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Puntos clave

Los estudios
epidemioldgicos se
dividen en
experimentales y
ohservacionales.

Los estudios
experimentales, y dentro
de ellos los EECC,
representan la mejor
manera de evaluar la
causalidad de una
asociacion.

En ocasiones no es
factible usar un disefo
experimental y se recurre
a los estudios
observacionales que
tienen como principal
limitacién los factores de
confusion.

Los estudios de cohortes
y de casos y controles
representan el paradigma
de los estudios
ohservacionales.

Estos estudios son
similares a pesar de usar
métodos de seleccion

de pacientes distintos.
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a epidemiologia tiene como objetivo principal estudiar la

distribucion de las enfermedades en las poblaciones
y determinar sus agentes causales. Para ello, la
metodologia epidemiolégica ha desarrollado a lo
largo de su evolucién diferentes disefios de
estudios que permiten evaluar una asociacion
entre un factor de riesgo o de proteccién y un
determinado estado de salud. En general
podriamos clasificar los estudios
epidemioldgicos en dos tipos: los estudios
experimentales, en los cuales los investigadores
determinan el grado y tipo de exposicién de los
sujetos, y los estudios no experimentales —también
llamados observacionales—, en los que las circunstancias
externas a la intervencion del investigador determinan la
exposicion de los sujetos, es decir, los investigadores se
limitan a “observar” como esta exposicion se asocia con
ciertas enfermedades o estados de salud.

Los estudios

dividen en

sobre la asignacion
la exposicion de
interés.

El disefio de un estudio de cohortes supone la separaciéon de
un conjunto de sujetos en dos grupos segun se consideren
expuestos 0 no expuestos al factor que se pretende
estudiar. Estos dos grupos de individuos o cohor-
tes son seguidos a lo largo del tiempo hasta que
desarrollen la enfermedad o estado de salud

que constituye el evento en estudio. Aunque
técnicamente los EECC pueden considerarse
estudios de cohortes en los cuales se asigna de
forma aleatoria la exposicion que tendra cada
individuo, el término “estudio de cohorte” se em-
plea casi exclusivamente para referirse a su analogo
observacional.

Para evaluar si la exposicién a un factor esta asociada a un de-
terminado estado de salud, se compara la incidencia del
evento en las dos cohortes (expuestos y no expuestos)
a lo largo de un tiempo. Por ejemplo, si se pretende
estudiar la asociacién entre hemorragia digestiva
alta (HDA\) y antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), comparariamos la incidencia de HDA

en la cohorte expuesta a AINE con la incidencia

en la cohorte de los no expuestos. Esta compara-

cion puede ser en términos absolutos (diferencia

de tasas de incidencia) o en términos relativos (ra-
z6n de las tasas de incidencia o riesgo relativo).

En determinados casos, la exposicion a un factor es
variable a lo largo del tiempo. Cuando esto ocurre, una
persona puede estar expuesta durante un periodo para luego
dejar de estarlo o viceversa; éste es el caso tipico del consumo

Los estudios

constituyen el

estudios

estos dos ti

estudio, que en |
se basa en el
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epidemiolégicos se
experimentales y

observacionales segun el
control gue se tenga

de cohortes y los de
casos y controles

paradigma de los

observacionales.

La diferencia
fundamental entre

estudios radica en el método
de seleccion de los sujetos de

exposicion y en los
segundos en el evento
de interés.
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Dentro de los estudios experimentales se encuentran los
ensayos clinicos (EECC) en los que la exposicién se asigna
de manera aleatoria. En una jerarquia para evaluar
causalidad de los diferentes disefios de estudios
epidemioldgicos, los EECC ocuparian el lugar méas
alto debido a la asignacion aleatoria de la variable
de exposicién principal. No obstante, no siempre es
factible (por razones éticas, practicas o econémicas)
acudir a ellos a la hora de intentar responder a una
pregunta o probar una hipétesis.
La alternativa a este disefio la constituyen los
estudios observacionales, que son los que
tradicionalmente se han identificado como estudios
epidemioldgicos. Dentro de ellos estan los estudios de
cohortes y los de casos y controles. Ambos ocuparian el
siguiente escalafon en esa jerarquia de validez de estudios, y
en estas paginas vamos a intentar analizar sus similitudes,
diferencias, ventajas e inconvenientes.

de

de medicamentos. EI método para analizar correctamente es-
ta exposicion consiste en dividir el “tiempo” de esa persona
durante su permanencia en el estudio, asignando parte
del tiempo a la cohorte de expuestos y parte a la de no
expuestos introduciendo asi el concepto de persona-
tiempol.
Existen cohortes de muy diversos origenes. Una
cohorte puede representar desde una muestra de
la poblacion general en un lugar determinado geo-
graficamente (p. ej., cohorte de Framingham)? a
un grupo de trabajadores pertenecientes a una in-
dustria o un grupo de pacientes con una exposicion (p.
ej., hipertensos tratados). Algunas cohortes seleccionan a
individuos de los que se espera un alto grado de colabora-
cion para minimizar las pérdidas y aumentar la ca-
lidad de los datos recogidos. Es el caso de la co-
horte de enfermeras de la Universidad de
Harvard® o la cohorte de voluntarios de la
Sociedad Americana del Cancer?. Existen
cohortes que fueron establecidas hace
afios y que mantienen un seguimiento re-
gular de sus miembros. Aungue en su dia
fueron disefiadas para un estudio concreto,
normalmente con el paso del tiempo sus
usos se van ampliando y llegan a ser una va-
liosa fuente de datos para multiples enfermeda-
des?. Otras cohortes que se han utilizado son las
Ilamadas histéricas (p. ej., supervivientes a la bomba atd-
mica de Hiroshima)®.

pos de

0s primeros
grado de
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Muchos autores consideran el estudio de casos y controles
como uno de los principales avances de la epidemiologia mo-
dernab. El método de seleccion de los participantes en el es-
tudio es de alguna manera opuesto al de un estudio de cohor-
tes. En lugar de identificar a los individuos expuestos y no ex-
puestos, los estudios de casos y controles identifican a las
personas que han tenido un evento (casos de HDA en nues-
tro ejemplo) y a un grupo de personas que no lo han desarro-
llado (controles) y que son idealmente una muestra aleatoria
de la poblacion general en la que se originaron los casos. Se-
guidamente se averigua cual era el grado de exposicion (p. €j.,
si estaba 0 no tomando AINE) de cada individuo con ante-
rioridad a la fecha del evento en los casos y una fecha aleato-
ria en los controles. El grado de exposicion de los casos se
compara con el grado de exposicion de los controles. Un con-
cepto clave para entender el disefio de este tipo de estudio es
que el grado de exposicion de los controles representa el gra-
do de exposicion de la poblacion general

a la que pertenecen los casos. Se
compara, por tanto, la exposicion
en los casos con la exposicion en
una muestra aleatoria de la pobla-
cion general. Identificar la pobla-
cion de la que surgieron los casos

no es tarea fécil. Se define a esta
poblacion como todos aquellos in-
dividuos que de haber desarrollado el
evento de interés habrian sido considerados

como casos en el estudio. Por ejemplo, si los casos provienen
de los ingresos en un determinado hospital a causa de una
HDA, la poblacion general de la que surgieron los casos seri-
an todos aquellos individuos que de haber experimentado una
HDA habrian acudido a ese centro.

La seleccion de controles serd mucho mas sencilla y valida
cuando los casos pertenezcan a una cohorte que fue perfecta-
mente definida y enumerada con anterioridad a la aparicion
de los casos. Un muestreo aleatorio de las personas en esa co-
horte seria el grupo control ideal. Esto es lo que denomina-
mos un estudio de casos y controles “anidado” en una cohorte,
ya que tanto los casos como los controles pertenecen a la mis-
ma cohorte o poblacién fuente que esta bien definida, en la
cual estudiamos a todos los casos que surjan en esa cohorte,
por un lado, y como controles solamente una muestra “verda-
deramente” aleatoria de la cohorte.

La medida de asociacion tipicamente usada en los estudios de
casos y controles es la odds ratio (OR). Esta medida en el caso
concreto de los estudios “anidados” es siempre un estimador
valido del riesgo relativo que se habria obtenido en un estudio
de cohortes®. Mas alla de la deduccion matematica de esta
propiedad de las OR, varios estudios han demostrado esto
empiricamente’. De lo cual se deduce que los resultados en
un estudio de casos y controles “anidados” son virtualmente
los mismos que los obtenidos en el correspondiente estudio
de cohortes.

No obstante,
estos estudios son
equivalentes y los

resultados derivados
de uno y otro son
tedricamente los
mismos.
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Una caracteristica que define a un estudio mas alla de su dise-
fio (cohortes o casos y controles) es la fuente de informacion
que se utiliza para identificar a los

sujetos del estudio. Segun la
naturaleza de esta fuente, los
estudios se dividen en estu-
dios de campo y estudios

que utilizan datos ya exis-
tentes, como por ejemplo
bases de datos médicas.

En un estudio de campo

se decide qué informacion
recoger acerca de los sujetos
del estudio durante la elabora-
cion del protocolo y la informacion

se reune siempre después del inicio del estudio (aunque se
refiera a informacion sobre acontecimientos pasados). Por el
contrario, en los estudios que emplean bases de datos, gene-
ralmente la informacion disponible se recoge con anteriori-
dad al disefio del estudio y, por tanto, viene limitada por lo
que se recogié en su dia. La utilidad de estas bases de datos

Los estudios
experimentales (entre
los que se encuentran los
EECC) permiten establecer
la causalidad de una
asociacion con mayor
certeza (debido a la
“ausencia” de factores
de confusion).

Antes de analizar sus ventajas seria interesante conocer qué
problemas o limitaciones tienen estos estudios con respecto al
patron oro que representan los EECC. La limitacion funda-
mental comUn a todos los estudios observacionales es la posibi-
lidad de la existencia de los llamados factores de confusion.
\Volviendo a nuestro ejemplo anterior en el que pretendemos
estudiar si la exposicién a AINE esta asociada a una mayor in-
cidencia de HDA, considerariamos como
factor de confusion a una tercera va-
riable que hiciera que el resultado
obtenido fuera erréneo (que es-
tuviera “confundido”). Para que
esto ocurra es necesario que el
factor de confusion esté aso-
ciado con la exposicion y que, SO
a su vez, esté relacionado con _evento de interes,

! . induce un resultado
el evento. Un ejemplo de confu- erréneo.
sor seria el factor “historia previa
de Ulcera péptica”. Es sabido que
aquellos sujetos con historia de Glcera tie-
nen més posibilidades de desarrollar HDA. Por otro lado, el
hecho de que el sujeto tenga antecedentes de Ulcera puede con-
dicionar al médico su pauta de prescripcion de AINE. Por
ejemplo, si tener historia de Ulcera previa hiciera que a estos pa-
cientes no se les recetara AINE de forma sistemética, esto ele-
varia artificialmente la incidencia en los no expuestos, y podria
inducir un resultado extremo que mostrara a los AINE como
un factor de prevencion de HDA. La asignacion aleatoria del
tratamiento elimina este problema porque en teoria (siempre

Un factor de
confusién es una
variable que, estando
asociada tanto al factor
de exposicién como al
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para su uso en epidemiologia depende en parte del fin con el
que fueron establecidas, ya que éste determinara en
gran medida qué datos son recogidos, cdmo

estan codificados y su calidad. Por ejemplo,

. . No
en Esta(_jos UnldosZ del_aldo ala naturg[eza obstante, los
de su sistema sanitario, las compafiias estudios
aseguradoras reciben y abonan las factu- observacionales

representan una
alternativa valida en
numerosas
situaciones.

ras de los distintos servicios sanitarios
recibidos por sus asegurados en hospita-

les, centros de salud, consultas de espe-
cialistas o farmacias con fines meramente
administrativos. Estas compafifas guardan es-
ta informacion en una base de datos de tal manera

gue una vez eliminados los datos de identificacion y
comprobada la completitud de la informacion, asi
como su validez, se puede usar con fines de investi-
gacion8, Otras bases de datos se alimentan de los da-

tos codificados a través de una historia clinica infor-
matizada. Es el caso de la base de datos britanica Ge-
neral Practice Research Database (GPRD) a la que
aportan informacidn registrada con ordenador cerca de

que el nimero de sujetos sea suficientemente grande) los dos
grupos resultantes (expuestos y no expuestos) seran iguales en
todo excepto en la exposicién al factor que se trata de investi-
gar. Esto implica que el nimero de individuos con historia de
Ulcera sera aproximadamente el mismo entre los expues-

tos y entre los no expuestos, anulando asi el efecto de

este factor de confusion.

situaciones

incluyen, entre otras,

el estudio de efectos
nocivos de una sustancia

cuando existe evidencia de
toxicidad o el estudio de
poblaciones no incluidas
en los ensayos
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dos mil médicos de atencion primaria. El rasgo més distinti-
vo de la GPRD es su caracter “integral” al contener datos de
prescripcion, enfermedades y problemas clinicos y resultados
de pruebas complementarias. La GPRD contiene informa-
cién que corresponde a unos treinta y cinco millones de per-
sonas-afio, y con ella se han realizado mas de doscientos
trabajos publicados en revistas cientificas®. En nuestro pais
esta en marcha el proyecto BIFAP cuyo fin es crear una
base de datos en atencidn primaria similar al GPRD para
su futuro uso en investigacion epidemiolégica y es-
pecificamente en farmacoepidemiologial®. En
definitiva, con las bases de datos informati-
zadas se consigue elevar la validez de los
estudios de casos y controles a la altura de
los estudios de cohorte, porque permiten
aplicar sin ambiguiedades su fundamento
tedrico: que los controles sean una mues-
tra aleatoria de la experiencia persona-
tiempo de la poblacién fuente de la que
derivan los casos (estudio de casos y contro-
les “anidado™).

Estas

clinicos.

pusiera a sujetos al humo del tabaco para estudiar sus efectos.
Por otro lado, una critica generalizada a los EECC es que, con
el fin de tener el méaximo poder estadistico posible, seleccionan
a los sujetos del estudio hasta el punto de que dejan de repre-
sentar correctamente a la poblacion diana que va a reci-
bir la exposicidn de interés. Frecuentemente se exclu-

La principal ye a nifios, ancianos, polimedicados, personas con
Por definicion, todos los estudios observacionales limitacion de los otras enfermedades etc., lo que genera un vacio de
estudios

comparten esta limitacion y gran parte de los avan-

ces metodoldgicos en epidemiologia se centran en
como controlar o disminuir la influencia de estos
factores de confusion, bien mediante el disefio (p.

gj., restringiendo la poblacién a sujetos con o sin his-
toria previa de Ulcera), bien mediante el analisis apropia-
do de los datos (p. €j., estratificacion, estandarizacién, técni-
cas multivariantes, etc.).

Si bien metodol6gicamente el disefio ideal es el experimental
(EECC), existen varias situaciones como antes indicamos bre-
vemente en las que un estudio observacional es la mejor alter-
nativa.

Cuando tratamos de investigar los efectos nocivos de la expo-
sicién a un agente, no es aceptable desde un punto de vista éti-
co asignar a una persona dentro del marco de un estudio la ex-
posicion a ese agente. Este es el caso del tabaco, en el que toda
la evidencia alrededor de sus efectos cardiovasculares y carci-
nogénicos ha venido de estudios observacionales, ya que una
vez que se detect6 su fuerte asociacion con cancer de pulmoén
ningun comité ético pudo autorizar un EECC en el que se ex-
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observacionales es su
vulnerabilidad al efecto
de los factores de
confusion.

evidencia en estos grupos que, agregados, pueden
llegar a representar la mayoria de la poblacion dia-
na. Los estudios observacionales, sin embargo,
permiten estudiar el efecto de determinados facto-
res de exposicion en las circunstancias normales de
uso que suelen distar bastante de las “ideales” recogidas
en un EECC.
En otras ocasiones, como cuando se evalla la posible retirada
de un farmaco del mercado por sus efectos adversos, se nece-
sita una respuesta rapida para salvaguardar la salud de la po-
blacién. En estas situaciones, un estudio observacional que
use bases de datos informatizadas como fuente de informa-
cion representaria la opcion més agil y por tanto mas practica.
Otro papel que los estudios observacionales han jugado en el
campo de la investigacion biomédica es el de generadores de
hipotesis. Con frecuencia los resultados obtenidos en estudios
observacionales han motivado la realizacion de EECC (p. €j.,
estudios sobre aspirina en la prevencion del infarto de miocar-
dio) para confirmar o refutar los resultados obtenidos en estos
estudios epidemiolégicos.
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En definitiva, los estudios de co-
hortes y de casos y controles

anidados son el paradlgma L ceinos
de los estudios observacio- observacionales son
nales. Se puede afirmar que fundamentales para
estos estudios representan gelf_‘der?jr h'pOt_‘éS'Slde
una alternativa valida a los ~ causaiidad, gue ideaimente
di . | deben confirmarse en los
estudios expe(lmenta es. No ensayos clinicos
obstante, debido a su mayor controlados.

complejidad y a su mayor vul-

nerabilidad a los diferentes ses-

gos, se requiere un conocimiento

avanzado en el campo de la metodologia y el anélisis epide-
mioldgico para poder utilizarlos sin que lleven a resultados
erréneos o de dificil interpretacion.

www.ghcontinuada.com

Cncvrmlrara enbacey a Joz
resimenes de st Mbiografia

Importante Muy importante

Metaandlisis
Ensayo clinico controlado
Epidemiologia

1. Szklo M, Nieto FJ. Measuring disease occurrence. En: Epidemiology beyond the
basics. Gaithersburg: Aspen Publishers Inc., 2000.

2. Dawber TR. The Framingham Study: The Epidemiology of Atherosclerotic Dise-
ase. Cambridge, Mass: Harvard University Press,1980.

3. Stampfer MJ, Willet WC, Colditz GA, Rosner B, Speizer Fe, Hennekens CH. A
prospective study of postmenopausal estrogen therapy and coronary heart disease.
N Engl ] Med 1985;313:1044-9.

4. Garfinkel L. Selection, follow up, and analysis in the American Cancer Society
prospective studies. Natl Cancer Inst Monogr 1985;67:49-52.

5. Yamada M, Sasaki H, Mimori Y, Kasagi F, Sudoh S, Ikeda J, et al. Prevalence and
risks of dementia in the Japanese population: RERF’s adult health study Hiroshi-
ma subjects. Radiation Effects Research Foundation. J Am Geriatr Soc 1999;
47:189-95.

6. Rothman KJ, Greenland S. Case-Control studies. En: Modern Epidemio-
logy. 2.2 ed. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1998.

7. Garcia Rodriguez LA, Jick H. Risk of gynaecomastia associated with cimetidine,
omeprazole and other anti-ulcer drugs. BMJ 1994;308:503-6.

8. Saunders KW, Stergachis A, Von Korff M. Group Health Cooperative of Puget
Sound. En: Strom BL, editor. Pharmacoepidemiology. 2.2 ed. John Wiley & Sons,
Ltd, Seattle 1994.

9. Garcia Rodriguez LA, Pérez-Guthann S, Jick S. The UK General Practice Rese-
arch Database. En: Strom BL, editor. Pharmacoepidemiology. 3.2 ed. John Wiley
& Sons, Ltd, Seattle 2000.

10. Proyecto BIFAP. Base de datos para la Investigacién Farmacoepidemiolégica
en Atencién Primaria. [consultado agosto de 2002]. Disponible en:
http://www.bifap.org

48 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2003. VOL. 2 N.0 1

56



GIER GASTROENTEROLOGIA

Y HEPATOLOGIA CONT!

www.ghcontinuada.com

Apuntese
a lo ultimo
a1 medida del especialista en programas

e Flexible: permite escoger los

modulos que mas le interesen. fo 'm atIVOS

« Util: le facilita el acceso a las Ultimas
novedades de la especialidad.

+ Multimedia: incorpora las I a i n fo r m a.C i (,) n

tecnologias mas avanzadas. Videos,
textos interactivos y actualizaciones

=
inmediatas.
* Independiente: cuenta con el aval

de la Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia y la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado.
Permitira la obtencion de créditos
oficiales del Sistema Nacional

de FMC (en tramite).

< E mrNor 1-M 0 1 X
e h @ TEW3M5L§“E5""-E Osusu < hs ym . s 32 113

LET N E SUSC I CI N

oy B nrryIeIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIIIINFIII‘IIIIII||:|
.‘gk N F1en

:w:’ rexn LTI T TP TP P TPV TP I IR I IR AT I I dNme L] o« L) wur LLde LT 111
;X:f t~nl LTI T TP TP PP P TPT I T 0 vwne LI TP T P T PP T IT I PE dmwe~ LTI TT]
:Y: Fen 1[I T TP TP T T PP U T TP P TP TP I TT IR ¢ HEEEEEEEEEEEEEEEE lone o 1]
[N

me IO rfend 217, € Oen v wmtn [TITTIIT] am- Feas pr.s.
ogit CJEstu nts 155,23 < L

s BDOSuser 1rsGstr ntrl yH t1 (GH) Otrr o1 Owvs Omstrer Oreer [ ms
- - —

FE vecs EGy EEH 11 € OO T OO Tl « O
R X% < 4

‘_?pu DI'V“U"‘ n 351,2 < D My ¢ onpr Cllnry 77 unl

Ty EEOIM ¢/ one

=7 E . N Mo r Famy ~od

S = R M ners [ o€ 1 .

Lo hsle n Lan

‘7!'}“-" o Nmr Jfr K & n :

PRt © X Fou o Le ¢um el Lor: hrwn

Tl el nvete e O O [0 OO

= "E Y (] ESTU 1 NTE R v e

1‘._ .- (r " sen 1 wr’. lemr . st W ImUa 3. ) 11d ¢ 1 <. nt I rt

:_:‘;‘: Crr ne.rs D 1 Veserrabmon= U, bemr ve. Fa

v A7 ETWN cler o sl als

“-', .- I"sllu n srasrl ¢ rsw: - r-ers yn,sl = T
\-“':~ L e N I NN R LA A L R B | CEL G

o0 Lsse s n wan e Rmrs ool s

DIO YMA



Préximo numero

GASTROENTEROLOGIA -
Y HEPATOLOGIA CONTI Marzo-Abril 2003, Volumen 2, N(imero 2 { A
-

Hemorragia digestiva baja

Etiopatogenia
Olga Merino, Javier Bustamante
y Jos¢ Ramén Fernandez-Ramos

Teécnicas Diagnosticas:
Antonio José Hervas, Angel Gonzélez

Terapéutica
Esteve Saperas

Estrategia practica
A. Naranjo

Anticuerpos anti-mitocondriales. ;Valor patogénico o diagnostico?
Albert Parés

Tratamiento de los calambres musculares en el paciente cirrético
Pablo Rubinstein, Juan G. Abraldes y Juan Carlos Garcia-Pagan

Colonoscopia virtual
Mario Pagés, Marcelo Sanchez

Los antagonistas de las benzodiacepinas en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica
Beatriz Minguez, Juan Cordoba

Diarrea del viajero
Joaquim Gascon

Sindromes Tumorales familiares con afectacion gastrointestinal
y del sistema nervioso
Avelina Tortosa y Isidre Ferrer

El consentimiento informado
Mercedes Aldeguer y Enrique Cos

58



HABLEMOS DE...
Estudios de cohortes y de casos y controles: qué podemos esperar de ellos
A. Gonzélez y L.A. Garcia-Rodriguez

GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2003.VOL.2N°1 51



