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Resumen
Después del ensayo clinico, el segundo disefio de investigacion
con mayor calidad de informacion es la cohorte. Si bien no se
cuenta con la posibilidad de asignacion de la maniobra, se
tiene la oportunidad de contar con el seguimiento de los sujetos
a lo largo del tiempo. Cualquier investigacion que intenta
explicar el fendmeno de causalidad corre el riesgo de caer en
sesgos, sin embargo, las particularidades de los estudios de
cohorte intentan evitarlos. Sus principales caracteristicas son: 1.
Ser observacional, donde el investigador solo mide la presencia
de la maniobra, caracteristica que divide a los sujetos en ex-
puestos y no expuestos; 2. Ser longitudinal, lo que ofrece la
oportunidad de seguir al sujeto a lo largo del tiempo, documen-
tando la secuencia temporal de aparicion de los componentes
del fenémeno de causalidad. 3 Tener direccionalidad en las
mediciones, lo que genera la existencia de cohortes prolectivas,
retrolectivas y retroprolectivas; las primeras son las de mayor
calidad por contar con la medicién en tiempo real de las varia-
bles de interés. 4. Ser comparativo.
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El estudio de cohorte se caracteriza por €l seguimiento de
un grupo de sujetos con caracteristicas similares a lo largo
del tiempo. Después del ensayo clinico, es € segundo disefio
de investigacion con mayor calidad en la obtencién de infor-
macion. S bien no se cuenta con la posibilidad de asignacion
de la maniobra propia del ensayo clinico, se tiene la oportuni-
dad de disponer del seguimiento de los sujetos a lo largo del
tiempo y, en consecuencia, con la congruencia de medir la
maniobra antes de la aparicion del desenlace (maniobra ob-
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Summary

The second research design with higher quality of information,
only after the clinical trial is the cohort, although it does not have
the possibility of assigning the maneuver, it has the opportunity
to follow subjects over time. Any research that tries to explain the
phenomenon of causality runs the risk of bias, however, the
characteristics of the cohort studies try to avoid them. Its main
features are: 1. Be observational, where the researcher only
measures the presence of the maneuver, characteristic that di-
vides subjects into exposed and unexposed. 2. Be longitudinal,
which provides the opportunity to track the subject through time
documenting the temporal sequence of components ocurrence.
3. The directionality in measurements, generating what we know
as prolective, retrolective and retro-prolective cohort studies; the
former is the one with the highest quality as a result of the
measurement of the variables in real time. 4. Be a comparative
study.
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servaciona dado que no es asignada por € investigador; tam-
bién es conocida como medir la exposicion).

Es importante mencionar que cualquier estudio de in-
vestigacion que intenta explicar e fendmeno de causalided
corre e riesgo de caer en sesgos, ya sea d definir el estado
basal (por ensamble inadecuado y sesgo de susceptibili-
dad), durante la maniobra (sesgo de gecucién) o a medir e
desenlace (sesgo de deteccion y sesgo de transferencia),
segln se muestra en las figuras 1a, 1b y 1c, descritas previa
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mente en “Investigacion clinica lll” e “Investigacion clinica
IX”, de esta misma serie. Sin embargo, |as caracteristicas de
los estudios de cohorte intentan evitarlos.

Caracteristicas principales (cuadro I)
Exposicién a la maniobra

Se trata de un estudio observaciond, por 1o que € investiga-
dor solo puede medir la exposicion ala maniobra, a diferen-
cia del ensayo clinico, en e que € investigador la asigna.
Hay que mencionar que si bien el ensayo clinico es el disefio
idedl para evaluar una maniobra terapéutica, en la actualidad
se acepta la evaluacion de esta por medio de estudios ob-
servacionales como €l de cohorte (se puede evaluar € efec-
to de un f&rmaco indicado por aguien geno a investigador,
por giemplo, los estudios fase 1V). Incluso resulta e modelo
idea cuando se busca evaluar una maniobra que no puede
ser asignada por el investigador por aspectos éticos.

Es importante mencionar que la maniobra divide a la
cohorte en los grupos por comparar; en su estado basa, los
sujetos conforman la cohorte como un solo grupo que com-
parte caracteristicas similares, y con la maniobra principa se
distribuyen en expuestos y no expuestos. Se deberd estimar
el efecto de la variable principal sobre €l estado basal para
generar el desenlace, sempre gjustando por las variables de
confusion que se pueden presentar en el estado basal (en-
samble inadecuado y sesgo de susceptibilidad) o durante la

Estado basal

Ensamble
inadecuado

m Demarcacion m Estratificacion pronodstica

diagnostica - Cronométrica

- Poblacién - Estatus
seleccionada - Clinica

- Definicién - Morfolégica
del diagnostico - Comorbilidad

- Criterios - Estrato socioeconémico y cultural
de seleccion - Estilo de vida
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accion de la maniobra principal (sesgo de ejecucidn). En un
ensayo clinico se busca controlar las variables confusoras a
mediante |a asignacién deatoria de la maniobra, posibilidad
que no existe en el disefio de cohorte, razén por la que se
debe ser acucioso en la medicién de posibles variables
confusoras.

Seguimiento del sujeto

La segunda y més importante caracteristica de este disefio
es su caracter longitudinal, es decir, existe seguimiento del
sujeto en estudio, con la medicion de la o las variables de
interés a lo largo del tiempo, de tal forma que puede docu-
mentarse €l cambio (por jemplo, de valores de glucosa) o la
aparicion delavariable deinterés (por g emplo, infarto, muer-
te, evento adverso).

Durante € seguimiento de la cohorte, existe la posibilidad
de incluir sujetos en un momento similar dentro del curso
clinico de su enfermedad —generamente d inicio, lo que se
conoce como una cohorte de inicio o incipiente—, y de se-
guirlos en forma homogénea durante un tiempo previamente
establecido, ya sea hasta e fin del periodo de seguimiento o
hesta € desenlace. En estos casos € estudio se conoce como
de cohorte cerrada, caracterizado por contar con periodos Si-
milares de seguimiento (figura 28). En contraparte, existe la co-
horte abierta o dinamica, cuando se acepta la inclusion y
sdlida de los sujetos de estudio en digtintos momentos durante
e curso clinico de la enfermedad, en cuyo caso se cuenta con
periodos de seguimiento heterogéneos (figura 2b).

Maniobra a
Maniobra b

Desenlace

Desenlace

Sesgo de susceptibilidad pronéstica

Figura la|Caracter|’sticas por considerar para evitar un ensamble inadecuado y el sesgo de susceptibilidad
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Enfermedad Il

Sesgo de ejecucion

> Vida/muerte

m Aplicaciéon adecuada de la maniobra (calidad)
- Dosis 6ptima

- Esquema de tratamiento completo y a tiempo
- Aplicacion correcta

m Maniobras periféricas preestablecidas iguales y adecuadas
- Preparacion para maniobra principal (antes)
- Manejo que acompafia a la maniobra principal (durante)

- Manejo posmaniobra principal (posterior)

m Manejo de evento adverso
- Terapias que pueden impactar en el desenlace

Ejemplo:
en grupo b (b > a)
70/100 [70 %))

,\*

Sesgo de transferencia
m Pérdida de seguimiento

Se pierden 20 sujetos

En realidad habian muerto (a > b,

»  Supervivencia

100
80/100
80 %

70/80
87.5%

Sesgo de deteccion

m Mayor numero de evaluaciones en un grupo
- Efectos secundarios
- Ajuste de dosis
- Preidentificacion de la alteracién

m Sospecha diagnostica

Figura 1c|Caracteristicas por considerar para evitar el sesgo de deteccion y transferencia

Dado e seguimiento de los sujetos de estudio, existe la
probabilidad de que se presente € sesgo de gecucidn s no
se dispone de una maniobra homogénea y constante a inte-
rior de cada grupo y ante maniobras periféricas heterogéneas
entre los grupos. Ademas, a ser un disefio que implica segui-
miento de sujetos en e tiempo, la posibilidad de que ocurran
pérdidas de €ellos es elevada, 10 que provoca un sesgo de
transferencia. Finalmente, debe mencionarse que particular-
mente en las cohortes dindmicas se puede propiciar € ensam-
ble inadecuado o el sesgo de susceptibilidad, al incluir a
sujetos con menor o mayor probabilidad de sufrir € desenla-
ce, por gemplo, d incluir en periodos posteriores a estado
basal solo a sobrevivientes (cohorte de sobrevivientes).
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Direccionalidad en las mediciones

La tercera caracteristica del disefio de cohorte es la direccio-
nalidad en lamedicion de lainformacion, que dalugar alo que
conocemos como estudio de cohorte prolectiva (prospectiva),
a la cohorte histérica o cohorte retrolectiva (retrospectiva) y a
la cohorte ambispectiva o retroprolectiva (retroprospectiva)
(figura3).

La cohorte prolectiva o prospectiva se caracteriza por la
medicidn de las caracterigticas basales, de seguimiento y del
desenlace en tiempo redl y bgo estdndares previamente esta-
blecidos, |o que proporciona gran calidad a la obtencion de
dichainformacion, de tal manera que la evaluacion del impac-
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Cuadro | | Caracteristicas del disefio de cohorte
Disefio Exp/Obs Long/Trans Prol/Retrol Comp/Desc Medicién
Cohorte Observacional Longitudinal Prol/Retrol/Rp Comparativo Incidencia

El enfoque metodoldgico considera cuatro caracteristicas: 1. La imposicién o no de la maniobra con fines de investigacion: estudio experiemntal (Exp) u
Observacional (Obs), respectivamente. 2. Seguimiento (Long) o no (Trans) del paciente a lo largo del tiempo. 3. Direccionalidad en la obtencion de la
informacion: prolectivo (Prol), retrolectivo (Retrol) y retroprolectivo (Rp). 4. La busqueda o no de asociacién de dos o méas variables: comparativo (Comp) y
descriptivo (Desc), respectivamente. La medicion de la ocurrencia del desenlace (Medicién), ya sea a través de incidencia, prevalencia o simplemente la

proporcién caso-control

to de la maniobra principal sobre & estado basal para generar
un desenlace es de gran precision.

En la medicion de la maniobra principa y demés varia-
bles participantes en el fendmeno de causalidad (variables
de confusion), son maltiples las posibilidades que pueden
generarse, como la medicién con criterios tan especificos
como se desee 0 medir €l grado de exposicién a esta, ya sea
en €l estado basal o durante el seguimiento —simulando el
apego en el caso de la maniobra principa (lo que evita e
sesgo de gjecucion)—. La prevision y la medicion de las
posibles maniobras confusoras permiten realizar gjustes,
ya sea en el estado basal (con lo que se evade e sesgo de
susceptibilidad) o durante la ejecucion de las maniobras
periféricas (para evitar el sesgo de gjecucidn). Por Ultimo, la
medicion objetiva, especifica'y homogénea de la ausencia
del desenlace en el estado basal y de la ocurrenciadel mismo
durante el seguimiento o a término del estudio, impide un
ensamble inadecuado & principio (cuando ya estaba en for-
ma incipiente e desenlace &l inicio del estudio) y posterior-
mente el sesgo de deteccion.

Para simular |a ceguedad de la maniobra propia solo del
ensayo clinico, en el estudio de cohorte se espera que la
medicion de las variables en €l estado basal 1a haya redizado
personal independiente a quien evalle la exposicion a la
maniobra y, a su vez que ambos sean independientes de
quien evalle el desenlace. Las ventajas que ofrece la pla-

> 30 minutos ejercicio al dia

Adolescente
sano

< 30 minutos ejercicio al dia
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neacion anticipada a los sucesos dentro del fenémeno de
causalidad, solo son propias de los estudios de cohorte
prolectiva del ensayo clinico. Es asi que entre los estudios
observacionales, la cohorte prolectiva resulta e modelo con
mayor calidad en la recoleccion de informacion ideal para
evaluar causalidad.

La cohorte histérica o retrolectiva no permite medir el
impacto de la maniobra con la misma precision que la cohorte
prolectiva, dado que no se mide en tiempo rea ninguna varia-
ble en ninguno de los componentes descritos en el disefio
arquitecténico—razonamiento o juicio clinico—. Enlacohorte
histérica, la poblacion que se decide evaluar ya estuvo ex-
puesta a la variable de interés y ya sufrié o no @ desenlace,
habiendo acabado € periodo de seguimiento. Sin embargo, S
bien no se puede medir ninglin componente en tiempo real,
deben existir criterios especificos para cada variable por me-
dir, pero propios y esperables en un registro clinico habitual.
Durante la planeacion del estudio, los investigadores debie-
ron especificar criterios para cada variable por medir y estrate-
gias para mejorar la calidad de la informacidn, una de ellas
consiste en fragmentar el registro clinico en tres apartados: €
que corresponde a estado basal, € de la exposicién de la
maniobray el de la medicién del desenlace, de tal manera que
cada blogue de informacion pueda ser revisado en forma in-
dependiente, (sSmilar alo descrito en la cohorte prospectiva).
Si bien cuenta con la gran desventgja de que parte de lainfor-

Figura 2al Disefio de cohorte cerrada

Adulto con 10 %
sx. metabolico

Ingreso de participantes
al estudio
Adulto con 50 %

sx. metabdlico Sus miembros son reclutados en el

mismo periodo de tiempo y no se
permite el ingreso de participantes
durante el periodo de seguimiento.
Todos tienen periodos de seguimiento
homogéneos
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> 30 minutos ejercicio al dia

Adolescente
sano

< 30 minutos ejercicio al dia

[ N N

Direccionalidad en la obtencién de la informacién

Adulto con 50 %

Figura 2b |Disefio de cohorte abierta o
dinamica

Adulto con 10 %
sx. metabdlico

Ingreso y salida de participantes
al estudio

Sus miembros pueden ingresar y salir

en distintos periodos, por lo tanto pueden
tener periodos de exposicion
heterogéneos.

Los participantes entran o salen de la
cohorte cuando cumplen criterios,
incorporando la aportacion afios-persona

sx. metabdlico

) i

a = Cohorte prolectiva, todas las variables ya sean del estado basal, de la exposicién de la maniobra o del desenlace, se miden en
tiempo real. b = Cohorte retrolectiva, la medicién se realiza cuando el tiempo de seguimiento ha terminado y el desenlace ha sucedido;
en consecuencia, la exposicién a la maniobra, condiciones basales y el desenlace no se miden en tiempo real. c = Cohorte retro-
prolectiva, es una combinacion: las condiciones basales ya acontecieron, la exposicion a la maniobra ha ocurrido en forma total o por
un tiempo parcial, pero el desenlace alin no y, por lo tanto, se mide en tiempo real

Figura 3 | Tipo de cohorte de acuerdo con la direccionalidad de las variables

macion puede no encontrarse en € registro clinico o su cai-
dad puede ser dudosa, la cohorte histérica muestra lo que
ocurre en laprécticarea, conlo cua, a evaluar una maniobra
terapéutica, € resultado es més cercano alo que ocurrird una
vez que esta se aplique en la poblacion, a diferencia de lo que
sucede con e ensayo clinico o con la cohorte prolectiva,
sin @ efecto de lavigilanciay acuciosdad en las medicionesy
en e seguimiento del sujeto.

Busqueda de asociacién
La cuarta caracteristica del disefio de cohorte es la blsqueda de

asociacion. En redidad, en la actudidad pocos son los estudios
descriptivos, sSin embargo, todo estudio en € primer parrafo de
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resultados describe las caracteristicas de su poblacion. La cohor-
te es un estudio compartivo, ya sea porque compara la expos-
cion de los sujetos en estudio a ditintas maniobras o € cambio
0 aparicion de adguna caracterigtica alo largo del tiempo.

Comentarios

Es importante resaltar en qué momento ocurre €l ensamble
de la pablacion en el disefio de cohorte, puesto que es una
de las caracteristicas que claramente lo diferencia de los
otros disefios observacionales. En la cohorte, la poblacion
seintegraen el estado basal, sin importar la direccionalidad
de las mediciones. Por gjemplo, s se trata de una cohorte
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prospectiva de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y se
quiere seguir por 10 afios, todo paciente que recién se
diagnostique con la enfermedad en una poblacién especi-
ficay que cubra los criterios de seleccion podra ingresar y
serd seguido durante 10 afios, con medicion de las varia
bles en tiempo real. Pero si se trata de una cohorte retrolec-
tiva (historica), todo paciente perteneciente a la poblacion
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