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Los estudios de cohortes se caracterizan por ser observacionales,
longitudinales y analíticos. En todos ellos se debe considerar una
exposición o "factor de exposición", un período de seguimiento
predeterminado (que debe ser completo para cada individuo que
compone la cohorte, desde el momento de su enrolamiento hasta el fin
del período considerado) y el desenlace de un resultado (que dependerá
en gran medida del seguimiento de la cohorte). 1  El período de tiempo
predeterminado debe ser suficiente para que todos los sujetos en estudio
tengan la opción de desarrollar o no el evento de interés. Asimismo, las
eventuales pérdidas del seguimiento no deben superar el 20%, pues esto
podría invalidar los resultados.

En pocas palabras, podríamos decir que los estudios de cohorte deben
tener una exposición, un periodo de seguimiento y un resultado.

Los estudios de cohorte pueden ser prospectivos (la exposición ocurrió
o no, pero el evento todavía no sucedió) o retrospectivos (ya ocurrieron la
exposición y el evento). El diseño retrospectivo podría ser especialmente
útil cuando el tiempo de latencia es muy largo. La limitación que tiene
este tipo de cohorte es que debemos asegurarnos que los datos a recolectar
estén registrados (exposiciones y potenciales confundidores). En el caso
de los estudios de cohorte prospectivos, es más probable que el registro de
los datos "hacia adelante" sea más efectivo.

Entre los objetivos de los estudios de cohorte se destacan: conocer los
aspectos de la historia natural o el curso clínico de una enfermedad o de
un evento de interés, determinar tasas de incidencia y riesgos, identificar
factores protectores o de riesgo para el desarrollo de un evento de interés,
estudiar la supervivencia, etc. Las ventajas y desventajas de los estudios de
cohorte pueden observarse en la tabla 1.
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Tabla 1
Ventajas y desventajas de los estudios de cohorte

Estudios de cohortes con base poblacional (estudio
Framingham)

Son estudios de grandes cohortes basadas en una parte de la población
definida o en su totalidad, constituyendo un valioso recurso para obtener
evidencia científica orientada a la prevención y el tratamiento de las
principales enfermedades de la población.

El primer estudio icónico en la patología cardiovascular fue el estudio
Framingham de riesgo cardiovascular que se inició en 1948 e incluyó
a 5209 hombres y mujeres, entre 30 y 62 años de edad, de la ciudad
Framingham (cercana a Boston, de 60000 habitantes), que no padecían
síntomas cardiovasculares o cerebrovasculares. 2  El estudio continuó
reclutando a los descendientes de los primeros sujetos incluidos entre los
años 1971 y 1975 (conocido como estudio Framingham Offspring).

El aporte de este gran estudio epidemiológico fue relevante. Gracias
al seguimiento de la población durante un largo período de tiempo, se
pudo determinar (entre otras cosas) que la edad era un factor de riesgo
para la ocurrencia de los eventos vasculares. Además, se comprobó que la
patología coronaria (en particular el infarto agudo de miocardio) era dos
veces más frecuente en los hombres en comparación a las mujeres y que
aparecía más precozmente en el sexo masculino. Asimismo, se estableció
la asociación entre ciertos factores de riesgo cardiovasculares (en ese
contexto histórico no estaba aún establecido) como la hipertensión
arterial, el tabaquismo, la diabetes o el colesterol elevado y el mayor
riesgo de presentar un evento cardiovascular. Gracias al seguimiento de la
historia natural de la enfermedad aterosclerótica, se formularon nuevos
criterios de normalidad y se establecieron conductas activas dirigidas a la
prevención cardiovascular.

Finalmente, la construcción de modelos es frecuente en el contexto
de los estudios de cohorte. Los investigadores pueden necesitar construir
modelos explicativos o predictivos. En el modelo explicativo, el interés
se centra en identificar variables que tengan una asociación clínicamente
posible y estadísticamente significativa con el resultado o el evento clínico.
En cambio, en el predictivo, el objetivo es predecir la probabilidad o el
riesgo de presentar en el futuro (pronóstico) el resultado de interés.

A partir de este gran estudio epidemiológico, se desarrollaron funciones
o puntajes para predecir el riesgo cardiovascular (modelos predictivos).
Estas funciones permiten, en forma práctica y sencilla, la estimación
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multifactorial del riesgo, considerando el impacto de varios factores de
riesgo en forma conjunta.

Los puntajes de riesgo son herramientas muy útiles en la práctica
clínica, ya que permiten "clasificar" a las personas en distintos grupos de
riesgo y, de esa forma, poder priorizar las intervenciones con fármacos
útiles en prevención cardiovascular en aquellos sujetos con un riesgo
cardiovascular más elevado.

El primer y clásico puntaje de riesgo cardiovascular surgido de
la cohorte de Framingham utiliza un método de puntuación para
calcular el riesgo coronario (infarto agudo de miocardio y muerte de
origen coronaria) a los 10 años en base a las siguientes variables:
edad (35-74 años), sexo, HDL-C, colesterol total, presión arterial
sistólica, tabaquismo (sí/no) y medicación para la presión arterial (sí/
no). Posteriormente, y basándose en los datos de la cohorte original,
otras funciones de riesgo fueron creadas con el objetivo de predecir
otros eventos vasculares (o una combinación de ellos). Inclusive, algunos
puntajes elaborados estiman el riesgo con un horizonte temporal más
prolongado (30 años). 3  Esto fue posible porque el seguimiento de la
cohorte original pudo ser prolongado y la pérdida de información durante
el seguimiento (recolección de los datos en el tiempo) no fue relevante.

Sin embargo, los puntajes de riesgo tienen limitaciones relacionadas
con la calibración y la capacidad de discriminación. 4  Esto es así porque
las características de la cohorte (tipo de población, momento histórico),
de las cuales surge el puntaje de riesgo, no necesariamente son las mismas
a las observadas en otras poblaciones donde se quiere aplicar el puntaje.

Idealmente, si queremos utilizar en nuestra población puntajes de
riesgo surgidos a partir de otras cohortes, debemos previamente validarlos.
La validez es el grado en que un instrumento mide lo que realmente
pretende o quiere medir. Para ello, se suele comparar con un estándar
de referencia (gold standard). En el caso de las funciones de riesgo, el
gold standard será la verdadera proporción de eventos cardiovasculares
ocurridos durante un período de tiempo. La validación analiza hasta
qué punto lo predicho por el puntaje de riesgo se corresponde con la
realidad. En este proceso de validación, se verifica la calibración (compara
lo predicho por la función de riesgo con lo observado en la realidad) y
la discriminación (capacidad de las funciones de riesgo para distinguir a
los pacientes que tendrán o no el evento cardiovascular). En ese sentido,
algunos países han adaptado las funciones originales de Framingham
luego de validarlas en su población. 5  Muchas otras cohortes prospectivas
en varios países han sido utilizadas para diseñar puntajes de riesgo. Así, por
ejemplo, tenemos el puntaje PROCAM (Alemania), el QRISK (Reino
Unido) o el proyecto SCORE (Europa). 6,7,8

En conclusión, los estudios de cohorte constituyen uno de los tipos de
estudios observacionales en los que se hace un seguimiento a lo largo del
tiempo de un grupo de personas que comparte o no alguna característica
(exposición), registrando los resultados (eventos) en uno o más puntos
temporales. Como todo tipo de estudio, tiene ventajas y desventajas. La
generación de los modelos explicativos y predictivos a partir de este tipo de
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estudios posee un gran valor científico: el icónico estudio de Framingham
es un ejemplo de ello.
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