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ESTUDIOS ANALITICOS
                                                                     Prof. Mat. Lorena Binfa. E.

Estudios de Cohortes

Wade Hampton Frost, famoso epidemiólogo americano, en 1927  denomina  a estos estudios como Estudios de Cohorte, recogiendo el nombre del equivalente romano de compañía, dado que la formación de cohorte sólo existía cuando el ejército marchaba hacia adelante.

I   Introducción y Concepto

· Procedimiento analítico no experimental.

· Sentido hacia delante (prospectivo)

· Su principal característica es que se comparan dos grupos de sujetos unos con el FR (Cohorte Expuesta) y otros sin el FR (Cohorte no Expuesta)

· Se observan a través del tiempo.

· Su finalidad principal es valorar y cuantificar la posible relación existente entre el FR y la enfermedad a través de la comparación de ambos grupos.

Por las características de su diseño son los más apropiados para conocer la forma en que se desarrollo la enfermedad en una colectividad. En ausencia de  investigación experimental, se considera que las evidencias proporcionadas por estos estudios son las más adecuadas, y en muchos casos suficientes para establecer relaciones de causalidad.

EJ: La asociación de tabaco, arsénico o asbesto (carcinógenos seguros para la Agencia Interamericana de Investigación del Cáncer) entre otras exposiciones, con distintos tipos de tumores, ha sido demostrada por estudios de cohortes.

II Principal Utilidad 

Conocer Incidencia

Historia Natural de la Enfermedad: por su sentido prospectivo permite conocer los determinantes origen del proceso; Estadios por los que atraviesa,  su evolución hasta su término (cronicidad, muerte o resolución); los factores pronósticos que  influyen en cada etapa. A diferencia de otros estudios epidemiológicos, estos no se usan mucho en planificación de salud por el largo tiempo que requiere su ejecución.

III Diseño

Esquema del diseño ver anexo

Selección de Cohortes de Estudio

Cohorte Expuesta:

Grupos sometidos a riesgos especiales: Ej: Supervivientes de Hiroshima y Nagasaki

Grupos que ofrecen recursos especiales: Ej:  agrupación asegurados, voluntarios, grupos ocupacionales, embarazadas.

Cohortes geográficas: comunidades asentadas en áreas definidas.

Grupo Comparación:

Una sola cohorte: Los individuos se clasifican en categorías según nivel de exposición, es una comparación interna. Ej: Estudio de Framingham.

Una sola cohorte: la fuente de comparación puede ser la población general. Depende de la calidad de los registros comunitarios existentes con respecto a la exposición y la enfermedad  en estudio.  No es apropiado para valorar causalidad, si lo es cuando la finalidad es conocer la frecuencia de la enfermedad.

Elección, en forma independiente, a nivel de la población de referencia de un grupo de comparación entre los individuos que no tengan el FR 

Ej: Estudio sobre la relación entre uso de ACO y cáncer: Se opta por 2 cohortes fijas;  una las  usuarias de ACO y  la otra las usuarias de otro: DIU, diafragma etc.  

Utilizar simultáneamente varias de las opciones anteriores.

Información requerida al inicio del estudio:

Determinación del FR: La valoración de la exposición debe ser válida. Es necesario obtener información confiable sobre exposición al FR y variables asociadas, y no presencia de enfermedad.

Fuentes: 

Informes existentes: Hospitalarios, de empresas. Están menos sujetos a sesgos porque estaban hechos antes de la investigación, pero pueden faltar datos.

Entrevistas: Pueden tener sesgo. (para controlarlo, utilizar técnica de ciego)

Exámenes sanitarios: HDL, Glicemia etc.

Mediciones Ambientales: variable ecológica, promedio de exposición de un grupo.

Seguimiento

Utilizar criterios estables y normalizados.

Su objetivo central es la detección del efecto, (comprobando que se produjo posterior a la exposición al FR), también permite valorar las fluctuaciones que se produzcan en la exposición.

La medición del efecto y exposición no deberían hacerse por el mismo investigador (ciego).

III Sesgos más frecuentes en este tipo de estudios: (*) 

Sesgo de Selección: El grupo de estudio no refleja la misma distribución según edad, sexo etc. de la población de referencia. Ej: Voluntarios, inclusión de casos.

Sesgo de Seguimiento: 

Pérdidas a lo largo del seguimiento.

Observación desigual o diferencial entre las distintas cohortes.

Sesgo de Información: Error sistemático en la clasificación de los individuos con respecto a la variable enfermedad. Depende de la validez de la prueba diagnóstica.

Sesgo de Confusión: (*) producido por la existencia de una variable de confusión.

Ej: Asociación entre OH y Cáncer esofágico (el tabaco sería un factor de confusión)

En este tipo de estudio los sesgos de confusión se detectan más fácilmente por su carácter prospectivo.

Control de Factores de Confusión:

Apareamiento de los datos

Estratificación.

Estandarización de tasas.

IV  Análisis de los datos: (*) y  ver esquema anexo.

Prueba Estadística:     X 2   Establece relación entre lo observado y lo esperado.

Medida de Asociación: RR. Riesgo Relativo. Establece la fuerza de la asociación y su dirección (FR o FP). Es una razón de riesgos, resulta del cuociente entre la tasa de incidencia de los expuestos y la de los no expuestos

RA (e): Riesgo Atribuible de los expuestos. Riesgo de los expuestos que se debe a la exposición. Sólo tiene aplicación para la cohorte expuesta.

Al riesgo de enfermar de los expuestos se le resta el riesgo de enfermar de los no expuestos. La diferencia de ambos valores dará el valor del riesgo de enfermar en la cohorte expuesta que se debe exclusivamente a la exposición. También puede ser definido en un sentido de beneficio, como la disminución que se produciría en el riesgo de enfermar de los expuestos al suprimir la exposición. Tiene un valor importante para los aspectos administrativos en Salud Pública. No tiene ninguna repercusión en la valoración de una asociación entre una exposición y un efecto.

RA %: Fracción Etiológica de los Expuestos: FE(e): Porcentaje de riesgo atribuible en los expuestos. Se define como el grado de causalidad atribuible a un FR en la producción de la enfermedad en el grupo de expuestos 

(*) Ver glosario términos
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Estudios de Caso- Control

I Introducción y Concepto

· Constituyen en la actualidad el diseño más utilizado en la investigación biomédica.

· Su finalidad esencial  es esclarecer el rol de un FR en la etiología de la enfermedad.

· La calidad de la evidencia es inferior que la de los estudios de cohortes, pero cuando la enfermedad es rara, puede ser la única alternativa disponible.

· Pueden establecer causalidad entre la exposición y la enfermedad, siempre que estén correctamente diseñados y analizados.

· Su sentido es hacia atrás, partiendo de la enfermedad se estudian los antecedentes, esto los diferencia de los estudios de cohortes.

· Fueron aplicados por primera vez en el campo de la sociología y ampliamente desde 1950 en la investigación en Salud Pública.

· Especialmente para estudiar enfermedades raras y crónicas con períodos de incubación y latencia prolongados.

· Resultan muy útiles para:

· Valoración del riesgo de adquirir de una enfermedad y análisis de distintos FR

· Estadio preliminar de una enfermedad, en busca de una hipótesis diagnóstica.

· Formulación hipótesis de prevención.

· Campo de la evaluación sanitaria (planificación y programación)

· Valoración de pruebas diagnósticas.

II Diseño

Ver esquema anexo.

Identificación de los casos:

Definición de criterios diagnósticos para considerar un caso como tal (sensibilidad/ especificidad).

Incorporación de casos prevalentes y/o incidentes. Preferentemente casos incidentes.

Selección de casos:

Total o muestra representativa de los casos atendidos de la enfermedad durante un cierto intervalo en una  o más instituciones.

Total o muestra representativa de los casos en el ámbito comunitario.

Selección de los controles:

La mayor dificultad se presenta en la selección de controles adecuado para la comparación.

Fuentes de casos y controles: se debe conseguir que los grupos sean comparables, ya que al ser seleccionados de poblaciones diferentes, no hay garantías de que casos y controles tengan una distribución homogénea frente a ciertas variables de importancia en la investigación.

Je: Al estudiar la relación entre tabaco y cáncer pulmonar, si el promedio de edad de los casos es de 50 años y el de los controles es de 35 años, no son en verdad comparable puesto que los controles no han vivido lo suficiente para desarrollar la enfermedad. La edad es uno de los principales FR para el cáncer.

Técnicas para elegir un grupo de controles comparables con los casos:

· Ningún criterio de selección: por lo tanto debieran recogerse todas aquellas variables que pueden interferir con conclusiones para controlarlas en el análisis.

· Adopción de criterios de restricción: que puede ser completo (persigue similitud total con excepción del FR en estudio), reduce en gran medida la posibilidad de encontrar controles que reúnan todas las condiciones, aumenta la validez del estudio. Puede ser parcial; los controles se seleccionan dé acuerdo con una o más variables que son de reconocida importancia por su influencia sobre la enfermedad:

      Muestreo Estratificado: por la o las variables que se intenta controlar: Ej Tabaco y  
      CA de pulmón, seleccionar controles de tal manera que su distribución etárea sea 
      similar a los  casos. Esto requiere dos condiciones: que se haya recogido datos sobre 
      el factor de confusión, y que el factor de confusión no se asocie en un 100% con la 
      exposición en estudio.

      Apareamiento: para cada caso se elige uno o más controles (hasta 5). La condición 
      es que tengan valores similares en el factor que se desea controlar. No se puede 
      aparear por más de 5 variables simultáneamente, sólo debe hacerse con aquellas 
      variables que son reconocidos factores de confusión. Más de 5 no aumenta 
      significación estadística, y dificulta encontrar los controles.

Obtención de la información

· Entrevistas o cuestionarios.

· Historias clínicas.

· Servicios médicos de empresas.

· Agencias de seguros.

· Certificados de nacimiento y de defunción.

· Utilización de marcadores biológicos.

III  Sesgos más frecuentes: (*)

La probabilidad de su existencia es mayor en estos estudios por su carácter retrospectivo y por estudiar la exposición partiendo del efecto. Se pueden controlar tanto en el diseño como en el análisis.

Sesgo de Selección: Cuando hay desigualdad en la selección de casos y controles basado en el nivel de exposición. Cuando esta desigualdad de selección tiene como causa el estatus de exposición.
Sesgo de Información: el más frecuente es el sesgo de clasificación: que surge cuando hay una valoración inexacta del estatus de enfermedad y/o de exposición, se deben sobre todo a la medición de la exposición.

Sesgo de Confusión: Se produce por la distorsión que puede ocurrir cuando se mezclan varios efectos por la existencia de factores de confusión. En estos casos la asociación resultante entre una exposición y la enfermedad está alterada de manera significativa.

Los estudios de casos y controles no suelen ser adecuados para detectar factores de confusión en una asociación en estudio, por lo tanto se debe revisar la literatura para poder identificar esas variables antes de la realización del estudio.

IV  Análisis de los datos: (*) y  ver esquema anexo.

Prueba Estadística:     X 2   Establece relación entre lo observado y lo esperado.

Medida de Asociación: Desigualdad Relativa; Odds Ratio: OR. Establece la fuerza de la asociación y su dirección (FR o FP). Es una estimación del  Riesgo Relativo.


Ventajas y Desventajas de ambos estudios
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Glosario de Términos

Sesgo: Todo error sistemático. Factores relacionados con la selección de los grupos participantes; tasa de participación y respuesta de la población elegible; la recolección de la información; la metodología empleada y las estrategias analíticas empleadas. Este error conduce a la elaboración de conclusiones incorrectas acerca de la relación existente entre una exposición y la enfermedad.

Error Aleatorio: por definición sucede por igual en todos los grupos o sub-grupos. En principio no afecta la validez interna, pero si reduciría la posibilidad de encontrar una relación verdadera entre una exposición y el efecto.

Validez Interna: Inferencia desde la muestra o población en estudio a la población elegible. Sin validez interna no hay validez externa.

Validez Externa: Extrapolación de la muestra a la población general

Factor de Confusión: es en sí mismo un FR para la enfermedad en estudio, generalmente se asocia con el FR en estudio y no es una variable intermediaria en la cadena causal de la enfermedad. Ej: OH y su relación con el CA. De esófago; El factor de confusión sería el tabaco.

Intervalo de Confianza: límites de variación debida al azar que experimentan todos los parámetros. Clásicamente se utiliza un 95% de confianza, lo cual quiere decir que con un 95% de confianza el valor encontrado se encuentra en ese rango y no es fruto del azar.

Valoración del Riesgo: fuerza de la asociación.

· < 0.4:           Protección fuerte.

· 0.40 – 0.56  Protección moderada.

· 0.57 -  0.83  Protección débil.

· 0.83 – 1.19  Indiferente.

· 1.20 -  1.74  Riesgo débil.

· 1.75 -  2.5    Riesgo moderado.

· > 2.5            Riesgo fuerte.         

DISEÑO DE LOS ESTUDIOS
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