Es decir, la multiefectividad.

— Existe secuencia temporal clara entre exposicién y evento final.

— La exposicién se conoce previamente al desenlace.

— La medida de frecuencia es la incidencia, lo que nos permite

calcular medidas de asociacién como el RR.

— Inconvenientes:

No son utiles en enfermedades raras (se necesitarian miles de



personas para valorar una enfermedad con una prevalencia
muy baja).

— Son caros y lentos de realizar (hay que seguir a los pacientes y
muchas veces durante meses 0 afhos).

— No son apropiados para enfermedades que se desarrollaran
mucho tiempo después de la exposicién.

— Pueden sufrirse pérdidas durante el seguimiento. Esto puede
ser un problema cuando la pérdida en el seguimiento se debe a
la exposicion.

— Pueden tener sesgos diagndsticos. Los criterios de enfermedad
pueden cambiar ostensiblemente a lo largo del tiempo o las

técnicas diagndsticas ser mas precisas.

COHORTES RESTROSPECTIVAS

El disefio y el concepto de una cohorte histérica o retrospectiva es
similar a lo que se ha estudiado en el caso anterior. De igual manera,
deben identificarse los grupos que se comparan en funcién de si los
sujetos estdn expuestos o no al comienzo del estudio. La diferencia
radica en que en el momento en el que estamos haciendo la
valoracién, en algunas o todas las personas ya se ha producido el
evento de interés.

Tal y como se define este disefio, es fundamental que existan unos
registros adecuados (lo mas frecuente en ciencias de la salud es
utilizar la historia clinica).

El concepto del estudio es retroceder en el tiempo e identificar las
cohortes (expuestas y no expuestas) y, del mismo modo que en una
cohorte prospectiva, ver los nuevos casos que aparecen en cada una
de ellas (Fig. 3).
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FiguraiBl Relacion del investigador con la exposicion.

Ventajas respecto al estudio de cohortes prospectivo:
— Mdés econdmico y mas eficiente (no hay seguimiento).
— Menor duracién (ya han sucedido muchos casos del evento).
— Muy util en enfermedades con largo periodo entre FR y E.

Inconvenientes respecto al estudio de cohortes prospectivo:
— No hay secuencia temporal tan marcada y clara como en el
caso de la cohorte prospectiva.
— El investigador no posee control sobre la naturaleza y la calidad
de las mediciones efectuadas.
— Puede faltar informacién importante para la pregunta que se
investiga.

Como puede verse, es una cohorte retrospectiva. Nuestros sujetos
estan divididos en exposicidon o no exposicién desde el momento en el
gue son diagnosticados. Necesitariamos la historia clinica del
paciente para realizar esos grupos. En el momento del estudio,
actualmente hay pacientes que ya han sufrido el evento de estudio
(muerte) y otros que probablemente no lo hayan sufrido aun.

Como se aprecia en la figura 3, el disefio del estudio es el mismo, lo
Unico que se modifica es la situacién del investigador. Por tanto, el RR



es aplicable de la misma forma en cohortes retrospectivas que en

cohortes prospectivas.

DISENO DE CASOS Y CONTROLES

En este caso, a diferencia de los estudios de cohortes en los que
partiamos de expuestos y no expuestos, partimos de la identificacion
de un grupo de casos (individuos con una particular enfermedad o
condicién) y un grupo de controles (individuos sin la enfermedad o
condicién). El objetivo sera valorar la presencia o no de factores de
riesgo (exposicién) en el pasado con el fin de estimar si la prevalencia
de la exposicion es diferente entre los casos y los controles.

Aunque es cierto que histéricamente los estudios de casos y controles
siempre han tenido mucha utilidad, siempre han tenido limitaciones
epidemioldgicas en cuanto a su interpretaciéon, debido a que, al
contrario que en los estudios de cohortes, no siguen el orden natural
de los hechos: se parte de enfermedad para buscar exposicién (Fig.
4).

Expuestos

No expuestos

Expuestos

No expuestos

Figura 4. Secuencia temporal de los disefios de casos y controles.

La mayor aplicacién de un estudio de cohortes es cuando queremos
estudiar enfermedades poco prevalentes o periodos de latencia muy
largos (inconvenientes de los estudios de cohortes).

Las ventajas e inconvenientes que presentan los estudios de casos y
controles son:

Ventajas:



Son baratos y rapidos de realizar (mucho mas que un estudio
de cohortes).

Mas sencillos desde el punto de vista logistico. No requieren
seguimiento, ya que a tiempo 0 ya partimos de individuos con
la condicién o enfermedad a estudio.

No estan sujetos, por tanto, a pérdidas en el seguimiento.

Son los mejores para el estudio de enfermedades raras y con
largo periodo de latencia.

Nos permiten estudiar una amplia variedad de exposiciones de

manera “sencilla”.

Inconvenientes:

La

En ocasiones es complicado determinar si la exposicion ha
causado la enfermedad o ha sido la enfermedad la que ha
causado modificaciones en la exposicion.

Mas frecuentes los sesgos de clasificacién y de seleccién. Uno
de los mayores inconvenientes de un estudio de casos y
controles es conseguir seleccionar un grupo control adecuado.
No es eficiente para el estudio de exposiciones raras.

Solo permiten valorar una enfermedad a la vez.

No es posible calcular incidencias como medidas de frecuencia

y, por tanto, tampoco RR.

medida de asociacién que puede obtenerse es la odds ratio.

Casos expuestos

Odds de exposicion
en los casos Casos No expuestos

OR= =

Odds de exposicion Controles expuestos
en los controles

Controles no expuestos



Un estudio de casos y controles es adecuado si los grupos
comparados son similares en una serie de variables que pudieran
sesgar las comparaciones.

Uno de los problemas a los que se enfrenta este tipo de estudios es
gque el investigador debe obtener informacién de la exposicién al
factor de riesgo y esta suele conseguirse mediante entrevistas
personales o cuestionarios. Esto puede conllevar un importante sesgo
caracteristico de este tipo de estudios, el sesgo de memoria, que
afectaria a los

controles de nuestro estudio, pues ellos no recordarian de manera
fehaciente la exposicidn a algun factor tiempo atrds. Una de las
maneras de intentar controlar este tipo de sesgo es realizar un
método de obtencion de informacién igual entre ambos grupos, o si
es posible, utilizar registros que sabemos que no deberian tener
errores.

Veremos a continuacién dos variantes de disefio de casos y controles

de uso frecuente en investigacion.

Casos y controles prospectivos

Un estudio de casos y controles prospectivo es un tipo de estudio de
investigacion observacional que se lleva a cabo con datos “que
ocurrirdan”, a diferencia de los estudios de casos y controles
retrospectivos (los habituales), que se basan en datos histéricos.

En un estudio de casos y controles prospectivo, se comienza
seleccionando a un grupo de individuos que aun no ha desarrollado la
enfermedad o condicidn de interés, pero que estd en riesgo de
hacerlo. A estos individuos se les realiza un seguimiento durante un
periodo de tiempo determinado para evaluar si desarrollan la
enfermedad o condicién.

Durante el seguimiento, se registran datos demogréficos, factores de
riesgo, exposiciones y otros datos relevantes para cada individuo del
estudio. Al final del periodo de seguimiento, aquellos individuos que

desarrollan la enfermedad o condicidn se clasifican como casos,



mientras que aquellos que no la desarrollan se clasifican como
controles.

Imaginemos que queremos evaluar los diferentes factores de riesgo
de fuga de tipo Il tras EVAR al ano de seguimiento. Para ello, los
pacientes con EVAR se siguen durante este periodo de tiempo. Seran
casos los que desarrollen fuga y controles los que terminen este
tiempo sin presentar la fuga (controles).

Después de identificar los casos y los controles (fuga y no fuga), se
recopila informacién retrospectiva sobre las exposiciones o los
factores de riesgo que cada individuo pudo haber tenido antes de
desarrollar la enfermedad o la condicién. Esta informacién se
compara entre los casos y los controles para determinar si existe una
asociacién entre los factores de riesgo y la enfermedad o condicion
estudiada.

A diferencia de un estudio retrospectivo de casos y controles, en el
que los casos ya han desarrollado el resultado y se busca
retroactivamente la exposicién al factor de riesgo, en un estudio
prospectivo de casos y controles los investigadores siguen a los
individuos en el tiempo y recopilan informaciéon sobre la exposicién y
el desarrollo del resultado de interés a medida que ocurren.

Este disefio tiene la ventaja de permitir una recopilacién mas precisa
y detallada de informacién sobre la exposicion al factor de riesgo
antes del desarrollo del resultado, lo que reduce el sesgo de memoria
y la distorsién de la informacién retrospectiva. Sin embargo, puede
requerir un seguimiento prolongado de los participantes y puede ser
mas costoso y laborioso de llevar a cabo en comparacién con otros
disefios de investigacion.

En resumen, un estudio prospectivo de casos y controles es un diseho
de investigacidbn que compara los casos que han desarrollado un
resultado de interés con los controles prospectivos que aun estan en
riesgo de desarrollarlo, recopilando informacion sobre la exposicién al

factor de riesgo a medida que ocurren los eventos.



Casos y controles anidado

El estudio de casos y controles anidado o casos y controles anidado
en una cohorte no es mas que un estudio de casos y controles que se
realiza dentro de una cohorte (cohorte entendida como grupo de
sujetos) que tienen caracteristicas concretas.

Por ejemplo, para ver si los AAA se relacionan con la HTA, pero no
queremos que existan factores que pueden ser confusores como el
sexo o el tabaquismo, seleccionamos por ejemplo una cohorte de
varones todos fumadores.

Haremos un seguimiento de la cohorte de forma que con el tiempo
algunos desarrollaran un AAA (casos) y los que no lo desarrollen seran
los controles. Dentro de cada uno de los dos grupos veremos la
prevalencia de HTA; de esta forma, la asociacidn resultante no podra
justificarse ni por sexo ni por tabaco, solo por el factor diferente en

ambos grupos de pacientes, que sera la HTA.

Ventajas:
— Similares a las de un estudio de casos y controles.
— Una de las mayores ventajas es que permite examinar factores
de riesgo desconocidos (0 que no se hubieran considerado) en

el momento de iniciarse la cohorte.
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