ESTUDIOS DE COHORTESPRIVATE 

1. Conceptos Previos:

- Cohorte: Es un conjunto de personas que tienen una o más características en común y que son sometidos a observación (seguimiento) a lo largo de un período de tiempo.

- Punto Final: Momento en que el sujeto de la cohorte deja de ser sometido a observación (momento en que finaliza el seguimiento). Esto ocurre bien porque el sujeto desarrolla el efecto bajo estudio (típico de los estudios de supervivencia), porque se termina el período máximo de seguimiento, o porque el sujeto, aún dentro del período de observación, se pierde del estudio. Las razones para que se produzcan pérdidas en el seguimiento son varias:


          -
Fallecimiento.


          -
Que el sujeto no quiera seguir siendo sometido a seguimiento.


          -
Que el sujeto abandone el lugar donde se estaba realizando la observación.


          -
Que existan dificultades físicas para realizar el seguimiento.

2. Concepto de estudio de cohortes: Es un diseño epidemiológico observacional, longitudinal (con seguimiento), analítico, con sentido hacia delante, que se basa en la comparación de la incidencia de un fenómeno o efecto (generalmente una enfermedad) en dos o más cohortes de sujetos, definidas en función de su nivel de exposición a un potencial factor de riesgo o de prevención. Se dice que tiene un sentido hacia delante porque los grupos de comparación vienen definidos por su nivel de exposición a un factor, antes de que aparezca en ellos el efecto presuntamente relacionado. Por ello, la población elegible para participar en el estudio debe cumplir dos requisitos:

- Tener algún riesgo de presentar el fenómeno bajo estudio durante el período de seguimiento:          Población a riesgo. 

- No presentar el fenómeno bajo estudio al inicio del período de seguimiento.

CAUSA (exposición) --------------------------> EFECTO

- Factor de riesgo


Enfermedad

- Factor pronóstico


Muerte

- Factor de prevención


Enfermedad

- Factor terapéutico


Curación

3. Tipos de estudios de cohortes:

3.1. Según el momento de inclusión de los sujetos en la cohorte:

3.1.1. Cohortes Fijas: Todos los sujetos entran a formar parte de la cohorte en el mismo momento del tiempo.

3.1.2. Cohortes Dinámicas: Los sujetos entran a formar parte de la cohorte en diferentes momentos del tiempo. Las cohortes dinámicas pueden ser estables o inestables:

   
          -
Estables: Cuando el tamaño de la cohorte permanece constante a lo largo del tiempo, porque se equilibra el número de entradas con el salidas (por pérdidas o por haber llegado al punto final). 

 
          -
Inestables: Cuando el tamaño de la cohorte varía a lo largo del tiempo

3.2. Según la selección de las cohortes:

3.2.1. Cohorte de la población general. Cuando la exposición objeto de estudio es relativamente entre la población general (por ejemplo, el consumo de tabaco o de alcohol), el procedimiento habitual es definir una cohorte a partir de una fracción de dicha población. Posteriormente se  clasifica a los miembros de esta cohorte en función de su nivel de exposición, definiéndose así dos o más subcohortes, cuyas incidencias son las que se compararán al final del período de seguimiento. En este caso, se habla de una comparación interna (pues la comparación se restringe a los subgrupos definidos dentro de la cohorte inicial). La población general de la que se obtiene la cohorte suele venir definida por características geográficas (lugar de residencia) y/o de otro tipo (otras variables demográficas, profesión, ingreso en una institución, etc.). Muchas veces se elige un subgrupo de la población general que, por su profesión u otras características, es especialmente accesible y relativamente fácil de seguir a lo largo del tiempo (por ejemplo, la cohorte de médicos ingleses o de enfermeras americanas). Cuando la exposición es una variable continua (por ejemplo, todas las relacionadas con la ingesta de nutrientes), las subcohortes de comparación pueden formarse distribuyendo a los sujetos de la cohorte inicial en centiles (quintiles, cuartiles, terciles, etc.). En cualquier caso, es importante destacar que en los estudios de cohortes de la población general, la selección de los sujetos participantes siempre es anterior a la definición de los niveles de exposición. 

3.2.2. Cohorte de exposiciones especiales. Cuando la exposición de interés es rara entre la población general, el procedimiento anterior no es recomendable, pues para lograr un número suficiente de personas en la subcohorte expuesta habría que incluir en la cohorte inicial a un gran volumen de sujetos. En esta situación, el procedimiento habitual es identificar primero, entre la población general, a los sujetos que, por su profesión u otra características, están expuestos a la exposición de interés. A partir de esta subpoblación se define la cohorte expuesta. El caso más frecuente es aquél en el que la exposición de interés está relacionada con un tipo específico de ocupación; entonces se habla de cohortes ocupacionales. Pero también pueden darse otros casos: por ejemplo, si la exposición de interés es la dieta vegetariana, puede seleccionarse la cohorte expuesta de entre los Adventistas del Séptimo Día (una subpoblación en la que todos sus miembros son vegetarianos por motivos religiosos). Una vez definida la cohorte expuesta, es necesario definir la cohorte no expuesta. Para ello, hay dos alternativas:

a). Tomar como cohorte no expuesta al conjunto de la población general a la que pertenece la cohorte expuesta. Esto puede hacerse siempre que la proporción de expuestos en la población general sea muy pequeña. Este tipo de diseños es muy frecuente en los estudios retrospectivos de cohortes ocupacionales. En ellos se suelen comparar las tasas de mortalidad (general y por causas) de los trabajadores de una determinada empresa o sector profesional con los de la población general a la que éstos pertenecen. 

b). Tomar como cohorte no expuesta a sujetos pertenecientes a otra subpoblación donde se prevea que la exposición al factor de interés va a ser rara o inexistente. Idealmente, esta subpoblación debe pertenecer a la misma población general donde se ubicaba la subpoblación expuesta. No obstante, en ocasiones esto no es posible. Esta es la opción menos recomendable, porque si las poblaciones de partida son muy diferentes, pueden no ser comparables con respecto al fenómeno que se está investigando. Por ejemplo, si el factor de exposición es el empleo de pesticidas, seleccionaremos los sujetos de dicha cohorte en uno o varios municipios en los que la ocupación mayoritaria sea la agricultura. Sin embargo, para seleccionar la cohorte no expuesta, probablemente habremos de seleccionar sujetos procedentes de otros municipios o regiones. 

En cualquiera de las dos situaciones anteriores, no se están comparando incidencias de subcohortes procedentes de una misma cohorte original, sino de dos (o más) cohortes independientes. Por ello, se habla de una comparación externa. Por otra parte, en este tipo de estudios de cohortes, la selección de los sujetos participantes es posterior a la identificación de la exposición: está condicionada por ella. 

3.3. Según la posición temporal del observador:

3.3.1. Estudios de cohortes prospectivas (o concurrentes): Cuando, en el momento de iniciar el estudio, aún no se ha producido el efecto en ninguno de los sujetos sometidos a observación (o lo que es lo mismo, aún no se ha iniciado el período de seguimiento en ninguno de los sujetos).

3.3.2. Estudios de cohortes retrospectivas: Cuando, en el momento de iniciar el estudio, el punto final del seguimiento ya ha tenido lugar.

3.3.3. Estudios de cohortes ambispectivas: Cuando, en el momento de iniciar el estudio, el período de seguimiento ya se había iniciado para alguno de los sujetos incluidos en las cohortes.

4. Fases del diseño de un estudio de cohortes:

4.1. Selección de las poblaciones de estudio: 

4.1.1. De la población de referencia: aquélla a las que pretendemos extrapolar los resultados del estudio. 

4.1.2. De la población o poblaciones elegibles: (o potencialmente accesibles) aquella o aquellas de las que se puede obtener información y que representan bien a la población o poblaciones diana. Habitualmente, sobre la población elegible se aplican un conjunto de criterios de inclusión y exclusión, que se suelen establecer con dos fines:

- Aumentar la validez interna del estudio (evitando sesgos de selección y, en el caso de los estudios de cohortes emparejados, de confusión).

- Facilitar la obtención del consentimiento a participar en estudio.

- Facilitar la medición de las variables de interés.

- Facilitar el seguimiento de los participantes.

4.1.3. De la muestra o muestras: A partir de la población o poblaciones elegibles. En la selección de la muestra habrá que considerar los siguientes aspectos:

a) Obtención de consentimiento informado. Puede ser necesario o no, dependiendo del tipo de estudio. (Por ejemplo, en el caso de los estudios de cohortes retrospectivas, el consentimiento no lo proporcionan los sujetos participantes, sino los organismos o instituciones que facilitan los datos necesarios para realizar el estudio). Otras veces es un requisito imprescindible. 

b). Tamaño de la muestra. Debe ser equilibrado: Lo suficientemente pequeño para que el estudio sea factible y lo suficientemente grande para detectar de forma estadísticamente significativa (para un error alfa y una potencia prefijadas de antemano), la mínima diferencia entre los grupos de comparación que sea epidemiológicamente relevante a juicio de los investigadores. 

c). Representatividad de la muestra. Dependiendo del volumen de la población elegible, se incluirán, en el período de inclusión prefijado, todos los sujetos de dicha población, o una muestra aleatoria de ellos. 

4.2. Estudio basal de los sujetos participantes: Con respecto a las siguientes variables:

4.2.1. Variables referidas al efecto bajo estudio. Descartar los casos prevalentes.

4.2.2. Variables referidas a la exposición: definir el criterio de exposición: el que va a caracterizar las distintas cohortes que entran en la comparación, así como los instrumentos para medirla.

4.2.3. Terceras variables. recoger información sobre todos los posibles factores de confusión o de modificación de efecto.

4.3. Seguimiento: De los sujetos a lo largo del tiempo, para valorar:

· La presencia/ausencia del efecto.

· La variación en el nivel o características de la exposición.

· La variación en el nivel o características de otros factores que pueden influir en la relación entre la exposición y el efecto.

El seguimiento puede realizarse de dos formas generales:

a). Utilizando sistemas ya diseñados para otros fines: Es propio de los estudios retrospectivos. Por ejemplo, el registro civil es un sistema por el que podemos seguir a una cohorte en relación con la incidencia de mortalidad en ella. 
b). Utilizando sistemas diseñados expresamente para el estudio en cuestión: Es propio de los estudios prospectivos. Por ejemplo, realizando revisiones periódicas (entrevistas, exámenes de salud) de las personas incluidas en el estudio. Dentro de esta estrategia, pueden distinguirse los sistemas activos de los pasivos: en los primeros se busca activamente a los sujetos (se les escribe, se les cita telefónicamente, etc.); en los segundos, se espera a que acudan a ser observados por propia voluntad (por ejemplo, se supone que cuando un sujeto desarrolle la enfermedad acudirá al médico por propia voluntad). Obviamente, los sistemas pasivos son peores.

En cualquier caso, es obvio que los sistemas de seguimiento y detección del efecto deben realizarse exactamente de igual forma en todos los sujetos pertenecientes a cualquiera de las cohortes bajo estudio. Si se sigue mejor a una cohorte que a otra, los resultados quedan distorsionados. Para garantizar este requerimiento, sería deseable que las personas que realizan el seguimiento y la medición del efecto no supieran el nivel de exposición de la persona a la que observan (que estuvieran ciegas para la exposición).

Es evidente que el seguimiento debe ser simultáneo para todos los grupos de exposición o cohortes involucradas, y que el sistema de seguimiento y medición no debe variar a lo largo del tiempo. La duración del seguimiento es el tiempo durante el que cada uno de los sujetos esta siendo sometido a observación: es variable para cada sujeto, aunque siempre tiene una duración máxima (el punto final). Su duración programada depende de la longitud estimada de los períodos de inducción (tiempo que precisa la exposición para desencadenar el efecto) y de latencia (tiempo que transcurre entre el inicio del efecto y su manifestación clínica). A mayor duración de ambos períodos, mayor duración del seguimiento.

5. Análisis de los datos de un estudio de cohortes

5.1. Estimación de Incidencias. Las incidencias acumuladas sólo se podrán estimar en los estudios de cohortes fijas, siempre que el período de seguimiento sea lo suficientemente corto como para no verse distorsionado por un número excesivo de pérdidas de seguimiento. En los restantes casos se estimarán tasas de incidencia, computando para cada miembro de la cohorte su período de riesgo.

En general, en la mayoría de estudios de cohortes se estiman las incidencias para el primer evento. Sin embrago, en algunos casos, cuando el evento puede ocurrir más de una vez en l mismo sujeto, puede tener interés calcular la incidencia de cualquier evento, aunque se dé más de uno en el mismo sujeto.

Finalmente, es necesario tener en cuenta el período mínimo de inducción-latencia de cada par exposición-efecto, es decir, el período mínimo de tiempo que debe transcurrir desde que una persona está expuesta a un determinado factor hasta que ese factor es capaz de inducir un efecto detectable en el sujeto. Así, en la cohorte expuesta, sólo los casos nuevos detectados a partir del período mínimo de inducción-latencia estimado serán incluidos en el numerador. Con respecto al denominador, la sumatoria de personas-tiempo de la cohorte expuesta correspondientes al período mínimo de inducción latencia no pueden incluirse en él, puesto que, en sentido estricto, ese no es un período de exposición al riesgo de enfermar. Lo que debe hacerse es, o bien no considerar ese período en modo alguno, o bien incluirlo en el denominador de la incidencia de los no expuestos.

5.2. Estimación de Medidas de Asociación: 

5.2.1. Medidas de Fuerza de Asociación:

Riesgo Relativo (RR). Lo definimos como el número de veces que es más frecuente la incidencia del efecto en los expuestos a un factor de exposición, con respecto a los que no están expuestos.




RR=Ie/Io  

El RR es el principal indicador de la FUERZA de la asociación. Cuanto mayor sea el valor que se obtenga, mayor será ésta, pues mayor será el número de veces que el efecto es más frecuente entre los expuestos que entre los que no lo están. Si el valor del RR es 1, la frecuencia con que se presenta el efecto es igual en los expuestos y en los no expuestos, por lo que no habrá asociación, y se llama valor nulo. Si el valor del RR es inferior a 1, hemos de pensar que el factor de exposición no sólo no es causante del efecto, sino que protege frente a él. Se habla entonces de factores protectores, porque entre quienes los presentan, el efecto es menos frecuente que entre quienes no. Sus límites oscilan entre 0 (cuando la incidencia en expuestos es 0) e infinito (cuando la incidencia en los no expuestos es 0).

En el caso de la comparación de una cohorte expuesta con la población de referencia, y dado que este tipo de estudios suelen ser retrospectivos, en los que el efecto investigado es la mortalidad por causa (obtenida a partir de los correspondientes registros de mortalidad), la medida de fuerza de asociación más empleada es la razón estandarizada de mortalidad (REM), que no es más que el cociente de las muertes observadas en la cohorte expuesta y las muertes que se esperaría encontrar en ella si tuviera unas tasas de mortalidad por causa equivalentes a las de la población general. Para obtener las muertes esperadas se aplican las tasas de mortalidad por causa de la población general específicas por sexo, edad y tiempo de calendario a los correspondientes estratos de personas-año de seguimiento acumulados en la cohorte expuesta, para cada categoría de edad, sexo y tiempo de calendario. La suma de las muertes esperadas en cada estrato nos permite obtener el total de muertes esperadas en la cohorte expuesta, ajustado por la confusión que cualquiera de estas tres variables (edad, sexo y tiempo calendario) pudiera introducir en la comparación. Una vez obtenida la REM, su interpretación es equivalente a la del RR.

5.2.2. Medidas de Impacto de la Asociación: Expresan el impacto o la repercusión que, sobre la incidencia del efecto, tendría una actuación sanitaria. Las clasificamos en dos grandes grupos:

a) En la cohorte expuesta:

a1). Riesgo atribuible en expuestos (RAE): Se define como "la incidencia del efecto en los expuestos que se debe al factor de exposición". Se obtiene restando la incidencia de los no expuestos a la incidencia de los expuestos:


RAE=Ie-Io.

El RAE es, por tanto, una parte de la incidencia de los expuestos. Sus unidades serán las mismas de las medidas de incidencia que se hayan empleado para obtenerlo. Sus límites oscilan entre 0 y 1, si se están empleando incidencias acumuladas, y entre 0 e infinito, si se utilizan tasas de incidencia. El RAE es un parámetro de interés ADMINISTRATIVO-SANITARIO, pues nos mide el IMPACTO que tendría una medida sanitaria, si se aplicara en una población expuesta.  

b). En la población total (en la cohorte total de la que se han extraído las subcohortes expuestas y no expuestas). Para el cálculo de estas medidas, debemos conocer previamente la medida de incidencia en la población total (Ip). Para que esta estimación sea válida, es necesario que la proporción de expuestos en la muestra de estudio sea una buena estimación de la proporción de expuestos en la población de referencia.

En general, para calcular la Ip siempre puede emplearse la siguiente fórmula, que no es más que la media ponderada de las incidencias en cada una de las subcohortes:

Ip = (Ie x pe) + (Io x (1-pe)),siendo pe la proporción de expuestos de la población general

b1). Riesgo atribuible poblacional (RAP): Se define como "la incidencia del efecto EN TODA LA POBLACIÓN que se debe al factor de exposición". En todo equivalente al RAE, sólo que sustituyendo Ie por Ip: 


RAP=Ip-Io

El RAP es el parámetro ADMINISTRATIVO-SANITARIO más útil pues expresa el impacto potencial de una intervención sanitaria en la población total, y no sólo de los sujetos de la población que están expuestos al factor de riesgo. El RAP siempre será menor que el RAE, porque en la población total el factor de exposición (y por tanto, su efecto) se "diluye": hay quién lo tiene y hay quien no. En este sentido, el valor del RAP se aproximará tanto más al del RAE cuanto mayor sea la proporción de expuestos (pe) en la población total. Así, puede demostrarse que:


RAP = RAE x pe

Para todos los parámetros anteriormente, es indispensable obtener sus correspondientes intervalos de confianza, para un nivel de confianza prefijado de antemano (generalmente, del 95%). La significación estadística de la estimación puntual se obtendrá siempre que el intervalo de confianza excluya al valor nulo del estimador (1 en el caso del RR y 0 para los restantes parámetros).

6. Ventajas e inconvenientes de los estudios de cohortes

6.1. Ventajas

6.1.1. Cálculo de incidencias: Es posible el cálculo de incidencias, pues podemos conocer la incidencia del efecto en la población expuesta y en la población no expuesta a lo largo de un período de tiempo. Ello, a su vez, permite la estimación directa de riesgos relativos. 

6.1.2. Conocimiento de los fenómenos bajo estudio: Es muy bueno en las cohortes prospectivas, puesto que podemos conocer con mucha precisión tanto el nivel de exposición al factor de riesgo y sus variaciones temporales, como el desarrollo y la historia natural del efecto en caso de que éste se produzca.

6.1.3. Estudio de la multiefectividad: Es posible en los estudios de cohortes, pues a partir de un único factor de riesgo en estudio podemos conocer la incidencia no sólo de un único efecto, sino de varios a la vez. Por ejemplo, podemos observar que en el grupo de niños irradiados aparecen más adenomas tiroideos, pero a lo mejor también más cánceres de tiroides, hipotiroidismos, etc.
6.1.4. Control de sesgos: En los estudios de cohortes los sesgos o errores sistemáticos pueden ser controlados con relativa facilidad en la fase de diseño, especialmente en lo que se refiere a la comparabilidad de los dos grupos (expuestos y no expuestos), así como en la calidad de la información recogida. 

6.2. Inconvenientes

6.2.1. Coste: Es muy elevado en las cohortes prospectivas, pues hemos de seleccionar y controlar periódicamente a un considerable número de personas durante un período de tiempo que puede durar años.

6.2.2. Duración: Es elevada en las cohortes prospectivas, como hemos visto antes (es necesario esperar un cierto período de tiempo, años en muchos casos, para que aparezca un número de casos suficiente para obtener resultados fiables).

6.2.3. Reproducibilidad: Por las razones anteriores, es muy difícil reproducir un estudio de cohortes en base a un diseño previo.

6.2.4. Estudio de efectos infrecuentes: Es muy difícil en los estudios de cohortes, porque necesitaríamos tener un  gran volumen de población, especialmente entre los no expuestos, o bien un seguimiento muy prolongado, o ambas cosas, para que se produjera un número de casos considerable.

6.2.5. Pérdidas: En un estudio de cohortes siempre se van a producir un número variable de pérdidas, que pueden conducir a una disminución excesiva del tamaño muestral (pérdida de potencia estadística) y, lo que es aún peor, podrían producir un sesgo de selección, si fueran diferenciales en relación con el status de exposición y del efecto. Un buen sistema de seguimiento permite minimizar las pérdidas del estudio; en este sentido, se considera de dudosa validez aquellos estudios con un volumen de pérdidas igual o mayor al 60% de la cohorte inicial.

7. Principales usos de los estudios de cohorte
· Ensayar hipótesis de causalidad y de riesgo: los estudios de cohorte son, entre los diseños observacionales, los que proveen la más rigurosa información en favor de la causalidad y del riesgo. Como ya se ha mencionado, la certeza absoluta del proceso causal sólo es capaz de proporcionarla el diseño experimental. Tienen la ventaja adicional de seguir el mismo sentido de la lógica del pensamiento clínico (la exposición precede al desenlace).

· Medir la incidencia de una enfermedad o condición: uno de los productos de mayor interés en un estudio de cohorte es la obtención de tasas de incidencia de la enfermedad o condición en estudio.

· Permiten la cuantificación del riesgo

· Estudiar la historia natural de la enfermedad

· Explorar el efecto de exposiciones de baja frecuencia poblacional

· Estudiar mas de una consecuencia para la salud derivado de exposiciones

Algunas limitaciones propias de estos diseños

· No prueban necesariamente causalidad (recordar que la exposición no es asignada aleatoriamente en la(s) cohorte(s) estudiadas).

· Pueden requerir de un largo período de seguimiento de la(s) cohorte(s).Esto conspira contra la integridad del estudio pues durante el seguimiento individuos pueden perderse y/o puede alterarse su condición de exposición (el sujeto que no fumaba al inicio del seguimiento,

· comenzó a hacerlo posteriormente).

· Tienen utilidad limitada en el estudio de enfermedades de baja prevalencia o de prolongado período de incubación pues el seguimientodebe ser más prolongado.Son generalmente estudios de mayor complejidad (en cuanto a diseño, costo y análisis) comparados con otros estudios analíticos.

· Pueden ser negativamente afectados por la pérdida de sujetos en el seguimiento. Además de la reducción en la potencia del estudio, si la pérdida de sujetos afecta heterogéneamente a las cohortes, puede generarse sesgo de selección.

· Pueden ser afectados por otras exposiciones, eventualmente no consideradas en el diseño que puedan influir en un mayor o menor riesgo de presentación del desenlace.
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