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Resumen

Los estudios de cohortes retrospectivos en el contexto de las investigaciones epidemioldgicas de campo, no reciben suficiente
atencion en la mayoria de los textos de epidemiologia, a pesar de ser los mas comunmente empleados. Ademas, se argumenta
erroneamente que el estudio de casos y controles deberia utilizarse con mas frecuencia. Repaso las indicaciones en las que el
estudio de cohortes retrospectivo es mas apropiado: la identificacion de una poblacion de riesgo que pueda estudiarse mediante
empadronamiento o muestreo y que experimente una tasa de ataque considerable, digamos del 10%. También abordo otras
cuestiones metodoldgicas sobre las mediciones de la exposicion y la aparicion de la enfermedad, el tamafio de la muestra
necesario y el analisis de los datos de un estudio de cohortes retrospectivo..

Abstract

Retrospective cohort studies in the context of field epidemic investigations, do not receive sufficient attention in most
epidemiology texts, despite being the most commonly employed. Moreover, it is wrongly argued that the case-control study
should be used more often. I review the instances when the retrospective cohort study is most appropriate: the identification of
a population at risk that can be studied by census enumeration or sampling and that experiences a substantial attack rate, say
10%. I also cover other methodological issues on measurements of exposure and disease occurrence, the sample size needed,
and the analysis of data from a retrospective cohort study.
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Introducciéon investigacion de brotes epidémicos [2]. En escenarios

comunes encontrados en la investigacion de epidemias en las

El estudio retrospectivo de cohorte (a veces llamado
historico) es el disefio de estudio epidemiologico mas
comunmente utilizado durante la investigacion de un brote
epidémico. Este hecho no recibe la atencion debida en libros
de epidemiologia en los que se concibe como estudios
epidemiologicos solamente aquellos planeados [1], e incluso
se propone equivocadamente un lugar preponderante o
especial para los estudios de casos y controles en la
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que se identifica una poblacién con un riesgo realizado de al
menos 10%, se puede enumerar toda o una parte de esta
poblacion para contrastar la ocurrencia de la enfermedad entre
las exposiciones que se postulan puedan estar asociadas con
dicha ocurrencia. Este son las circunstancias en las que uno
piensa en realizar un estudio de cohorte retrospectivo, como
veremos mas adelante con mayor detalle.
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Previamente en esta seccion de la Esquina del Entrenador
se argumentd que, la mayoria de las veces, la indagacion de un
brote epidémico es parte de la respuesta de salud publica y no
se justifica una investigacion epidemioldgica completa [3].
Sin embargo, hay ocasiones en que si se justifica para avanzar
el conocimiento y aplicarlo inmediatamente, pues como
Schaffner y La Force escribieron: “Los experimentos naturales
en brotes solo se hacen evidentes mas tarde, porque un
epidemidlogo(a) aprovechd la circunstancia en el terreno para
plantear una pregunta y estructurar una investigacion de
manera que se aprendiera algo nuevo” [4].

Para describir la ocurrencia de la enfermedad durante una
epidemia, si estan disponibles los datos de la poblacion a
riesgo, como los estimados de la poblacion por edad y sexo u
otras caracteristicas, se deben calcular tasas especificas por
grupos de edad, sexo lugar de residencia u otras caracteristicas
para lograr la caracterizacion de la epidemia y postular
hipotesis sobre factores del agente, huésped y ambiente que
pudieran estar asociados con la ocurrencia de la enfermedad.
Esta parte de la investigacion es descriptiva, aunque puede
tener elementos de un estudio ecoldgico al poner a prueba
hipotesis sobre la existencia de diferencias digamos por edad,
sexo, lugar de residencia u otras caracteristicas. Para la
descripcion de la ocurrencia de la enfermedad en esta fase
descriptiva, se utilizan las proporciones de personas afectadas
segun tales caracteristicas en la forma de tasas de ataque (TA):

casos nuevos

Tasa de ataque = - - X
1 Poblacion ariesgo

en la que k es un constante generalmente 100 o cualquier
namero que permita que la tasa sea de al menos un digito
entero. Durante una epidemia de corta duracion, se entiende
que el periodo de seguimiento es el periodo que dura la
epidemia, es decir, el periodo epidémico. La TA es un caso
especifico de una medida de frecuencia mas general llamada
incidencia acumulada o riesgo, que tiene un periodo de

seguimiento implicita o explicitamente asociado. Asumiendo
que la enfermedad no estaba presente antes del inicio del
periodo epidémico, es decir que todos los casos son nuevos, tal
proporcion es en realidad el riesgo de enfermedad durante el
periodo epidémico. Uno debe tener en mente que, para obtener
la poblacion a riesgo, uno deberia excluir a quienes ya tuvieron
la enfermedad o que no son susceptibles a ella (por ejemplo,
que tienen anticuerpos). Las TA se comparan de preferencia
ajustando por edad y tal comparacion, aun trataindose de una
fase descriptiva de la investigacion, es consistente con un
estudio analitico de grupos de personas, asi los datos de los
casos representen una serie de casos y por ende individuos. Las
TA crudas o ajustadas se comparan de acuerdo con esas
caracteristicas utilizando razones, es decir cociente de tasas de
ataque, o razon de riesgos (RR) o diferencias en las tasas de
ataque o diferencia de riesgos (DR).

Muchas veces la fase descriptiva de la investigacion de un
brote y aun las comparaciones de tipo grupal, es decir de tipo
ecoldgico, que uno realiza no dan respuesta a preguntas que
uno tiene sobre los factores de riesgo prevenibles del agente,
huésped, ambiente incluyendo aquellos referentes a los
determinantes sociales y los relacionados con los servicios de
salud, que influencian la ocurrencia de la enfermedad o
condicion de interés. Por tal razon, son necesarios los estudios
basados en individuos como los de cohortes o casos y
controles. Tenga presente que algunos determinantes o
condicionantes del proceso salud-enfermedad no pueden ser
cabalmente evaluados con datos a nivel individual, sino a nivel
ecologico [5].

Disefio general

Los estudios retrospectivos de cohorte
informacion sobre las exposiciones una vez que la exposicion
ocurrio, y asimismo una vez que todos o casi todos los casos
ya ocurrieron (Figura 1). Es decir, lo que hace “retrospectivo”
a estos estudios de cohorte es que tanto la exposicion y los
casos ya ocurrieron al tiempo del inicio del estudio.

recolectan

Figura 1. Caracteristicas de un estudio retrospectivo de cohorte
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Brote de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana en una unidad de hemodialisis

Para fines de Ilustracion del disefio general y otros topicos
a revisar mas adelante, retomamos el ejemplo visitado en esta
serie de la epidemia de VIH en una unidad de dialisis que
ocurrié en un hospital universitario en Colombia en 1992 [6].

La evaluacion en terreno de los datos disponibles en los
registros de la unidad de dialisis llevo a identificar que el
riesgo se concentraba entre quienes recibieron dialisis
repetidamente (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes que recibieron dialisis, disponibilidad de sueros para las pruebas de VIH y
los resultados de las pruebas de VIH, enero de 1992 a diciembre de 1993 (periodo epidémico), unidad de dialisis de
Colombia

Numero de Pacientes

ope No. (sueros Estatus serologico
Dialisis
disponibles) Negativos Convertidos Seropositivos
Probable/definitivo
DCAP* 4(4) 4 0 0
Dialisis aguda 9(8) 8 0 0
Dialisis cronica 29 (23) 10 9 1/3
Total 42 (35) 22 9 1/3

*Dialisis cronica ambulatoria peritoneal Fuente: [Referencia 6]

Por razones ajenas al estudio, el jefe de la unidad de
dialisis era a su vez el decano de la facultad de medicina y
llevaba a cabo un protocolo de investigacion por el cual
obtenia sueros cada vez que los pacientes iban a sus sesiones
de hemodialisis. Esto permitid hacer primero el
descubrimiento del brote dado que una microbidloga por
serendipia uso un suero de esos pacientes como control para
una prueba de VIH, y al resultar positiva, termino no
solamente notificando el brote al Instituto Nacional de Salud,
sino enviando todas las muestras del banco de sueros.

El estudio del brote de infeccion por VIH en la unidad de
dialisis se realizo retrospectivamente entre abril y mayo de
1994, es decir, cuando ya habian ocurrido tanto los casos (esto
es, infecciones nuevas por VIH) y las exposiciones que se
indagaron. Lo que lo hace retrospectivo es que se inicia en
1994 cuando los casos y las exposiciones ocurrieron en 1992.
Sin embargo, mantiene la arquitectura fundamental de un
estudio de cohorte en que se seleccionan personas al estudio
de acuerdo con su estatus de exposicion (esto es, recibir
dialisis cronica) y se puede discernir claramente el tiempo en
que ocurrieron las exposiciones y que estas son previas a la
ocurrencia de las infecciones.

Si decimos que una exposicion (variable X) ocurre antes,
es decir que antecede a un efecto en la salud, como la
enfermedad o condicion de estudio (variable Y), decimos que

la direccionalidad causal estd bien establecida. Cuando
hacemos un estudio retrospectivo de cohorte, se indaga el
momento en que ocurren tanto la exposicion (X) como la
enfermedad (Y). Como todo estudio de cohorte el estudio
retrospectivo de cohorte mantiene una clara direccionalidad
causal, esto es, la temporalidad de las exposiciones
precediendo a la ocurrencia de la enfermedad queda
claramente establecida y se pueden medir directamente las
medidas de ocurrencia como el riesgo o tasa de ataque. Es el
caso del estudio en el ejemplo del VIH en la unidad de dialisis

La cohorte de la hambruna en Holanda.

Las caracteristicas de un estudio retrospectivo de
cohortes planeado se ilustran brevemente con el famoso
estudio de la hambruna en Holanda en 1944, a finales de la
II guerra mundial. Los epidemi6logos Mervin Susser y Zena
Stein dirigieron este famoso estudio [7], al que vieron como
“anadlogo a los experimentos con animales en los que la
deprivacion nutricional baja el crecimiento del feto, incluida
la cabeza, y tal vez cause una deplecion de las células
cerebrales”. El Dr. Susser habia servido como piloto con los
aliados y ambos fueron perseguidos en su natal Sudafrica por
su interés en la salud de la mayoria negra y su apoyo politico
a la lucha contra el Apartheid, y ambos emigraron en los
1960s a EE. UU. A sabiendas de que habia registros de
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nacimientos en los hospitales de areas afectadas y no
afectadas por el racionamiento (de aproximadamente 1,500
calorias por dia) en Holanda durante la hambruna (octubre
de 1944 a mayo de 1945), se dispusieron a examinar qué
efectos tuvo tal experiencia en indicadores antropométricos
al nacer. Luego se propusieron y lograron cazar los registros
de nacimientos con los del servicio militar de 400,000
holandeses, y asi establecieron sus efectos en el
neurodesarrollo. Lo que hace a este estudio de cohortes
retrospectivo o histdrico, es que tanto la exposicion a la
hambruna tanto los efectos ocurrieron veinte afios antes de
iniciado el estudio. Sin embargo, no hay duda de que la
hambruna precedié temporalmente a la ocurrencia de déficits
en el desarrollo infantil. Los investigadores identificaron que
el déficit de peso al nacer fue mas significativo al
experimentar la hambruna en el tercer trimestre del
embarazo. Sorpresivamente, sus estudios establecieron que
no hubo efectos de importancia de haber sido expuestos en
el tero a la hambruna en el desarrollo cognitivo a los 18
afios. Otros estudios anidados en los de los autores han
identificado un incremento en el riesgo de enfermedades
cronicas entre quienes sufrieron la hambruna en la etapa fetal
de la vida.

Este disefio de estudio de cohorte retrospectiva o
historica en una forma acortada se aplica en el estudio de
brotes de intoxicacion alimentaria entre los comensales de
una reunion social, como lo son un banquete, una fiesta, o
entre los clientes de una cafeteria o restaurante. De la misma
manera, cuando ocurre un brote entre los pacientes de un
pabellon de un hospital como vimos en el ejemplo del brote
de VIH en la unidad de dialisis. Mas adelante revisaremos
otros escenarios en que se utiliza el estudio de cohorte
retrospectiva en epidemiologia de campo. La misma
naturaleza no planeada de los estudios de brote determina
que casi todos los estudios de brotes sean retrospectivos:
dependen de que se haya notificado a una jurisdiccion
sanitaria la ocurrencia inusual de casos y es comiin que
quienes reporten identifiquen inmediatamente la experiencia
en comun o el grupo que experimento el riesgo elevado.

Adelantemos que durante epidemias de alta frecuencia
que afectan a la poblacion general, el estudio de los
residentes de un vecindario o una institucion escolar o militar
pueden servir como poblaciones de estudio en las que se
desarrolla el estudio retrospectivo de cohorte.

Sera de interés con los lectores de esta seccidn, el anotar
que a menudo se publican estudios principalmente de interés
clinico de pacientes de alguna enfermedad a los que se les
llama estudios de cohortes. Durante la pandemia de COVID-
19 se publicaron muchos informes de tales estudios de
cohorte. Es apropiado quiza llamarles a tales investigaciones
estudios de series de casos, ya que carecen de datos de la
poblacion a riesgo.
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Requisitos

De nuevo, los requisitos son que la tasa de ataque de Y
sea relativamente elevada (>10%), todos o la mayoria de los
casos ya ocurrieron y que los miembros de la cohorte sean
faciles de enumerar y recolectar datos sobre la exposicion a
X previa a la ocurrencia del brote o epidemia, de manera que
no haya duda de que la exposicion precede temporalmente a
la ocurrencia de la enfermedad o condicion de interés.

Es necesario tener forma de medir la exposicion ya sea
de manera directa por entrevista estructurada por un
cuestionario, o un cuestionario autoadministrado, por
consulta de registros como ordenes de ment si se trata de un
banquete, ordenes de productos, o registros de servicios de
sala o expedientes si se trata de un brote en una institucion
hospitalaria, medicion de anticuerpos de origen vacunal o
registros de vacunacion. Es necesario también poder medir
la ocurrencia de la enfermedad o condicion bajo estudio
utilizando una definicién operacional de caso y hacerlo de
forma tal que sea completa tanto retrospectivamente, como
durante y al menos cierto tiempo después de la concluida la
investigacion.

Los pacientes en dialisis con o sin seroconversion al VIH
durante el periodo epidémico fueron similares en nimero de
transfusiones de sangre recibidas, expuestos a
procedimientos quirdrgicos, trasplante renal, procedimientos
dentales o endoscopia (cuadro 2). En cambio, la tasa de
seroconversion por VIH fue mayor en los pacientes que
recibieron dialisis durante los mismos 4 meses en los que el
paciente 22 de la unidad de didlisis, un paciente que era
positivo en la primera muestra de suero tomada la primera
vez que el asistio a la unidad (de mayo a octubre de 1992)
(90% frente a 0%; P<0-0001) o los meses en que la unidad
de dialisis reprocesaba los filtros de dialisis (enero de 1992 a
agosto de 1993) (60% frente a 0%, P=0.05).

Evaluacion de la asociacion

Las medidas de asociacion que se emplean en los
estudios de cohorte retrospectiva, como adelantamos antes,
son la razon de tasas de ataque, o razon de riesgos (RR), y la
diferencia de tasas de ataque o diferencia de riesgos (DR). Si
existe informacion sobre el tiempo de seguimiento y la
fecha/hora de ocurrencia de la enfermedad o condicion de
interés (Y), uno podria estimar tasas de incidencia y las
medidas de asociacion que uno puede usar son tanto la razén
de tasas de incidencia como la diferencia de tasas de
incidencia. Este tipo de informacion detallada (tiempo-
persona) o no esta disponible o el periodo epidémico es
relativamente corto por lo que en la mayoria de las veces no
hay justificacion para usar tasas de incidencia sobre el riesgo
o tasas de ataque.
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Cuadro 2. Comparacion del riesgo de seroconversion entre los pacientes en hemodialisis cronica de acuerdo con su
exposicion a varios factores de riesgo

Exposicion Si/No Seroconversio Razén de Diferencia de Valor de P
n riesgos riesgos
(IC 95%) (IC 95%)

Recibié hemodialisis

Con el paciente #22 Si 9/10 o) 90% 0.0001
(mayo - octubre 1992) (NC*, ) (60.0, 100.0)
No 0/9
Reprocesamiento de filtros Si 9/15 o) 60% 0.05
(enero de 1992 - agosto 1993) (NC, ) (35.2%, 84.8%)
No 0/4
>2 transfusiones Si 4/6 1.7 28.2% 0.3
(0.7,4.2) (-17.9%, 74.3%)
No 5/13
Procedimientos
Transplante renal Si 2/3 1.5 22.9% 0.5
(0.6, 4.0) (-35.7%, 81.5%)
No 7/16
Dental Si 471 1.4 15.5% 0.6
(0.5,3.5) (-30.6%, 61.5%)
No 5/12
Endoscopia Si 3/6 1.4 12.0% 0.9
0.4,2.9) (-44.5%, 34.8%)
No 6/13

*NC: no calculable
Fuente: [Referencia 6]

La razon de tasas de ataque o riesgo (RR) entre los
expuestos sobre los no expuestos, esto es, (RR =
Riesgo en los expuestos
Riesgo en los no expuestos
empleada en la mayoria de las veces en los estudios

retrospectivos de cohorte.

Una de las ventajas de los estudios de cohorte sobre otros
disefios de estudios epidemiologicos, consiste en que se
pueden obtener directamente de las observaciones hechas, las
tasas de ataque en la poblacion de estudio. Las tasas de ataque
o riesgo en los no expuestos, sustraidas de las tasas de los o
riesgo en los expuestos, esto es, la diferencia de riesgos, (DR),
€S Riesgo en los expuestos — Riesgos en los no expuestos X k

), es la medida de asociacion

en la que k es una constante generalmente 100, es la otra
medida de asociacion o efecto empleada en estudios de
cohorte. Note que, en contraste con la razén de riesgos, la
diferencia de riesgos es una medida directa de la ocurrencia de
la enfermedad, en este caso el riesgo, mientras que la razon de
riesgos es una medida relativa. Aunque hay dos ventajas del
uso de la diferencia de riesgos sobre la razon de riesgos, una
que proporciona una medida de riesgo absoluta y la segunda
que permite obtener estimados aun cuando hay celdas con zero
como lo ilustra el ejemplo del cuadro 1. La diferencia de tasa

de ataque o riesgos, dividida por la tasa de ataque o riesgo en
Riesgo en los expuestos— Riesgos en los no expuestos

los expuestos, Riesgo en los expuestos
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100, es también llamada el porcentaje de riesgo atribuible o
simplemente riesgo atribuible (RA), la cual es una medida de
impacto potencial.

Como una de las fuentes de error posibles es el azar, es
decir que las diferencias observadas sean solamente debidas a
la suerte, utilizando métodos estadisticos uno desea ponerle
limites a esta incertidumbre. Lo hacemos de dos maneras. El
primero es haciendo una prueba estadistica que para datos
categoricos generalmente es la prueba de ji-cuadrada para el
caso de nimeros suficientes, o una prueba de Fisher para el
caso de escasas observaciones. Tales pruebas comparan los
nimeros observados con los esperados bajo la asi llamada
hipoétesis nula (Ho), producen un valor de cada estadistico de
prueba que tiene a su vez un valor de P asociado. El valor de
P mide la probabilidad de los datos dado que la hipotesis nula
fuese cierta. Tales valores de P van de 0 a 1, y se utiliza como
punto de corte, por convencion, el de menor de 0.05 para
rechazar la Ho, es decir que tal hip6tesis es poco creible dadas
las observaciones a la mano. En el caso de la RR, la hipotesis
nula, Hy, es RR=1; mientras que, en el caso de la DR, la Hy es
DR=0. El segundo enfoque, preferido por los epidemidlogos
y en esta Revista, es obteniendo un intervalo de confianza
alrededor de RR o de DR. Si el intervalo de confianza (IC) del
95% no incluye el valor nulo de RR o de DR segun se haya
escogido una medida o la otra, proporciona la misma respuesta
que el valor de P. Ademas, el IC nos proporciona el valor de
punto de RR o DR que maximiza la probabilidad de los datos
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y el rango mas consistente con ellos, es decir, que el IC es
mucho mas informativo que el valor de P.

Volviendo al ejemplo del cuadro 2, para el riesgo de
infectarse con VIH de los pacientes en dialisis cronica en el
hospital universitario mientas que se dializaba el paciente 22,
la razon de riesgos es indefinido dado que hay valores cero
para el denominador, es decir, la tasa de los no expuestos fue
cero. La diferencia de riesgos no tiene ese problema y es
calculada como 90%. La diferencia de riesgos del 90%
dividida por la tasa de ataque en los expuestos (90%) y
expresada en porcentaje es el 100%. Este es el RA.

Interpretacion de las medidas de associaciéon

Las exposiciones que son deletéreas para la salud
incrementan el riesgo en los expuestos y pues los valores de la
RR y la DR de las exposiciones sean nocivas, son mayores de
1 y 0, respectivamente. Las exposiciones pueden tener un
efecto protector en el riesgo de desarrollar una enfermedad o
condicion relacionada con la salud. Por ejemplo, las vacunas
pensadas como exposicion a las que las personas se exponen
no solamente voluntarias sino por recomendacion de los
profesionales de la salud, destacadamente los epidemidlogos
y otros profesionales, cuando y si son efectivas disminuyen el
riesgo de infeccion y enfermedad o su desenlace grave
después de la inmunizacion con ellas. Los valores de la RR y
de la DR si son protectoras serian menores de 1 y menores de
0, respectivamente.

Dado que estas medidas de riesgo (RR y DR) son
diferentes, es decir la primera es una medida de asociacion
relativa y la segunda es absoluta, su interpretacion es también
diferente. Uno expresa la RR como que tantas veces cabe el
riesgo de los expuestos sobre el riesgo de los no expuestos. En
el cuadro 2, la exposicion a ser dializado simultaneamente con
el paciente 22, el riesgo de esos pacientes se incremento
infinita o indefinidamente comparado con el riesgo de
aquellos no expuestos, y podriamos asimismo decir que fue
estadisticamente significativo con un valor de P de 0.0001. Si
nos refiriéramos al RR de haberse infectado con el VIH por
haber recibido mas de dos transfusiones de sangre, diriamos
que el riesgo de aquellos que recibieron mas de dos
transfusiones de sangre aparentemente fue 1.7 veces el riesgo
de quienes no las recibieron pero que intervalo de confianza
no permitio establecer que esta diferencia pudo haber sido
debida solamente al azar. Esto tltimo lo afirmamos porque el
IC del 95%, (0.7, 4.2), incluyo el valor nulo y
consistentemente el valor de P fue de 0.3. También podria uno
decir que aparentemente el riesgo de infeccion de VIH entre
quienes recibieron dos o mas transfusiones tuvo un exceso de
riesgo de 70% (RR-1) en relacion con el riesgo de quienes no
recibieron dos o mas transfusiones, y de nuevo podemos decir
que tal exceso aparente pudo haber sido producto del azar.

Un error comun en la interpretacion de los RR es el empleo
incorrecto del comparativo mas en lugar del comparativo
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multiplicativo doble y duplicar, triple y triplicar, cuadruple y
cuadruplicar, y asi. También se puede decir aumentar en tantas
veces. Explicamos que un RR de 2 no significa que haya dos
veces “mas” riesgo de “X”, sino que el riesgo de X se doblo
entre aquellos expuestos comparado con el riesgo de los no
expuestos. Si se insiste en usar el comparativo mas .. que, uno
deberia substraer 1 del RR, es decir un RR de 2, se interpreta
correctamente como que el riesgo de los expuestos se
incrementd en 100% con respecto al riesgo de los no
expuestos. Del mismo modo, un RR de 5, significa que el
riesgo de los expuestos es en un 400% mas que el nivel de los
no expuestos. Lo mismo aplica al comparativo mayor .. que o
menor... que, pues solamente implica que hay una diferencia,
a menos que se especifique que es X niumero de veces mayor
o menor. Esto se debe a que el RR es una medida en la escala
multiplicativa y no la aditiva.

Los valores de la DR estan medidos en la escala aditiva, es
decir, no son relativos sino absolutos ya que la diferencia
resulta en un valor de riesgo en la escala original. Entonces,
una de las maneras mas sencillas de interpretarlo es como
exceso de riesgo o casos por la constante k, utilizada para
expresar el riesgo, en el caso de las tasas de ataque, estas
generalmente son por cien personas, en este caso expuestas.
Por ejemplo, volviendo al cuadro 2, la exposicion a ser
dializado simultaneamente con el paciente 22, confirié un
riesgo en exceso para 9 de cada 10 pacientes asi expuestos
desarrollaran la infeccion por VIH y también podriamos
asimismo decir que este exceso fue estadisticamente
significativo con un valor de P de 0.0001.

Como habiamos escrito antes, la razéon de la DR sobre la
tasa de los no expuestos, RA, es una medida no de asociacion,
sino de impacto potencial, que se interpreta como la fraccion
de la enfermedad o condicion entre los expuestos que se debe
a su exposicion. En el ejemplo del cuadro 2, el RA asociado a
recibir dialisis cronica al tiempo que el paciente 22 fue de

90%— 0%
100% (esto es, ———
% ( 7 90%

que ninguno de las infecciones por VIH hubiese ocurrido en
la unidad de didlisis de no haberse transfundido
simultaneamente con el paciente 22. Esta medida es de gran
utilidad para evaluar la eficacia o efectividad de una
intervencion como es el caso de las vacunas (eficacia o
efectividad vacunal), pero también de los medicamentos y
otros procedimientos, tecnologias y métodos de prevencion,
control y promocion de la salud.

%X 100), y puede interpretarse como

Tipos de escenarios de estudio

Expandiendo los escenarios en que se emplea el estudio de
cohorte retrospectivo durante el curso de una epidemia que
mencionamos antes, podemos listar los escenarios siguientes:

e Asistentes a un evento discreto, es decir que ocurre una

sola vez (banquete [9], reunion familiar/social [10],
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servicios religiosos [11], conciertos [12], transportes
[13, 14] u otra parecida).

Exposicion comln continua en instituciones (escuelas
[15], hospitales [6], otros establecimientos de salud
como casas de asistencia a personas mayores [16],
centros de cuidados a menores [17], cuarteles [18],
reclusorios [19]).

Centros de trabajo (fabricas [20], oficinas [21]).

Viviendas cuando las tasas de ataque son altas en la
poblacion general como en la pandemia de COVID-19
[22] o transmitidas por vectores como ocurrié en una
epidemia de encefalitis equina venezolana [23].

Generalmente fuera de la profesion de epidemidlogo de
campo, hay otros escenarios en que se usan estudios de
cohorte planeados, generalmente de periodos de seguimiento
mayores, ya sean retrospectivos o prospectivos, incluyendo
los estudios de cohorte de embarazos [24], de trabajadores
[25], los estudios de poblaciones que sufren exposiciones
inusuales como la hambrunas [p. e¢j., 7,8] o bombardeo
atomico [26], entre otros [1, pp. 44-46].

Identificaciéon de casos y seguimiento

Durante brotes de enfermedades es comiin que casi todos
los casos ya se hubiesen reportado. A veces por defecto en la
exhaustividad de la notificacion se requiere una bisqueda mas
detenida, que implica contactar a todos o a una muestra
aleatoria de la poblacion a riesgo. La decision sobre estudiar a
todos los miembros del universo (por ejemplo, los asistentes a
un banquete o los empleados de una fabrica o los habitantes
de todas las viviendas de una comunidad afectada) debe
basarse en lo que es factible. Es mas importante la validez del
estudio (es decir, la ausencia de sesgos) en una muestra que
sea factible enumerar, y debe cuidarse no comprometer tal
validez por un plan ambicioso que produzca estimados de la
asociacion que podrian estar sesgados. Una fuente importante
de sesgo potencial deriva de realizar la investigacion
demasiado tarde cuando ya la exposicion no se puede
documentar. Por ejemplo, en un brote de intoxicacion
alimentaria que hayan pasado mas de 2-3 dias y las personas
no puedan recordar que comieron y se han descartado
alimentos implicados. Por ejemplo, en un estudio realizado en
Guizhou, China, después de recibir un informe de 200 casos
de diarrea el 12 de mayo del 2012 entre estudiantes
universitarios [27]. Los epidemidlogos iniciaron el estudio de
cohorte retrospectivo inmediatamente. La mayoria de los
casos ocurrieron entre el 8 y el 11 de mayo. La epidemia fue
causada por Aeromona hydrophyla que tiene un periodo de
incubacion de 1-2 dias. La investigacion identificoé una
relacion dosis-respuesta con la cantidad de ensalada de
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pepinos. Aunque estudiaron a 902 estudiantes (TA 14%),
muchos no pudieron recordar que habian comido, y el informe
no aclara si se entrevistaron personalmente a los estudiantes o
si el cuestionario fue autoadministrado. Solamente el 10% los
casos tuvieron examenes microbiologicos. Esta bacteria se
transmite por agua, y aunque los pepinos pudieron ser el
vehiculo uno pensaria que el agua pudo estar implicada, dado
que habia historias de eventos semejantes asociado a falla del
tanque de agua de la cafeteria. Uno puede razonar que en estas
circunstancias un estudio de 150 a 200 estudiantes
seleccionados al azar y entrevistados mas cuidadosamente
podria haber proporcionado mejor informacion.

Debe existir un sistema de vigilancia, quiza activo si se
justifica y es posible, para identificar la ocurrencia de casos
nuevos, ademas de los casos ya identificados. Estos sistemas
de duracion breve, y de vigilancia activa, en general, son
importantes para lograr una identificacion mas exacta, de la
ocurrencia de la enfermedad o condicion relacionada a la salud
que se investiga, asi como para monitorear la ocurrencia a
corto plazo en el futuro, dado que muchas enfermedades
epidémicas, sobre todo las propagadas de persona a persona,
pero también en aquellas vehiculadas pueden haber olas
secundarias o posteriores.

Cuando se recoge la informacion sobre los casos, debe
investigarse la fecha de inicio tan precisamente como sea
posible, y con una precision tan fina como sea requerido de
acuerdo con el periodo de incubacion aparente de la
enfermedad. Si se trata de una intoxicacion por alimentos es
probable que necesitemos la hora y fecha de inicio. Hay
enfermedades como la influenza o el dengue en que las
personas afectadas recuerdan muy exactamente la hora en que
empez6. Desde luego esto tiene valor si la indagacion es
oportuna. Habra casos prevalentes de ciertas condiciones con
duracién cronica, como el VIH, en que su distincion con los
casos nuevos es importante porque los casos prevalentes no
forman parte de la “poblacion a riesgo”, es decir no son
susceptibles.

El estudio de cohorte ya sea prospectivo o retrospectivo
requiere de los que se llama un seguimiento completo de la
cohorte, esto es, la identificacion de la ocurrencia de
enfermedad mas exhaustiva tanto entre expuestos como no
expuestos. Evidentemente, el identificar de manera
diferencial la ocurrencia de casos entre las diferentes
categorias de la exposicion, introducira errores sistematicos o
asi llamados sesgos. Por ejemplo, si hubiese un mayor
esfuerzo en la bisqueda de casos entre los expuestos que los
no expuestos, obviamente por error se inflara artificialmente
el estimado del RR. Alternativamente, si el desbalance lleva a
investigar con mayor exhaustividad a los no expuestos, esto
podria subestimar la asociacion. El trabajo de campo de un
estudio de cohorte retrospectivo debe evitar la aplicacion de
métodos de busqueda de casos diferentes segin las
exposiciones.
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Evaluacion de las exposiciones

Muchas veces las exposiciones a evaluar parecieran
engafiosamente numerosas. Debe uno guiarse por las pistas de
la plausibilidad bioldgica o sociologica de las causas de la
enfermedad o evento de salud, el recordatorio de los pacientes
durante la fase exploratoria de la investigacion y resistir la
tentacion de medir todas las causas posibles. Por regla, eso
resulta en una dilucion de la calidad de la informacion. Incluya
posibles factores que estaran asociados con la ocurrencia de la
enfermedad en la ausencia de la exposicion y que pueden estar
asociados a la exposicion, asi como aquellos que uno esperaria
que modifiquen el efecto de la exposicion en el riesgo. En el
ejemplo del estudio de VIH en la unidad de dialisis, notamos
que habia un paciente del que se supo retrospectivamente que
ya era positivo para el virus desde la primera visita a la unidad
de dialisis (el paciente 22) y entonces lo que se hizo fue
identificar las fechas de visita de cada paciente para establecer
una linea de tiempo, que hemos demostrado antes en esta
seccion como hacerla [28]. Pero el VIH se transmite por
relaciones sexuales, uso de drogas intravenosas, recepcion de
sangre y oOrganos, y entre otros factores de riesgo fueron
estudiados en detalle. La edad, el sexo, el estado marital, la
ocupacion y escolaridad fueron también obtenidos por
entrevistas y extraidos de los registros médicos.

En la practica en muchos brotes se mide la exposicion y el
estatus de salud al mismo tiempo a través de la aplicacion de
un cuestionario que cuenta con una seccion de estado de salud
y otra de las exposiciones. Es importante utilizar cuestionarios
ya probados. Estos necesitan calibracion o ajustes a la
situacion estudiada y preferentemente ser probados en campo
antes de su aplicacion. Como adelantamos antes, los
cuestionarios son generalmente aplicados durante una
entrevista en persona, o por teléfono. Si hay razones para
pensar que la informacion recogida por autoadministracion del
cuestionario sea confiable, que es facil de contestar, anticipe
como evitar que los sujetos dejen en blanco las respuestas,
entonces se puede emplear este método u otros como el
internet. Considere si las preguntas requieren del participante
un minimo de alfabetismo, y si algunas requieran poder hacer
célculos mentales. Todo esto debe ser evaluado
cuidadosamente.

Gran parte del rigor nuestra ciencia descansa en gran
medida en la calidad del instrumento que usemos. No se puede
nunca enfatizar de mas la importancia del cuestionario, asi
como de la observacion. El cuestionario debe hacer preguntas
respecto a las exposiciones durante el periodo relevante (esto
es, el periodo de referencia o recordatorio), utilizando ayudas
visuales o referencias a dias festivos que permitan mejorar el
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recordatorio, a la vez evitando sugerir las respuestas e
introducir sesgos.

Desafortunadamente hay muchas investigaciones de
brotes que carecen de un componente de estudio
epidemiologico. Es comin que en vez de evaluar las
exposiciones utilizando un cuestionario, otros profesionistas,
principalmente microbidlogos, prefieran depender del
hisopado de muestras ambientales, o la relacion genotipica
entre las cepas obtenidas de los pacientes, dejando de lado el
estudio de la poblacion a riesgo y la medicion de los factores
de riesgo. El trabajo de campo debe ser multidisciplinario,
reconociendo la complementariedad de las diferentes
profesiones.

Tamaiio de muestra y poder estadistico

Si el nimero de expuestos es limitado se debe tratar de
estudiar a todos los miembros de la cohorte y debe tomarse en
cuenta que habra limitaciones inherentes a la situacién en que
se produjo el brote para estimar adecuadamente las
asociaciones. Dado que las investigaciones epidemiologicas
en terreno de brotes epidémicos no son planeadas de
antemano, las mas de las veces mas que determinar el nimero
necesario de sujetos para probar una hipotesis, se trata de
conocer la probabilidad de que la prueba de hipotesis detecte
una asociacion si tal existiera. Es decir, la evaluacion del poder
del estudio se debe considerar sobre todo si no se encontrd una
asociacion que uno esperaria haber encontrado.

Si ha de obtenerse una muestra y tomarse una decision de
cuantas personas incluir, por regla general, 140 personas con
la mitad expuestos y la otra mitad no expuestos en la cohorte,
produce estimados adecuados, con al menos una probabilidad
de 80% (esto es 0.8 como fraccion de 1, en el eje de la Y en
las figuras) de detectar la asociacion, esto es poder estadistico,
si la RR a estimar es de 2.0 y mas, siempre que la TA en los
no expuestos sea de al menos 30%, pero si la TA en este grupo
es de 20% necesitamos al menos 80 en cada grupo, y si la TA
en los no expuestos es alrededor de 10% uno tiene que estudiar
amas de 200 en cada grupo (Figura 2). Por supuesto para RR
mayores a 3 y de ahi que para asociaciones mas fuertes se
necesitan al menos 63 sujetos por grupo para alcanzar un
poder estadistico de 80% (Figura 3). Considere que el valor
escogido de un poder de 80% no garantiza que se vayan a
detectar las asociaciones si estan existen.

Al tomarse una muestra no siempre es evidente como
seleccionar la muestra para que nos quede una razén de
expuestos a no expuestos de 1:1. El muestreo debe procurar
tener tantos expuestos como no expuestos, en un balance
cercano al 1:1, para reducir el tamafio de la muestra al minimo
necesario [29].
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Figura 2. Poder estadistico de estudios de 25 a 200 personas expuestas y no expuestas
comparando tasas de ataque en los no expuestos de 10% a 40% con un RR de 2

Poder estadistico

Figura 3. Poder estadistico de estudios de 25 a 200 personas expuestas y no expuestas
comparando tasas de ataque en los no expuestos de 10% a 30% con un RR de 3
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Analisis de los datos Brote de tosferina en San Bartolomé Quialana, México

Por regla general el analisis debe utilizar métodos simples que Para ilustrar el analisis de 2x2 vamos a utilizar los datos de un

destaquen el estado de la relacion entre las exposiciones (X’s),
utilizando un grupo de referencia (los no expuestos) (X=0). El
mas utilizado, simple y facil de comunicar es el cuadro de 2 x
2, en el que se comparan las tasas de ataque entre expuestos y
no expuestos. En estudios de brote vehiculados por alimentos
se le llaman cuadro de consumo y no-consumo. Nos sirven
para presentar también la medida de asociacion deseada, ya
sea la RR o la DR; luego, estimamos el intervalo de confianza
con el nivel de significancia estadistica, generalmente es el del
95% y el valor de P asociado con el estadistico de prueba.

Para variables de exposicion medida en escala continua, por
ejemplo, la cantidad de agua disponible en las viviendas es un
factor protector del riesgo de enfermedades diarreicas. Se
puede examinar la distribucion en la cohorte entera y examinar
si se puede agrupar en quintiles, cuartiles o tertiles para
después examinar o algunos otros puntos de corte y contrastar
las TA de acuerdo con las categorias de creada a partir de las
variables continuas. El mismo enfoque se puede usar para
variables ordinales si tal analisis. Uno puede examinar si el
riesgo aumenta o disminuye de manera concomitante con los
niveles j de exposicion (esto es, X=0, X=1, X=2...Xj). El
analisis puede ser tan sencillo como describir si hay
variaciones en las RR o DR utilizando un nivel de esta variable

estudio de terreno de un brote de tosferina en San Bartolomé
Quialana, municipio de Tlacolula, Oaxaca, en 1988 [32]. En
este brote se habian notificado al inicio 22 nifios enfermos que
fueron atendidos en la unidad de salud del Instituto Mexicano
de Salud en esa localidad, por lo que, junto con un entrenado
del programa de Residencia de Epidemiologia Aplicada,
asesorado por el autor, recién egresado de dicho programa y
un epidemidlogo estatal, realizamos un censo de 280 de las
364 viviendas del poblado, identificando un total de 125 casos
probables, confirmados por sintomatologia compatible y el
lazo epidemioldgico. La TA general fue de 7.4%, pero entre
los 269 menores de cinco afos, hubo 68 casos para una TA de
25.3%. Todas las 17 defunciones por tosferina fueron en este
grupo de edad. Se encontrd entre los menores de cinco afios
que solamente el 15.0% habian recibido el esquema completo
de vacunacion con DPT, el biologico usado entonces para la
profilaxis. Los datos de la historia de vacunacion segun la
cartilla nacional de vacunacion se presentan en el cuadro 3. La
TA en los nifos con esquema completo fue cerca de la mitad
del riesgo de aquellos sin vacunacion. Si consideramos la
utilizamos el RA, la DR debe revertirse considerando a los no
vacunados como expuesto y substraer de la TA entre ellos
(31.9%) la TA de los vacunados (17.9%), una DR de 14%, la
cual se divide entre la TA de los vacunados, nos permite

estimar el RA que es un estimado de la efectividad vacunal
14.0%
31.95
polinomial con puntos de inflexién [31]. enfermedad prevenida entre los vacunados.

categorica como referente. Puede o no justificarse si se hace
una prueba de ji cuadrado de tendencia de Mantel [30] que
asume una tendencia lineal, y si se aplica una regresion (EV) =

~44.0%, dado que es la proporcion de la

Cuadro 3. Distribucion de la ocurrencia de tosferina segun los antecedentes de vacunacion DPT entre nifios de 7 a 59
meses de edad en San Bartolomé Quialana, Tlacolula, Oaxaca, México, marzo a julio de 1988.

Esquema de Casos de Tosferina No Enfermos Total Razoén de riesgos Valor de P
vacunacion con DPT (Tasa de ataque %) (IC 95%)

Completo 5(17.9) 23 28 0.56 (0.24, 1.29)

Incompleto 44 (31.9) 94 138 1 (Referente) 0.14
Total 49 (29.6) 117 166 -

Efectividad de la vacuna = 44.0% (IC 95% = -29.0%, 76.0%)
Fuente: Referencia [ 32]

Brote de enfermedad diarreica después del sismo de 1985 en  del sismo de septiembre 19 de 1985 en la Ciudad de México
la ciudad de México [33]. Una buena parte de la ciudad se habia quedado sin

Para en ilustrar el uso de variables categéricas u ordinales ~ servicio de agua inmediatamente despu¢s del terremoto y una
en el analisis de datos de una cohorte retrospectiva, vamos a  agencia de gobierno, CONASUPO, distribuy6é agua no
utilizar los datos de un brote de enfermedad diarreica después desinfectada en bolsas utilizadas para distribuir leche. El brote
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fue identificado por el autor en una encuesta de algunas
viviendas en un area de bajos ingresos sin suministro de agua
entubada incluyendo la Colonia Obrera, lo que llevd al
Residencia en Epidemiologia Aplicada a realizar encuestas en
esa y otras areas de la ciudad en octubre y en diciembre de
1985. La distribucion de las tasas de ataque segun la
disponibilidad de agua en las viviendas del area de bajos

ingresos sin agua en octubre de 1985 se presenta en el cuadro
4, en que se observa que las TA de diarrea no se incrementaron
gradualmente en medida de una menor disponibilidad de agua,
sino al llegar a un nivel critico de menos de 10 litros de agua
al dia.

Cuadro 4. Distribucion del riesgo de diarrea en viviendas de un area de nivel de ingresos bajos sin suministro de agua
entubada después del sismo del 19 de septiembre de 1985 en la ciudad de México

Disponibilidad de Casos de diarrea No Total Razoén de riesgos Valor de P*
agua (cubetas de 20 (Tasa de ataque %) Enfermos (IC 95%)
litros/dia)
<10 20 (7.7) 239 259 8.4 (3.7, 18.8)
10-20 4(0.9) 428 433 1.0(0.3,3.3) <0.001
>20 8(0.9) 859 867 1 (Referente)
Total 32 (2.1) 1,527 1,559 -

*Prueba de ji-cuadrada con 2 gl

Fuente: Referencia [33]

El cuadro 4 muestra que no hay una tendencia o variacion
concomitante por si misma entre la disminucion del abasto de
agua, esto es el RR no aumento6 digamos a valores intermedios,
digamos entre 2-4 para quienes tenian entre 10 y 20, sino que
se mantuvo en el valor nulo de 1, y solamente se elevo en el
17% de la cohorte con menos de 10 cubetas por dia. En efecto
si se colapsan las categorias de 10+ cubetas por dia, se
obtendria el mismo resultado (RR=8.4). Este ejemplo
demuestra una situacion en la que seria inadecuado utilizar
una prueba de tendencia de Mantel o extendido de Mantel-
Haenszel utilizando la presuncion de que la relacion es lineal,
ya que no hay diferencias entre el riesgo en el nivel de
referencia y la categoria intermedia.

El analisis de los datos de una cohorte retrospectiva no
estaria completo sin considerar la relacion de la variable de
exposicion de interés y el riesgo de la enfermedad o condicion
de interés con variables que pueden confundir o modificar la
asociacion y que llamaremos Z. Hay dos etapas de este
analisis, que preferentemente deben ser realizadas
secuencialmente: primero el analisis estratificado, seguido por
un analisis multivariado si se considera que hay bases para
ello. Dejando los detalles de tales analisis para otra ocasion,
en resumen, el andlisis estratificado requiere desagregar la
asociacion entre X y Y por los niveles de las variables Z’s.
Tipicamente la edad es un confusor potencial porque la
exposicion generalmente esta asociada a la edad y a su vez
suele ser un factor de riesgo independiente de la variable X de
interés en el riesgo de la variable Y. Otras variables
potencialmente confusoras son factores asociados a la
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gravedad de la enfermedad o condicion de interés Y. Una vez
que se estratifica el riesgo de Y por X segtn los niveles de Z,
y cudl es el promedio ponderado a través de los niveles de Z.
El mas popular de los métodos para obtener esta medida de
resumen de las medidas de asociacion segun los niveles de la
variable que se estratifica, es el de Mantel-Haenszel [34]. Si el
valor del RR o DR de Mantel-Haenszel, que a menudo
llamamos “ajustado” por Z, es parecido (aproximadamente
dentro de un 10%) [35] al valor de la RR o DR sin ajustar, que
llamamos “cruda”, no hay evidencia de confusion, y uno
podria ignorar los estimados estratificados. Uno tiene que
observar si el RR o0 la DR cambian segun los niveles de Z y si
cambian de manera importante puede haber ya sea por la
presencia de modificacion de efecto o asi llamada también
interaccion.

Es importante tener en cuenta que la confusion debe
evitarse porque su presencia distorsiona o sesga los estimados
de la asociacion, esto es produce valores invalidos de RR o
DR. Uno debe tratar de evitar que no se atienda si la confusion
esta presente en los datos del estudio de campo. En cambio, la
interacciéon o modificacion del efecto es un estado de la
naturaleza que uno desearia describir si no ha sido descrito
adecuadamente antes.

En futuras entregas de esta seccion volveremos a tratar los
temas del analisis epidemioldgico, asi como de validez,
sesgos, confusion e interaccion.
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