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ABSTRACT

Introduction: Cohort studies are among the most robust analytical observational designs for assessing the association between an
exposure and the occurrence of an outcome. Their main strength lies in establishing the temporal sequence between these two events,
allowing for the estimation of incidences and the quantification of risks using measures such as relative risk (RR), incidence rate, and
hazard ratio (HR). Development: This chapter describes the methodological foundations of prospective, retrospective, and ambispective
cohorts,emphasizing the importance of appropriate population selection, precise definition of the exposure and outcomes, longitudinal
follow-up, and control for confounding factors. It addresses the main measures of frequency and association, including cumulative
incidence, incidence rate, attributable risk, RR, and HR, complemented by survival analysis tools such as Kaplan-Meier curves and Cox
regression. Criteria for evaluating the internal and external validity and clinical relevance of the findings are also highlighted. Conclusions:
Cohort studies provide fundamental evidence for understanding the natural history of diseases and estimating the impact of risk and
protective factors. Their proper interpretation requires assessing the time frame, the quality of follow-up, the control of confounding
factors, and the true magnitude of the observed effects. Beyond statistical results, these studies allow for the translation of evidence into
clinical decisions and public health strategies aimed at prevention and improving healthcare.
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RESUMEN

Introduccion: Los estudios de cohorte constituyen uno de los disefios observacionales analiticos mas sélidos para evaluar la asociacion
entre una exposicion y la ocurrencia de un desenlace. Su principal fortaleza radica en establecer la secuencia temporal entre ambos
eventos, permitiendo estimar incidencias y cuantificar riesgos mediante medidas como el riesgo relativo (RR), la tasa de incidencia
y el hazard ratio (HR). Desarrollo: El capitulo describe los fundamentos metodolégicos de las cohortes prospectivas, retrospectivas
y ambispectivas, enfatizando la importancia de una adecuada seleccién de la poblaciéon, la definicion precisa de la exposicion y
los desenlaces, el seguimiento longitudinal y el control de factores de confusién. De esta manera, aborda las principales medidas
de frecuencia y asociacién, incluyendo incidencia acumulada, tasa de incidencia, riesgo atribuible, RR y HR, complementadas con
herramientas de analisis de supervivencia como las curvas de Kaplan-Meier y la regresién de Cox. También se destacan los criterios para
evaluar la validez interna, externa y la relevancia clinica de los hallazgos. Conclusiones: Los estudios de cohorte proporcionan evidencia
fundamental para comprender la historia natural de las enfermedades y estimar el impacto de factores de riesgo y proteccién. Su
adecuada interpretacion exige valorar la temporalidad, la calidad del seguimiento, el control de la confusién y la magnitud real de
los efectos observados. Més alld de los resultados estadisticos, estos estudios permiten traducir la evidencia en decisiones clinicas y
estrategias de salud publica orientadas a la prevencion y al mejoramiento de la atencién sanitaria.

Palabras clave: Estudios de Cohorte; Riesgo Relativo; Hazard Ratio; Anélisis de Supervivencia; Factores de Confusiéon
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1. CASO CLINICO

En unacomunidad rural del altiplano boliviano, donde la mayoria de los hogares utilizan lefia
como principal fuente de energia para cocinar, un médico internista nota un nimero creciente de
pacientes con tos crénica, disnea progresiva y diagnodstico de enfermedad pulmonar obstructiva
croénica (EPOC). Surge la pregunta clinica: ¢ la exposicién prolongada al humo de lefia aumenta el
riesgo de desarrollar EPOC en comparacion con la no exposicion?
Para responder, se disefa un estudio de cohorte prospectivo:
- Se reclutan 1,200 adultos sin EPOC al inicio del estudio (600 expuestos al humo de lefa
diariamente por 210 anos y 600 no expuestos que utilizan gas natural o electricidad).
-Selossiguedurantel2anos,evaluandoanualmentelafuncién pulmonarmediante espirometria
y registrando aparicion de EPOC.

- Durante el seguimiento, algunos participantes cambian de fuente de energia, lo que obliga a
registrar la exposicién de forma dinamica.

- El desenlace principal es la incidencia acumulada de EPOC, y se planea calcular el riesgo
relativo (RR), la tasa de incidencia (Tl) y el hazard ratio (HR) mediante modelos de Cox.

2. OBJETIVOS

Los estudios de cohorte son disenos investigativos longitudinales con el propdsito de
responder preguntas clinicas u epidemiolégicas estableciendo la secuencia temporal en tiempo
entre la exposicion y el desenlace sobre los individuos expuestos y no expuestos.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar la asociacion entre exposicion y desenlace.
- Estimar la incidencia de la enfermedad en cada grupo.
- Calcular medidas de asociacion: Riesgo Relativo, Tasa de Incidencia, Hazard Ratio.

2.2 FINALIDAD DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE

- Determinar la evaluacién de la causalidad.

- Cuantificar el impacto de la exposiciéon: Permite calcular el riesgo atribuible (RA) y la fraccion
atribuible poblacional (FAP).

- Generar evidencia informativa para la prevencion.

- Analizar desenlaces secundarios.

3. INTRODUCCION

Los estudios de cohorte son estudios observacionales, longitudinales, analiticos,
generalmente prospectivos que constituyen uno de los pilares de la epidemiologia clinica porque
permiten observar como evoluciona una poblacidon en relacién con una exposicion especifica a
lo largo del tiempo. A diferencia de los estudios transversales, que solo muestran una “fotografia”
de la realidad, las cohortes proporcionan una pelicula en movimiento, siguiendo a los individuos
desde que estan libres del desenlace hasta que éste ocurre.En términos metodoldgicos, una
cohorte se define como un grupo de personas que comparte una caracteristica comun en un
momento inicial (por ejemplo, estar expuestos al humo de lefia, como en nuestro caso clinico) y
gue se sigue en el tiempo para evaluar la aparicion de un desenlace (EPOC). El rasgo distintivo
es gque la exposicidon se mide antes de que ocurra el desenlace, lo que garantiza la secuencia
temporal, requisito fundamental para aproximarse a inferencias causales.

Importancia clinica y epidemioldgica:

- Los estudios de cohorte permiten estimar la incidencia de enfermedades, una medida clave
para entender cuan frecuente es que aparezca un desenlace en personas inicialmente
sanas.

- Al comparar expuestos y no expuestos, se obtiene el RR y otras métricas (tasa de incidencia,
hazard ratio), que son las medidas de asociaciéon mas usadas en investigacion clinica.

- Una sola cohorte puede analizar multiples desenlaces para una misma exposicion (por
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ejemplo, humo de leha » EPOC, hipertension pulmonar, cancer pulmonar, mortalidad).

- De igual forma, permite estudiar tanto factores de riesgo como de proteccion (ejemplo: uso de
cocina a gas como medida protectora frente a EPOC).

En paises de ingresos medios y bajos, especialmente en zonas rurales, los estudios de
cohorte son herramientas valiosas para documentar la carga de enfermedad relacionada con
exposiciones ambientales y ocupacionales. El caso clinico que plantea la asociacién entre humo
de lefay EPOC refleja un problema real de salud publica en Boliviay América Latina, donde mas
del 30% de los hogares rurales adn utilizan biomasa como principal fuente de energia.

Para el personal de salud, la lectura critica de cohortes es esencial porque:

- Aclara el riesgo real de que un paciente desarrolle una enfermedad tras estar expuesto a un
factor.

- Informa decisiones preventivas: identificar factores de riesgo modificables permite orientar
recomendaciones practicas (dejar de fumar, cambiar habitos dietéticos, reducir exposicion
ambiental).

- Fortalece la medicina basada en evidencia (MBE): una cohorte bien disefiada ofrece evidencia
de alta calidad entre los estudios observacionales analiticos, especialmente cuando se
complementa con analisis estadisticos robustos que controlan confusores.

4. METODOLOGIA

La seccion de metodologia es el corazén de un estudio de cohorte y constituye la parte
mas importante a la hora de evaluarlo criticamente. Alli se decide si los resultados seran creibles,
validos y aplicables a la practica clinica. Al leer un articulo, el personal de salud debe preguntarse
si la poblaciéon fue bien seleccionada, si la exposicidon y los desenlaces fueron medidos de manera
confiable, si el seguimiento fue suficiente y si el analisis estadistico fue el adecuado para la
pregunta planteada. A continuacién, se presentan los principales componentes metodoldgicos
qgue deben evaluarse al leer un articulo de cohorte.

4.1 TIPOS DE ESTUDIOS DE COHORTE

Los estudios de cohorte pueden clasificarse en prospectivos, retrospectivos o ambispectivos
segun el momento en que se recolectan los datos y la forma en que se sigue a los participantes.
Identificar correctamente el tipo de cohorte en un articulo es esencial, porque de ello dependeran
la validez interna, el tiempo necesario, los costos y el riesgo de sesgos.

COHORTE PROSPECTIVA

Una cohorte prospectiva, también llamada concurrente, comienza en el presente: los
investigadores reclutan a los participantes, miden su exposicion antes de que ocurra el desenlace,
y los siguen hacia adelante en el tiempo. En este disefno, la secuencia temporal es muy clara, ya
gue la exposicidn se registra antes de la aparicién del evento.

Su fortaleza principal radica en que permite estandarizar la mediciéon de la exposicién y los
desenlaces, con criterios diagndsticos definidos desde el inicio. Miden caracteristicas en puntos
de tiempo predeterminados para entender la relacién entre la cohorte y resultado del estudio.
Ademas, facilita el control de calidad de los datos y la verificacion de la temporalidad. Por estas
razones, suele considerarse el “estandar de oro” dentro de los estudios observacionales.

Sin embargo, tiene limitaciones importantes: es costoso, requiere un gran tamano de
muestra, bastante tiempo de seguimiento y suele enfrentar pérdidas de participantes que, si son
diferenciales entre expuestos y no expuestos, introducen sesgos (de desgaste).

En nuestro caso clinico: reclutar en la actualidad a 600 adultos expuestos al humo de
lefa y 600 no expuestos en comunidades rurales del altiplano, asegurandose de que ninguno
tenga EPOC al inicio. Luego se realiza un seguimiento anual por 12 afos, con espirometrias
estandarizadas, hasta observar cuantos desarrollan EPOC en cada grupo.

COHORTE RETROSPECTIVA

En una cohorte retrospectiva, también llamada histérica, los analisis de datos son en
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el presente, pero las mediciones en la linea de base de los participantes y sus seguimientos
ocurrieron en el pasado. Se utilizan expedientes clinicos, bases de datos hospitalarias, censos o
registros administrativos para clasificar a los participantes segln su exposicion y determinar si
desarrollaron o no el desenlace.

La fortaleza de este disefio es que es mucho mas rapido y econdmico que una cohorte
prospectiva. Permite obtener resultados en menor tiempo al revisar variables predictoras (datos
pasados) para examinar eventos o resultados, Util cuando se dispone de registros de buena
calidad.

No obstante, su limitacién principal es la dependencia absoluta de los registros existentes.
Si la exposicidon o el desenlace no fueron medidos de forma precisa o estandarizada, el riesgo de
sesgo de informacidn es elevado. Ademas, la temporalidad puede estar menos clara, ya que los
datos se reconstruyen de manera retrospectiva.

En nuestro caso clinico: revisar historias clinicas y registros de salud entre 2010 y 2020 para
identificar a personas que estuvieron expuestas al humo de lefa y compararlas con aquellas
gue no lo estuvieron. A partir de esos registros, se determina cuantos desarrollaron EPOC en el
periodo. La calidad del estudio dependera de si los registros incluyeron espirometrias y exposicion
detallada al tipo de combustible utilizado.

COHORTE AMBISPECTIVA

La cohorte ambispectiva, también Ilamada mixta, combina elementos de los dos disefos
anteriores. Se inicia utilizando datos retrospectivos ya disponibles para clasificar la exposiciéon y
recoger parte de la informacion histérica, y a partir de ese punto se continda con un seguimiento
prospectivo hacia adelante.

La fortaleza de este disefo es que aprovecha la rapidez de los datos histéricos, pero al mismo
tiempo permite continuar la observacion con métodos estandarizados en el presente. De esta
forma, combina eficiencia con mayor control sobre la calidad de la informacion.

Lalimitaciéon,sinembargo, esque hereda los problemas de ambas modalidades: puede tener
registros incompletos del pasado y enfrenta pérdidas de seguimiento en la etapa prospectiva.

En nuestro caso clinico: los investigadores podrian revisar los expedientes de un hospital
rural de los Ultimos 7 anos para identificar la exposicion al humo de lena y diagnosticar casos
de EPOC durante ese periodo. A partir de hoy, se decide continuar el seguimiento prospectivo
durante cinco afnos mas, con visitas anuales y mediciones estandarizadas de funcion pulmonar,
para registrar nuevos casos de EPOC.

En resumen, al leer un articulo de cohorte es indispensable identificar el tipo de disefo. Una
cohorte prospectiva suele ser mas valida pero costosa; una retrospectiva es mas rapida y barata,
pero depende de la calidad de los registros; y una ambispectiva busca un equilibrio entre ambos
enfoques. Reconocer estas diferencias permite al lector critico juzgar de inmediato las fortalezas
y debilidades del estudio que tiene frente a si, evitando interpretaciones simplistas o erréneas.

Tabla 1. Comparacién entre los tipos de estudios de cohorte

Caracteristica Cohorte prospectiva Cohorte retrospectiva Cohorte ambispectiva

El estudio se realiza en el

Momento de inicio del
estudio

El estudio comienza en el
presente y el seguimiento
ocurre hacia el futuro.

presente, pero la exposicion y
el seguimiento ocurrieron en
el pasado.

Combina datos del pasado y
seguimiento prospectivo desde el
presente.

Medicién de la exposicion

Se mide antes de que ocurra
el desenlace.

Se reconstruye a partir de
registros existentes.

Parte retrospectiva reconstruida +
medicion prospectiva posterior.

Temporalidad exposicion—
desenlace

Muy clara y bien establecida.

Puede ser menos clara si los
registros son incompletos.

Clara en la fase prospectiva;
depende de registros en la fase
retrospectiva.

Control sobre calidad de
datos

Alto (mediciones
estandarizadas desde el

Variable (depende de la
calidad de los registros

Moderado (hereda limitaciones
del pasado, mejora en fase

inicio). histéricos). prospectiva).

Tiempo para obtener Largo (requiere afios de Corto (los eventos ya Intermedio
resultados seguimiento). ocurrieron). ’
Costo Elevado. Bajo o moderado. Intermedio.

Riesgo de sesgo de
informacion

Bajo si hay buen control
metodolégico.

Mayor (dependencia de
registros previos).

Variable (alto en fase retrospectiva,
menor en fase prospectiva).

Riesgo de pérdidas de
seguimiento

Alto si el seguimiento es
prolongado.

Bajo (los eventos ya
ocurrieron).

Presente en fase prospectiva.
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Caracteristica

Cohorte prospectiva

Cohorte retrospectiva

Cohorte ambispectiva

Ejemplo aplicado al caso
clinico (EPOCy humo de
lefia)

Reclutar hoy 1,200 adultos sin
EPOC y seguirlos 12 aflos con
espirometria anual.

Revisar registros 2010-2020
para identificar exposicion y
diagnéstico de EPOC.

Revisar registros 2015-2022 y
continuar seguimiento 5 aflos mas
con mediciones estandarizadas.

Fortaleza principal

Mayor validez interna y mejor
control de medicion.

Rapidez y menor costo.

Equilibrio entre eficiencia y control
metodolégico.

Limitacion principal

Costosa y susceptible a
pérdidas diferenciales.

Dependencia absoluta de
registros previos.

Combina limitaciones de ambos
disefios.

Fuente: Elaboracion
propia

4.2 SELECCION DE LA POBLACION

La validez de un estudio de cohorte depende en gran medida de como se selecciona
la poblaciéon. Para el lector critico es fundamental preguntarse si los participantes incluidos
realmente representan a la poblacion de interés y si la muestra inicial estaba libre del desenlace
en estudio.

En primer lugar, la poblacién de estudio debe estar libre de la enfermedad al inicio del
seguimiento. De lo contrario, lo que se estaria midiendo no es la incidencia de la enfermedad,
sino su prevalencia, lo cual distorsionaria los resultados. En el caso, si se investiga la relacion entre
humo de lefa y riesgo de EPOC, ningun participante deberia tener un diagnodstico previo de
EPOC al momento de ser reclutado.

Ademas, los autores deben describir claramente los criterios de inclusion y exclusion. Un
buen articulo especifica quiénes fueron elegibles y quiénes quedaron fuera del estudio. En
nuestro caso, podrian incluirse adultos mayores de 25 anos residentes en comunidades rurales
gue utilicen lefla o gas como fuente de energia. En cambio, podrian excluirse personas con
enfermedades pulmonares intersticiales, cancer de pulmdn o con antecedentes de exposicion
ocupacional intensa a polvos industriales, ya que estas condiciones confundirian la relacién entre
humo de lenay EPOC.

Un aspecto clave es la representatividad de la muestra. El lector debe preguntarse: ;los
participantes incluidos reflejan a la poblaciéon general a la que se quieren aplicar los resultados?
Una cohorte que reclute Unicamente pacientes de un hospital puede no ser representativa de toda
la comunidad rural, porque quienes llegan a la atencién médica suelen diferir en caracteristicas
socioecondmicas o en gravedad de sintomas. Por eso, en el caso clinico, la validez seria mayor si
los investigadores reclutan participantes directamente en las comunidades, visitando hogares y
aplicando cuestionarios estandarizados.

Otrocriterioesencialeslacomparabilidad entre grupos. En estudiosde cohorte, losexpuestos
y los no expuestos deben ser similares en caracteristicas importantes como edad, sexo, nivel
socioecondmico, tabaquismo y comorbilidades. Si un grupo estd compuesto mayoritariamente
por personas mayoresy el otro por jovenes, la diferencia de riesgo podria deberse a la edad y no a
la exposicion estudiada. Aqui entra en juego el concepto de confusidn, que se analizara en detalle
mas adelante, pero el lector debe reconocer desde la metodologia si existe un desequilibrio inicial
entre los grupos.

Finalmente, es importante considerar la tasa de participacion. Un articulo deberia indicar
gué porcentaje de las personas elegibles aceptd participar. Una tasa muy baja podria introducir
sesgo de seleccidon, ya que quienes aceptan participar pueden diferir en motivaciones, salud o
conductas respecto de quienes rechazan hacerlo.

En sintesis, al evaluar la seleccién de la poblacidén en un estudio de cohorte, el lector debe
asegurarse de que los participantes estuvieran libres de la enfermedad al inicio, que los criterios
de inclusiéon y exclusion estén bien definidos, que la muestra sea representativa de la poblacidn
objetivo, que los grupos expuestos y no expuestos sean comparables,y que la tasa de participacion
sea adecuada. Solo asi podra confiar en que los resultados reflejan la realidad del problema en
estudio y no una distorsion generada por una muestra sesgada.

4.3 DEFINICION Y MEDICION DE LA EXPOSICION

La forma en que se define y mide la exposicién es determinante para la validez de los
resultados, el lector critico debe prestar atencién a como los investigadores conceptualizaron
la exposicion y con qué herramientas la evaluaron. Una exposicion mal definida, evaluada de
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manera imprecisa o heterogénea entre los grupos, puede generar sesgos graves que conduzcan
a conclusiones equivocadas.

La definicion operacional de la exposicion es el primer aspecto a revisar. Es necesario que
este definido su concepto general con claridad sobre lo que se entiende por exposicién, asi puede
ser transformada en una variable concreta, medible y reproducible. No basta con mencionar
gue alguien estuvo “expuesto al humo de lefia”; Por ejemplo, en nuestro caso clinico deberia ser
definido como “utilizar lefa como principal combustible para cocinar al menos cuatro horas al dia
durante diez afos consecutivos”.

En segundo lugar, es fundamental examinar los métodos de medicidn de la exposicion.
Estos pueden ser objetivos o subjetivos. Los métodos objetivos incluyen, por ejemplo, el uso de
sensores ambientales para medir particulas contaminantes, biomarcadores de exposicidén (como
niveles de mondxido de carbono en sangre o carboxihemoglobina), o registros oficiales sobre el
tipo de combustible utilizado en los hogares. Los métodos subjetivos, en cambio, se basan en
cuestionariosoautoinformes,donde los participantesdeclaran sus habitos de usode combustibles.
Aunque mas faciles de aplicar, son susceptibles a errores de memoria o a respuestas socialmente
deseables.

El lector critico debe preguntarse si los investigadores utilizaron la misma técnica de
medicion para todos los participantes. La homogeneidad en la medicién es crucial: sien un grupo
se utilizaron cuestionarios y en otros biomarcadores, las diferencias encontradas podrian reflejar
mas el método de medicidn que la exposicidn en si.

Otro punto a considerar es la clasificacion de la exposicidon. Esta puede ser dicotdémica
(expuesto/no expuesto) o categodrica, estableciendo niveles de intensidad. La estratificacion no
solo permite analizar si existe una relacién dosis-respuesta, sino que fortalece la interpretaciéon
causal de los hallazgos. Por ejemplo, en el caso, se clasifica a los participantes como de exposicion
baja (menos de dos horas al dia), moderada (dos a cuatro horas) o alta (mas de cuatro horas
diarias), asi a mayor intensidad de exposicién aumenta el riesgo de EPOC y la asociacién gana
consistencia.

Un aspecto avanzado que cada vez mas estudios incluyen es la exposicion dinamica.
En cohortes largas, es habitual que los habitos cambien con el tiempo. Los mejores estudios
actualizan la exposicién durante el seguimiento y la analizan como una variable dependiente del
tiempo. Por ejemplo, una familia que inicialmente usaba lefia puede adoptar gas o electricidad
en el transcurso del estudio. Si el articulo clasifica a los participantes Unicamente en funcién
de la exposicion inicial, se corre el riesgo de cometer errores de clasificacion que subestimen o
sobreestimen el efecto.

En sintesis, cuando se revisa un estudio de cohorte, el lector debe asegurarse de que la
exposicion haya sido definida de manera precisa, medida con métodos confiables, evaluada con
el mismo procedimiento en todos los participantes y, cuando sea posible, actualizada a lo largo
del seguimiento. Si la definicién es vaga, la medicidn subjetiva o la clasificacién inadecuada, las
conclusiones del estudio pierden fuerza y su aplicabilidad clinica se ve comprometida.

4.4 DEFINICION Y MEDICION DE LOS DESENLACES

El desenlace es la variable de mayor relevancia, pues representa el evento clinico cuya
relacion con la exposicién se busca establecer. La claridad en su definicién y la precision en su
medicion determinan la calidad de las conclusiones del estudio. Para el lector critico, esta seccidn
debe ser revisada con especial atencidn, ya que los errores en la definicion del desenlace son una
de las fuentes mas frecuentes de sesgo.

Lo primero que debe verificarse es si el desenlace principal (resultado primario) esta definido
de manera explicita y objetiva. La definiciéon debe basarse en criterios diagndsticos reconocidos
internacionalmente. Si un estudio no aclara con qué criterio se diagnostico el desenlace principal,
o si utiliza definiciones vagas como “sintomas respiratorios crénicos”, su validez cientifica
gueda seriamente limitada. En nuestro caso clinico, el desenlace de interés es el diagndstico de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), como el establecido por la Iniciativa Global
para la EPOC (GOLD): un cociente FEVI/FVC menor al 70% confirmado mediante espirometria
post-broncodilatador.

Ademas del desenlace principal, muchos estudios de cohorte evallan desenlaces
secundarios (resultados secundarios), que enriguecen el analisisy permiten una vision masamplia
de la carga de enfermedad. Estos desenlaces secundarios ofrecen informacién complementaria
sobre la evolucion clinica y la severidad de la enfermedad. En el caso, los investigadores
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registraron exacerbaciones graves de EPOC, hospitalizaciones, mortalidad por causa respiratoria
o disminucién progresiva del volumen espiratorio forzado (FEV1).

Otro aspecto esencial es la homogeneidad en la mediciéon. Todos los participantes deben
ser evaluados con los mismos métodos diagndsticos, en las mismas condiciones y con protocolos
estandarizados. El lector debe comprobar que el articulo especifique cémo, cuando y con
gué instrumentos se midieron los desenlaces. En nuestro caso si algunos participantes son
diagnosticados mediante espirometria y otros solo a partir de sintomas clinicos, el riesgo de sesgo
de informacién aumenta considerablemente.

Los estudios también pueden incluir desenlaces compuestos, es decir, una combinacion
de varios eventos clinicos, como EPOC, hospitalizacién y mortalidad respiratoria. Aunque esto
aumenta la potencia estadistica, el lector critico debe valorar si todos los componentes del
desenlace compuesto son de igual relevancia clinica. Si se combinan eventos leves (tos cronica)
con eventos graves (muerte por insuficiencia respiratoria), la interpretacion puede resultar
enganosa.

Finalmente, en cohortes largas, es fundamental que los desenlaces sean evaluados en
intervalos regulares y definidos. El lector debe identificar si el articulo reporta estos intervalos y si
hubo consistencia en la recoleccién de datos. En el caso, seria razonable realizar controles anuales
con espirometria, complementados con visitas clinicas en caso de sintomas o exacerbaciones.

En conclusion, para que los resultados de una cohorte sean validos, los desenlaces deben
estarclaramentedefinidos, medidos con métodos estandarizados, aplicados deformahomogénea
en todos los participantes y evaluados en intervalos regulares durante el seguimiento. De no
cumplirse estas condiciones, la confianza en los hallazgos se ve comprometida, sin importar cuan
sofisticado sea el analisis estadistico posterior.

4.5 SEGUIMIENTO DE LA COHORTE

El seguimiento constituye la columna vertebral de un estudio de cohorte. Es en esta fase
donde se observa si los participantes desarrollan o no el desenlace en cuestidn, y de la calidad
del seguimiento dependera que las medidas de incidencia y asociacion reflejen la realidad. Para
el lector critico, evaluar como se llevo a cabo este proceso es tan importante como revisar la
definiciéon de exposicidon o desenlace.

Elprimeraspectoaconsideraresladuraciéndelseguimiento. Estadebeserlosuficientemente
larga como para que aparezca el desenlace de interés. Si un estudio presenta un tiempo de
seguimiento demasiado corto, sus conclusiones sobre causalidad deben ser interpretadas con
cautela. En el caso, un seguimiento breve de dos o tres aflos seria insuficiente para detectar la
aparicion de EPOC, una enfermedad de evoluciéon crdnica y lenta. En cambio, un periodo de 10 a
12 anos, ofrece mayor probabilidad de registrar nuevos diagndsticos y de establecer diferencias
claras entre expuestos y no expuestos.

En segundo lugar, es esencial examinar los intervalos de evaluacion. Un estudio serio no
se limita a observar a los participantes al inicio y al final, sino que programa controles peridédicos
para recolectar datos de forma continua. Estos pueden ser anuales, semestrales o adaptados al
desenlace de interés. Cuando los intervalos son irregulares o no se explicitan en el articulo, el
riesgo de datos incompletos o de diagndsticos tardios aumenta. En el caso, los controles anuales
con espirometria y cuestionarios respiratorios serian un estandar apropiado.

Unterceraspectocrucialesel problemadelas pérdidasde seguimiento. En cualquier cohorte
es esperable que algunos participantes abandonen el estudio, se muden, fallezcan por causas no
relacionadas o simplemente dejen de acudir a los controles. El lector debe fijarse en cuantas
personas se perdieron y en qué grupo ocurrieron esas pérdidas. Una pérdida global inferior al
10% se considera aceptable; cuando supera el 20%, la validez de los resultados queda seriamente
comprometida.Masgrave aun escuando las pérdidas son diferenciales:si, por ejemplo,abandonan
mas participantes del grupo expuesto porque desarrollaron sintomas respiratorios severos, los
resultados podrian subestimar la verdadera incidencia del desenlace. Los autores deben reportar
no solo el nUmero de pérdidas, sino también las razones, y describir qué métodos utilizaron para
minimizar su impacto (contacto telefénico, visitas domiciliarias, analisis de sensibilidad).

Otro elemento cada vez mas importante es el manejo de la exposiciéon dindmica. En estudios
prolongados, es frecuente que los habitos de los participantes cambien con el tiempo como se
menciond previamente. Los mejores articulos actualizan la informacion de exposicién en cada
visita de seguimiento y utilizan modelos estadisticos que permiten tratar la exposicién como una
variable dependiente del tiempo. En nuestro caso, algunas familias inicialmente expuestas al

https://doi.org/10.62486/978-9915-9928-3-9.Ch13
185



Jorge Marquez Molina et al. Critical reading of scientific articles on health: A practical guide
(Spanish Edition)

humo de lefia pueden migrar al uso de gas natural o electricidad, mientras que otras, por razones
econdmicas, pueden volver a usar lefa tras un periodo sin hacerlo.

Finalmente, el lector debe considerar la calidad de los registros durante el seguimiento. Es
comun que algunos estudios mencionen el tiempo de observacion, pero no detallen cémo se
documentaron loseventos. Un buen articulo debe especificar silos desenlacesfueron confirmados
mediante pruebas objetivas (como espirometrias), si hubo un comité independiente que validé
los diagndsticos y si se utilizaron fuentes multiples de informacidn (historias clinicas, entrevistas,
registros de defuncioén).

En conclusién, el seguimiento en una cohorte debe ser suficiente en duracion, realizado en
intervalos regulares, con pérdidas minimas y bien documentadas, considerando los cambios en
la exposicidn y asegurando la calidad en la recoleccidn de datos. Para el lector critico, un estudio
con seguimiento incompleto o deficiente es como una pelicula mal editada: puede tener un inicio
prometedor, pero carece de un final confiable que permita interpretar la historia en su totalidad.

4.6 CONTROL DE LA CONFUSION

Uno de los grandes retos de los estudios de cohorte es el manejo de la confusion. El lector
critico debe estar atento a cémo el articulo identifica, mide y controla los posibles confusores, ya
qgue de ello depende la validez de |la asociacidn observada.

Se entiende por confusién a la distorsién de la relaciéon entre exposicidon y desenlace
producida por una variable (externa). Las variables confusoras deben tener 3 condiciones, estar
asociadas con la exposiciéon investigada; estar asociadas con el resultado investigado; no deben
estar en el camino causal entre exposiciéon y resultado. Variables a considerar como confusores
son: la edad, el sexo, el nivel socioecondmico o las condiciones ocupacionales. Todas ellas deben
estar claramente registradas en la cohorte y reportadas en la metodologia. En el caso clinico de
humo de lefay riesgo de EPOC, el tabaquismo es un confusor evidente: los fumadores tienen mas
probabilidad de estar expuestos a humo en el hogar (por factores culturales o socioecondmicos)
y, al mismo tiempo, el tabaco es un factor de riesgo reconocido para desarrollar EPOC. Si no se
mide y ajusta adecuadamente, se podria concluir erroneamente que el humo de lefa tiene un
efecto mayor al real.

Laconfusionpodriadarlugaraunadistorsiéndelosefectos;puedeconducirasobreestimacion
o subestimacion de un efecto, o incluso invertir la direccidon de un efecto/resultado.

El lector debe analizar si el articulo aplicé estrategias de control de confusién. Estas pueden
plantearse en dos niveles:

- Durante el disefio del estudio. Algunos autores emplean técnicas como la restricciéon (incluir
solo no fumadores para eliminar la influencia del tabaco), el emparejamiento (hacer que
los grupos expuestos y no expuestos sean comparables en edad, sexo u otras variables) o
la seleccidon de una muestra homogénea. Estas medidas mejoran la comparabilidad desde
el inicio, aunque reducen la generalizacion de los resultados.

- Durante el andlisis estadistico. Aqui se aplican métodos mas sofisticados que buscan ajustar
los resultados a los confusores medidos. Los mas frecuentes son la regresiéon multivariable
(incluyendo edad, sexo, tabaquismo, ocupacion), la estratificacion por categorias (calcular
riesgos separados en fumadores y no fumadores) o el uso de puntuaciones de propensiéon
(propensity scores) que equilibran los grupos mediante técnicas estadisticas. En cohortes
con analisis de supervivencia, la regresion de Cox ajustada es una de las herramientas mas
utilizadas.

Un aspecto importante que el lector critico debe valorar es como los autores seleccionaron
las variables de ajuste. Si eligieron ajustar Unicamente aquellas que resultaron “significativas”
en un analisis preliminar, existe riesgo de sobreajuste o de dejar fuera variables realmente
importantes. La mejor practica consiste en justificar la seleccién de confusores con base en la
literatura cientifica y en modelos conceptuales, como los diagramas causales dirigidos (DAGS).

Por dltimo, es esencial recordar que ningun estudio observacional estd completamente
libre de confusidon. Aun con los mejores métodos estadisticos, siempre puede quedar un grado
de confusidon residual debido a factores no medidos o mal clasificados. Por eso, un articulo sélido
debe reconocer esta limitacion en su discusion.

En resumen, al leer un estudio de cohorte, el lector critico debe preguntarse: ¢ los autores
identificaron los confusores mas relevantes? ¢ Los midieron adecuadamente? ¢ Aplicaron técnicas
de ajuste apropiadas? Y, sobre todo, ;reconocieron la posibilidad de confusidn residual? Si la
respuesta es afirmativa, la confianza en los hallazgos aumenta significativamente.
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4.7 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico tiene como propdsito comparar la frecuencia de los desenlaces entre
los grupos expuestos y no expuestos. Para ello se utilizan medidas de ocurrencia y asociacion que
permiten al lector cuantificar el riesgo y entender la magnitud de la relacién observada.

El punto de partida suelen ser las medidas de incidencia, que informan cuantos casos
nuevos de la enfermedad aparecen en un periodo determinado. A partir de estas incidencias,
se calculan las medidas de asociacidn mas utilizadas en cohortes: el riesgo relativo y la tasa de
incidencia. En estudios donde interesa el tiempo hasta que ocurre el evento, se emplean analisis
de supervivencia, como las curvas de Kaplan—-Meier, y modelos mas complejos como la regresion
de Cox, que generan el hazard ratio.

Al evaluar un articulo, el lector debe fijarse en que estas medidas estén acompanadas de
intervalos de confianza (IC95%). Un valor p aislado nunca es suficiente. Ademas, es recomendable
gue los autores presenten no solo medidas relativas (RR o HR), sino también medidas absolutas,
como la diferencia de riesgos, que aportan mayor relevancia clinica.

En este apartado basta con reconocer que las cohortes requieren analisis que consideren
la temporalidad y el tiempo de seguimiento. Mas adelante, en el capitulo de interpretacion
estadistica, se abordara en detalle cdmo calcular estas medidas, coémo interpretarlas en la practica
clinica y qué errores comunes deben evitarse.

5. EVALUACION DE LA VALIDEZ Y RELEVANCIA

Una vez comprendida la metodologia, el siguiente paso para el lector critico es evaluar si el
estudio tiene validez interna (es decir, si los resultados reflejan la realidad dentro de la poblacidn
estudiada) y validez externa (si esos resultados pueden aplicarse a otros contextos, incluidos los
pacientes propios del lector). Al mismo tiempo, debe juzgar si los hallazgos son clinicamente
relevantes, mas alla de la significancia estadistica.

5.1 VALIDEZ INTERNA

La validez interna depende de que el estudio haya controlado adecuadamente los sesgos y
la confusion. Un articulo de cohorte es sélido cuando:

- Los grupos comparados estaban libres del desenlace al inicio y fueron definidos de manera
clara.

- La exposicion fue medida de forma precisa y homogénea.

- Los desenlaces fueron definidos con criterios diagndsticos objetivos y evaluados de manera
uniforme.

- El seguimiento fue suficientemente largo, con pérdidas minimas y explicadas en detalle.

- Los confusores mas relevantes fueron identificados, medidos y ajustados en el analisis.

5.2 VALIDEZ EXTERNA

La validez externa hace referencia a la generalizaciéon de los hallazgos. El lector debe
preguntarse si los participantes de la cohorte se parecen a los pacientes de su practica clinica. Un
estudio realizado en un hospital especializado de Estados Unidos puede tener resultados dificiles
de aplicar en una comunidad rural de Bolivia, y viceversa. En nuestro caso clinico, los hallazgos
de una cohorte rural sobre humo de lefia y EPOC tendrian una validez externa muy alta para
poblaciones latinoamericanas.

5.3 RELEVANCIA CLINICA

No todo hallazgo estadisticamente significativo es clinicamente importante. El lector debe
fijarse en la magnitud del efecto y en las medidas absolutas de riesgo. Un riesgo relativo de 2.0
puede sonar impactante, pero si la incidencia absoluta es muy baja, el impacto real en salud
publica puede ser limitado. Por el contrario, una diferencia de riesgos de 15% entre expuestos y
no expuestos al humo de lefla tendria implicaciones directas en prevencién y politicas sanitarias,
incluso si el intervalo de confianza es relativamente amplio, esto lo veremos a detalle en el acapite
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de interpretacion estadistica.

5.4 INTERPRETACION EQUILIBRADA

Un buen lector critico no se deja llevar Unicamente por la significancia estadistica. Analiza
los intervalos de confianza (¢son estrechos o demasiado amplios?), evalda si los resultados son
consistentes con estudios previos, y considera la plausibilidad bioldgica del hallazgo. También
se pregunta si los autores reconocieron las limitaciones de su disefio y si realizaron analisis de
sensibilidad para explorar la robustez de sus resultados.

5.5 EN LA PRACTICA CLINICA

Finalmente, la evaluacion de validez y relevancia se traduce en una pregunta practica: ;los
resultados de este estudio cambian la manera en que debo aconsejar, diagnosticar o tratar a mis
pacientes? En el caso de nuestro ejemplo, si la cohorte muestra que el humo de leAa triplica el
riesgo de EPOC y que la fraccién atribuible poblacional es alta, el médico deberia incorporar este
conocimiento a la educacién de sus pacientes y apoyar programas de transiciéon energética en
comunidades rurales.

En conclusién, un estudio de cohorte solo sera Util si es valido y relevante. La validez asegura
gue los resultados no son producto del azar ni de sesgos metodoldgicos; la relevancia garantiza
gue esos resultados tienen sentido en la practica clinica y en la salud publica.

6. INTERPRETACION ESTADISTICA

Se debe comprender dos ideas fundamentales:

- Riesgo (incidencia acumulada): es la proporciéon de personas que enferman durante un
periodo.

- Tasa de incidencia (persona-tiempo): es la frecuencia a la que ocurren casos por unidad de
tiempo en riesgo (casos por persona-anos).

Ambas miden “aparicion de enfermedad”, pero no son iguales: el riesgo ignora el detalle
fino del tiempo (solo mira el periodo completo), mientras la tasa lo incorpora (si alguien se va
antes, aporta menos tiempo).

También necesitaremos tres ideas mas:

- Censura: alguien deja de ser observado antes de presentar el evento. No es “fallo”; es tiempo
conocido sin evento y luego desconocido.

- Supervivencia libre de evento: probabilidad de no haber presentado el desenlace a lo largo del
tiempo (se ve con Kaplan—-Meier).

- Riesgo instantaneo (hazard): velocidad a la que ocurre el evento en un instante; comparar
hazards da el hazard ratio (HR).

Tabla 2. Incidencia acumulada, tasa de incidencia y razén de tasas de EPOC segun exposicién al humo
de lefa durante 12 aflos de seguimiento

Tasa de
Exposicién N al inicio Casos nhuevos Persona-afos Incidencia incidencia Razén de tasas
P de EPOC acumulada (%) (por 100 (1C95%)
persona-anos)
Expuestos 600 132 528 22.0 25 3.0 (21-4.3)
No expuestos 600 48 576 8.0 0.83 Ref.

Fuente: Elaboracion propia

Para fijar ideas, usaremos la tabla 2 asociado al caso, a partir de esta podremos calcular las
medidas fundamentales.

6.2 INCIDENCIA ACUMULADA (RIESGO)

La incidencia acumulada es la medida fundamental en los estudios de cohorte. Se define
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como la proporciéon de individuos inicialmente libres de enfermedad que desarrollan el desenlace
durante un periodo determinado de seguimiento.

A diferencia de la prevalencia, que mide cuantos tienen la enfermedad en un momento
dado, la incidencia acumulada refleja el riesgo de enfermar en el futuro. Por eso, es la medida
mas intuitiva para hablar de probabilidad y para establecer relaciones temporales entre una
exposicion y un desenlace.

Su féormula basica es:

Numero de casos nuevos en el periodo

Incidencia acumulada — — - —
Numero de personas en riesgo al inicio

Sus caracteristicas principales son:
- Periodo definido: siempre se calcula en relacién a un lapso concreto (un afio, cinco afos, diez
anos, etc.).
- Poblacién en riesgo: el denominador debe estar libre del desenlace al inicio.
Medida de riesgo absoluto: expresa directamente la probabilidad de que un individuo
desarrolle la enfermedad en el tiempo estudiado.
- Facil comunicacién: mas comprensibles, responde a la pregunta: “De cada 100 personas,
¢ccudntas enfermaran en un tiempo dado?”.

La principal limitacién de la incidencia acumulada es que no toma en cuenta las diferencias
en el tiempo de seguimiento individual. Se asume que todos los participantes han sido
observados durante todo el periodo, aunque en la realidad muchos pueden haberse perdido en
el seguimiento, haber cambiado de exposicion o haber fallecido por otras causas. En estos casos,
la incidencia acumulada puede dar una idea parcial de la realidad. Cuando estas variaciones son
importantes, es mas recomendable utilizar la tasa de incidencia, que incorpora el tiempo exacto
de observaciéon de cada persona.

En nuestro caso clinico, siguiendo la tabla 2:

- La columna N al inicio indica el niumero de personas libres de enfermedad al comenzar el
seguimiento; este es el denominador de la incidencia acumulada.

- La columna de casos nuevos representa el numerador tanto de la incidencia acumulada como
de la tasa de incidencia.

- La incidencia acumulada expresa qué proporcion de la cohorte enfermé al final de los 12 aflos

- Incidencia acumulada en expuestos =132 + 600 = 0.22 » 22%.

- Incidencia acumulada en no expuestos = 48 + 600 = 0.08 » 8%.

- Interpretacion clinica: durante 12 anos de seguimiento, 22 de cada 100 personas expuestas al
humo de lefia desarrollaron EPOC, mientras que entre quienes no estaban expuestos solo
8 de cada 100 enfermaron.

Este resultado ya permite al lector critico detectar una diferencia clara entre los grupos.
Pero adn no dice nada sobre cuan grande es esa diferencia en términos relativos o absolutos, ni
sobre su velocidad en el tiempo. Para eso necesitamos avanzar hacia otras medidas.

6.3 TASA DE INCIDENCIA (PERSONA-TIEMPO) O DENSIDAD DE INCIDENCIA

La tasa de incidencia, también llamada densidad de incidencia, mide la frecuencia con la
gue ocurren nuevos casos de una enfermedad en relacién al tiempo total de observacién aportado
por la poblacién en riesgo. Su formula es:

.. . Nimero de casos nuevos
Tasa de incidencia —

Suma del tiempo en riesgo de cada persona

Adiferenciade laincidencia acumulada, que trata a todos los participantes como si hubieran
sido seguidos exactamente el mismo periodo, la tasa de incidencia reconoce que en los estudios
longitudinales no todos permanecen en observacidn el mismo tiempo. Algunas personas
pueden abandonar el estudio, cambiar de exposicidon o morir por otras causas antes de presentar
el desenlace. La tasa ajusta el denominador sumando Unicamente el tiempo efectivamente
observado.

El denominador, entonces, no es “numero de personas”, sino persona-tiempo: por ejemplo,
100 personas seguidas en 1ano equivalen a 100 persona-anos. Si una persona se pierde al cabo de
6 meses, aporta solo 0.5 persona-afo.
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Sus caracteristicas principales son:

- Mide velocidad de ocurrencia: refleja qué tan rapido aparecen los eventos en la poblacién.

- Incorpora pérdidas y censura: es especialmente Util cuando hay tiempos de seguimiento
heterogéneos.

- Permite comparaciones validas: cuando los grupos no tuvieron exactamente el mismo tiempo
de observacion, la tasa es mas justa que el riesgo acumulado.

- Expresada en unidades de tiempo: casos por 100 persona-anos, casos por 1,000 persona-
meses, etc.

Su principal limitacién es que es menos intuitiva que la incidencia acumulada. Decir que
hay “2.5 casos por 100 persona-anos” no se comprende tan facilmente como “22 de cada 100
enfermaron en 12 anos". Por eso, en la practica clinica suele complementarse ambas medidas:
el riesgo absoluto (incidencia acumulada) comunica probabilidad, mientras que la tasa de
incidencia informa sobre velocidad.

En nuestro caso clinico retomando la tabla 2:

- El dato de persona-anos refleja la suma del tiempo que cada participante estuvo realmente
en riesgo, es decir, el periodo de observaciéon efectivo aportado por cada individuo hasta
enfermar, abandonar el estudio o concluir el seguimiento.

- La tasa de incidencia nos muestra la frecuencia de nuevos casos ajustada por tiempo de
seguimiento.

- La razdn de tasas nos muestra cuantas veces mas rapido ocurre la enfermedad en un grupo
respecto al otro, considerando el tiempo de observacién aportado por cada participante.

La etigueta “Tasa de incidencia (por 100 persona-afios)’ indica cuantos casos nuevos
aparecen, en promedio, cuando sumas 100 afos de observacion entre las personas del grupo (por
ejemplo: 100 personas seguidas 1afio, o 50 personas seguidas 2 afos, etc.). No es una probabilidad,
sino una velocidad de aparicién del evento.

Analogia clinica para reforzar la comprensiéon: Piensa en la tasa de incidencia como en la
velocidad de un auto:

- “60 km/h" no significa que el auto recorra 60 km cada hora siempre.

- Significa que, si mantiene esa velocidad promedio, tras 1 hora recorrera unos 60 km; tras 2
horas, 120 km; y asi sucesivamente.

- De la misma forma, “2.5 por 100 persona-anos” es la velocidad promedio de apariciéon de casos
en la cohorte. Nos dice que apareceran 2.5 casos por cada 100 personas seguidas en 1ano.

Bajo esto, nuestros resultados se interpretarian de esta forma:

- Expuestos: 2.5 por 100 persona-anos. Si se acumulan 100 afos de observacidon en personas
expuestas, se esperarian en promedio entre 2 y 3 casos nuevos de EPOC en ese periodo
total, independientemente de cémo se distribuyan esos afios entre los individuos.

- No expuestos: 0.83 por 100 persona-anos. Sise acumulan 100 afnos de observacion en personas
Nno expuestas, se esperarian en promedio 0.8 casos (menos de 1).

- Comparacioén directa (razén de tasas).Dividir 2.5 entre 0.83 da = 3.0. Eso significa que la
enfermedad aparece tres veces mas rapida entre los expuestos que entre los no expuestos,
teniendo en cuenta el tiempo efectivo que cada persona estuvo en riesgo.

Por qué es Util esta lectura: La tasa integra pérdidas de seguimiento y diferentes duraciones
de observacion (cada quien aporta solo el tiempo real que estuvo “en riesgo”). Por eso es una
comparacién mas justa cuando los tiempos no son iguales entre grupos.

Precauciones al interpretar:

- Una tasa no es una probabilidad acumulada: no debes “multiplicarla por anos” para obtener
riesgo a 12 anos; para eso se usan curvas de Kaplan-Meier o modelos de supervivencia.

- En un articulo completo, busca los intervalos de confianza de estas tasas o de la razdn de tasas
(idealmente estimados con métodos de Poisson u otros), y confirma cémo se construyd
el denominador de persona-anos (quién se perdid, cuando enfermd, si hubo cambios de
exposicion).

- Recuerda que esta comparacion aun es cruda; mas adelante debes ver si el estudio ajustdé por
confusores clave (p. ej., tabaquismo, edad, sexo, ocupacion) y si la conclusidén se mantiene.

Finalmente concluyendo la lectura critica correcta de la tabla 2 es:

- El riesgo absoluto de EPOC a 12 anos fue del 22% en los expuestos frente al 8% en los no
expuestos.

- La tasa de incidencia muestra con claridad que la enfermedad aparece con mayor velocidad
en quienes usan lena.

- Ambas medidas —riesgo e incidencia— son consistentes: la exposiciéon al humo de lefa
practicamente triplica la carga de enfermedad.
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No obstante, el lector critico debe ir mas alla de la lectura numérica. Una pregunta obligada
es si los autores ajustaron o no por posibles confusores. Esta informacién no suele aparecer en la
tabla basica, sino en los analisis multivariables y en la discusion del articulo. Aun asi, la tabla ya
ofrece una orientacioén clara sobre el efecto crudo de la exposicion.

Finalmente, conviene destacar que la tasa de incidencia es particularmente Util en estudios
con tiempos de observacidon variables o con pérdidas durante el seguimiento, porque ofrece una
comparacién masjustaque laincidenciaacumulada. Sinembargo, paracomunicar estos hallazgos
a pacientes o ala comunidad, sigue siendo preferible traducirlos a probabilidades acumuladaso a
cifras absolutas, que resultan mas faciles de comprender y de aplicar en la practica clinica.

6.4 RIESGO RELATIVO (RR)

En estudios de cohorte, una de las medidas mas utilizadas para comyparar la ocurrencia de
un evento entre expuestos y no expuestos es el RR, también [lamado Razdn de Riesgos.

El RR expresa cuantasveces mas (0 menos) probable esque ocurra el evento en los expuestos
en comparacion con los no expuestos. Se calcula dividiendo la incidencia acumulada del grupo
expuesto entre la incidencia acumulada del grupo no expuesto:

Riesgo en expuestos

RR =

Riesgo en no expuestos

El valor resultante se interpreta de la siguiente manera:

- RR =1: no existe diferencia en el riesgo entre expuestos y no expuestos (la exposicidn no parece
asociarse con la enfermedad).

- RR > 1: la exposicidn se asocia con un mayor riesgo de enfermedad. Por ejemplo, un RR = 2
indica que los expuestos tienen el doble de probabilidad de enfermar que los no expuestos.

- RR < 1:la exposicién parece tener un efecto protector. Por ejemplo, un RR = 0.5 significa que los
expuestos tienen la mitad del riesgo de enfermar que los no expuestos.

El RR se expresa casi siempre acompanado de un intervalo de confianza (IC95%), que nos
indica la precisién de la estimacidén y su p valor que indica si la asociacidn podria deberse al azar. Es
especialmente Util porque se basa en proporciones absolutas (incidencia acumulada) y permite
comunicar el riesgo de forma sencilla:

- En investigacion clinica, ayuda a cuantificar la fuerza de la asociacidn entre una exposicién y
un desenlace.

- En salud publica, permite estimar el impacto que tendria eliminar una exposicidn nociva o
promover una intervencion protectora.

- En practica clinica, traduce la evidencia en probabilidades faciles de explicar a pacientes y
comunidades.

Sus principales ventajas radican en que es intuitivo: responde a la pregunta “;cuantas veces
mas riesgo tienen los expuestos?”. Es facil de entender y comunicar. Sin embargo, sus limitaciones
son: no tiene en cuenta el tiempo de seguimiento (a diferencia de la tasa de incidencia). En
presencia de pérdidas de seguimiento o censura importante, puede subestimar o sobrestimar el
efecto. Por todo ello siempre debe interpretarse junto con medidas absolutas (como la diferencia
de riesgos) para tener una vision completa del impacto real.

En nuestro caso, se presenta la siguiente tabla:

Tabla 3. Riesgo acumulado y riesgo relativo (RR) de EPOC seguln exposiciéon al humo de lefia durante 12
anos de seguimiento

Exposiciéon N al inicio | Casos nuevos | Incidencia acumulada (%) Riesgo Relativo (1C95%)
Expuestos 600 132 220 2.75 (2.0-3.7)
No expuestos 600 48 8.0 Ref.

Nota: El intervalo de confianza (IC95%) es ilustrativo; en un articulo real se obtiene con métodos estadisticos (generalmente regresion
binomial o modelos de Poisson con varianza robusta).

Para su Interpretacion: Un RR de 2.75 significa que, en el periodo de 12 afos, los expuestos
al humo de lefa tuvieron casi tres veces mas riesgo de desarrollar EPOC que quienes no estaban
expuestos, ademas su IC95% (2.0-3.7) no incluye el 1, por lo que podriamos concluir que la
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asociacion no solo es fuerte, sino también estadisticamente significativa.

Como lector critico, este resultado nos orienta de forma clara hacia la existencia de un
riesgo aumentado, pero siempre debemos revisar si el analisis fue ajustado por factores de
confusion (como tabaquismo, edad, nivel socioeconédmico), ya que podrian explicar parte del
efecto observado.

6.5 DIFERENCIA ABSOLUTA DE RIESGOS (RIESGO ATRIBUIBLE ABSOLUTO, RAR)

La Diferencia Absoluta de Riesgos (DAR), también llamada Riesgo Atribuible Absoluto (RAR),
mide el exceso de riesgo que se observa en el grupo expuesto en comparacién con el grupo no
expuesto.

Se calcula restando el riesgo acumulado de los no expuestos al de los expuestos:

RAR — Riesgo en expuestos — Riesgo en no expuestos

Su interpretacion general es de la siguiente forma:

- Si RAR > 0O, la exposicidon aflade riesgo: existe un exceso de casos atribuibles a la exposicidon.
- Si RAR < 0O, la exposicion reduce riesgo: refleja un efecto protector.
- Si RAR = 0, no hay diferencia entre los grupos.

Esta medida es muy valiosa porgue expresa el impacto absoluto de la exposicién. Mientras
gue el RRindica la “fuerza de la asociacion” (por ejemplo, triplica el riesgo), la RAR muestra cuantos
casos adicionales ocurren realmente por efecto de la exposicion.

La RAR también se utiliza para calcular el NUmero Necesario a Tratar (NNT) o el NUmero
Necesario para Danar (NNH), conceptos muy Utiles en la practica clinica:

1

NNT/NNH = ——
RAR

Estos valores responden a preguntas como: ¢cuantas personas debo tratar (o cuantas
estaran expuestas) para que aparezca o se evite un caso adicional de la enfermedad?
Las ventajas de la RAR son:
- Muestra el impacto absoluto de la exposicidon (nUmero de casos adicionales).
- Es muy util para decisiones en salud publica, porque permite dimensionar el problema a nivel
poblacional.
- Facilita la comunicacidn con pacientes: es mas comprensible decir “14 casos adicionales por
cada 100 adultos” que “un riesgo 2.75 veces mayor”.
Entre sus limitaciones:
- Depende de la magnitud del riesgo basal: el mismmo RR puede dar diferentes RAR en
poblaciones con distinta incidencia.
- Puede variar segun el tiempo de seguimiento; si la cohorte fuera de 20 anos, la RAR
probablemente seria mayor.
- En presencia de censura importante o pérdida de seguimiento, puede estar sesgada si no se
ajusta adecuadamente.
Para que lo apliquemos en nuestra cohorte de ejemplo, se presenta la siguiente tabla:

Tabla 4. Riesgo acumulado, diferencia absoluta de riesgos (RAR) y nUmero necesario a dafiar (NNH) de
EPOC segun exposicién al humo de lefia durante 12 afios de seguimiento

Exposicion N al inicio | Casos nuevos | Incidencia acumulada (%) RAR (%) NNH
Expuestos 600 132 220 +14.0 7
No expuestos 600 48 8.0 Ref. -

Fuente: Elaboracion propia

Para su interpretacion de RAR: 14% significa que, en 12 aflos de seguimiento, 14 de cada 100
adultos expuestos al humo de lefia desarrollaron EPOC como exceso atribuible a la exposicién, en
comparacion con los no expuestos.

Este dato se puede traducir a la practica clinica de la siguiente forma:

- Por cada 100 adultos expuestos al humo de lefia, habra 14 casos de EPOC que no se hubieran
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producido si hubieran tenido condiciones de no exposicion.
- Para su interpretacion de NNH: por cada 7 adultos expuestos al humo de lefa, 1 desarrollara
EPOC atribuible a la exposicion en 12 afios.

Ahora si Imaginamos un ensayo clinico hipotético en el que se implementa ventilacion
mejorada en cocinas para reducir la exposicidn al humo de lefa. Tras 12 aflos Nos reporta un
Numero Necesario a tratar (NNT) de 8, esto se interpreta que por cada 8 mujeres que reciben
ventilacion mejorada, se previene 1 caso de EPOC en 12 anos.

Reflexién para el lector critico:

- EI NNH comunica el dafio atribuible a una exposicién en términos absolutos y practicos.

- EI NNT comunica el beneficio de una intervenciéon de la misma manera.

- Ambas medidas son muy poderosas porque permiten a médicos, pacientes y autoridades
traducir los numeros de un articulo a decisiones concretas.

6.6 HAZARD Y HAZARD RATIO (HR)

HAZARD

El hazard (también llamado tasa de riesgo instantanea) es la probabilidad de que ocurra
el evento de interés en un instante de tiempo determinado, entre quienes todavia no lo han
presentado.

- A diferencia de la incidencia acumulada (que mira la proporcidén de personas que enferman
al final de un periodo) o de la tasa de incidencia (que mide la velocidad promedio de
aparicion de casos por unidad de tiempo), el hazard se enfoca en el momento exacto en
que ocurre el evento.

- Puede pensarse como la “intensidad instantdnea del riesgo”: ;qué tan probable es que una
persona que hasta ahora esta sana enferme justo en el siguiente momento?

Matematicamente, el hazard se expresa como una tasa por unidad de tiempo, pero en
la practica casi nunca lo calculamos manualmente, sino que se estima a través de modelos de
supervivencia, como el modelo de Cox.

HAZARD RATIO (HR)

El HR compara el hazard entre dos grupos (expuestos vs. no expuestos) y se lo interpreta de
esta forma:
- HR =1: No hay diferencia en el riesgo instantaneo entre grupos.
- HR > 1: El evento ocurre mas rapido (o con mayor intensidad) en el grupo expuesto.
- HR < 1: El evento ocurre mas lentamente en el grupo expuesto (efecto protector).
Por todo esto, debemos diferenciarlo con RR y tasa de incidencia
RR (Riesgo Relativo): compara proporciones acumuladas de enfermos al final de un
seguimiento.
- Tasa de incidencia: compara la velocidad promedio de aparicién de casos.
- HR: compara la velocidad instantanea de ocurrencia a lo largo del tiempo.
Por eso, el HR es méas adecuado cuando:
- El tiempo de seguimiento es largo.
- Hay censura (pérdida de seguimiento, muertes por otras causas).
- El riesgo no se distribuye uniformemente en el tiempo (por ejemplo, mayor riesgo en los
primeros anos).

Tabla 5. Analisis de supervivencia mediante modelo de Cox para riesgo de EPOC seguln exposicién al
humo de lefia durante 12 aflos de seguimiento

Variable HR 1C95% p-valor

Exposiciéon al humo de lefia 2.8 20-39 <0.001
Edad (>50 afos) 1.5 11-21 0.02

Tabaquismo 2.2 16-31 <0.001

Fuente: Elaboracion propia

En nuestra cohorte: Supongamos que al aplicar un analisis de supervivencia con modelo de
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Cox encontramos los resultados de la tabla 5, su interpretacion clinica sera:

- En cada momento del seguimiento, los pacientes expuestos al humo de lefa tienen 2.8 veces
mas probabilidad de desarrollar EPOC que los no expuestos.

- A diferencia del RR (que solo nos dice que al final del seguimiento las expuestas tienen casi 3
veces mas riesgo), el HR nos informa sobre la dinamica temporal: no solo enferman mas,
sino que ademas lo hacen antes.

Reflexion critica para el lector

- El HR es una de las medidas mas poderosas porque integra la informacion del tiempo y
permite analisis ajustados por multiples variables.

- Sin embargo, su interpretacion requiere entender el supuesto del modelo de Cox y Kaplan -
Meier.

- En lectura critica, si un articulo reporta un HR, conviene verificar que los autores hayan
evaluado la proporcionalidad de riesgos; de lo contrario, la estimacién podria ser enganosa.

6.7 KAPLAN-MEIER Y REGRESION DE COX EN ESTUDIOS DE COHORTE

En los estudios de cohorte, cuando el interés se centra en analizar no solo cuantos
participantes enferman, sino cuando lo hacen, entran en juego dos herramientas estadisticas
fundamentales: las curvas de Kaplan—-Meier y el modelo de regresion de Cox. Ambas se utilizan
de manera complementaria y permiten al lector critico comprender la dindmica temporal del
evento.

Las curvas de Kaplan—-Meier son un método descriptivo que estima la probabilidad
de permanecer libre del evento a lo largo del tiempo. Cada vez que ocurre un caso, la curva
desciende en forma de escalén, mostrando el momento en que alguien desarrolla la enfermedad.
Si un paciente se pierde en el seguimiento o termina el estudio sin enfermar, se registra como
“censura” y se marca en la curva, generalmente con un pequefo simbolo. Esta técnica tiene la
virtud de aprovechar al maximo la informaciéon del tiempo hasta el eventoy de incluir a quienes no
completan el seguimiento, algo muy comun en cohortes largas. Cuando se comparan dos grupos,
por ejemplo, expuestos y no expuestos, se construyen dos curvasy la diferencia global entre ellas
se evallUa mediante la prueba de log-rank, que responde a la pregunta: ¢ la supervivencia libre de
enfermedad es distinta entre ambos grupos a lo largo del tiempo?

La regresion de Cox, también llamada modelo de riesgos proporcionales, va un paso mas alla.
No se limita a mostrar curvas descriptivas, sino que estima de manera cuantitativa la magnitud
de la diferencia entre los grupos. Su resultado central es el HR, que indica cuantas veces mas
rapido ocurre el evento en un grupo comparado con otro en cualgquier momento del seguimiento.
Ademads, permite ajustar por multiples variables de confusién (como edad, tabagquismo o nivel
socioecondmico), lo cual le otorga gran poder analitico. Sin embargo, su validez depende de un
supuesto fundamental: la proporcionalidad de riesgos, es decir, que la relacion entre los hazards
de los grupos se mantenga relativamente constante a lo largo del tiempo. Si este supuesto se
viola, la interpretaciéon del HR puede ser enganosa.

Veamos como estas herramientas se aplican a nuestro caso:

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier con censura para supervivencia libre de EPOC segln exposicion al
humo de lefa durante 12 aflos de seguimiento

Curvas de Kaplan-Maier con censura: Supervivancia libre de EPDC
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Al observar una curva de Kaplan-Meier, lo primero es identificar el eje X, que representa el
tiempo de seguimiento (en nuestro caso, los afios del estudio),y el eje Y, que indica la probabilidad
de permanecer libre del evento (EPOC). La curva comienza siempre en 1.0, es decir, el 100% de los
participantes sin enfermedad al inicio.

Cada vez que un participante desarrolla el evento, la curva desciende en un escaldn. La
magnitud del descenso depende de cuadntos enferman en ese momento en relacién con el
numero de personas que aun estaban en riesgo. Por ejemplo, un gran salto hacia abajo indica
gue varios individuos presentaron EPOC en ese intervalo.

Los simbolos de censura, representados aqui como cruces, marcan el momento en que
un individuo deja de aportar informacién al estudio sin haber desarrollado el evento. Esto puede
deberse a que abandond el seguimiento, fallecid por otra causa o simplemente termind el periodo
de observacidon sin enfermar. El lector debe notar que la presencia de censuras significa que esos
datos se interrumpieron en ese instante.

La comparacidn entre curvas de diferentes grupos es clave. En nuestro caso, la curva de
los pacientes expuestos al humo de lefla desciende mas rapidamente y se separa visiblemente
de la curva de las no expuestos desde los primeros anos. Esto significa que la probabilidad de
permanecer libre de EPOC es consistentemente menor en los expuestos. El espacio entre curvas
se mantiene e incluso se amplia hacia el final, lo que indica un efecto sostenido de la exposicion.

El analisis estadistico complementario suele ser el log-rank test, que evalla si la diferencia
observada entre curvas es estadisticamente significativa. Si el valor p es menor de 0.05, podemos
afirmar que las curvas difieren mas de lo que cabria esperar por azar.

Como lector critico, es importante preguntarse: ;cuantas censuras hay y en qué momentos
ocurren? Si la mayoria de los participantes fueron censurados en los Ultimos anos, la curva en
ese tramo tiene menos precisidon y las conclusiones sobre el largo plazo son menos seguras.
También conviene revisar si los autores reportan un HR ajustado por regresiéon de Cox, como
mencionaremos a continuacion.

Tabla 6. Modelo de Cox de riesgos proporcionales para tiempo a EPOC durante 12 afios de seguimiento

Variable Categoria (referencia) HR ajustado 1C95% p
Exposicion al humo de lefia Si (vs No) 2.70 2.00-3.65 <0.001
Edad 250 afios (vs <50) 1.55 112-214 0.008
Tabaquismo Actual/exfumador (vs nunca) 215 1.54-3.00 <0.001
Exposiciéon ocupacional a polvos Si (vs No) 1.38 1.01-1.90 0.045
Sexo Mujer (vs Varén) 1.20 0.86-1.68 0.27
Nivel socioeconémico Bajo (vs Medio/alto) 1.22 0.90-1.66 0.19

Notas del modelo: n =1,200; eventos = 180; mediana de seguimiento % 11 afos; prueba de log-rank global entre expuestos vs no expuestos
p < 0.001. Supuesto de proporcionalidad de riesgos evaluado con residuos de Schoenfeld (global p = 0.21), sin violaciones relevantes.

Lainterpretacidn comienza porlafiladelaexposicion principal. Un HR ajustadode 2.70 indica
que, en cualquier momento del seguimiento, las personas expuestas al humo de lefa presentan
una velocidad de ocurrencia de EPOC aproximadamente 2.7 veces mayor que las no expuestas,
tras controlar por edad, tabaquismo, exposicién ocupacional, sexo y nivel socioecondmico. Dicho
de forma clinica, no solo hay mas casos entre los expuestos; ademas, los casos aparecen antes.
Esta conclusion no depende de un Unico momento del estudio, sino que resume todo el proceso
temporal, que ya pudimos visualizar con las curvas de Kaplan-Meier.

La edad muestra un efecto independiente: los participantes de 50 aflos 0 mas tienen una
aceleracion del riesgo del 1.55 veces con respecto a los menores de 50, coherente con la historia
natural de EPOC. El tabaquismo, como era esperable, duplica el hazard de EPOC; que el efecto del
humo de lefia se mantenga elevado aun ajustando por tabaco refuerza la plausibilidad etiolégica
de la exposicion ambiental del hogar. La exposiciéon ocupacional a polvos anade un incremento
modesto pero significativo del hazard, lo que sugiere efectos aditivos en vias respiratorias cuando
confluyen fuentes de particulas. Sexo y nivel socioecondmico, en este ejemplo, no alcanzan
significacion estadistica; eso no implica que carezcan de relevancia clinica (sus intervalos
de confianza IC cuentan con el 1), sino que, con estos datos y covariables, su contribuciéon
independiente al hazard no se demostrd con precision suficiente.

Es crucial recordar que un HR no es un riesgo relativo acumulado: cuantifica la relacion
entre tasas instantaneas de ocurrencia. Por ello, su interpretacion siempre debe ir acompanada
de la verificacion del supuesto de proporcionalidad de riesgos. Aqui, la comprobacién con
residuos de Schoenfeld no sugiere violaciones; de haberlas, corresponderia informar modelos
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estratificados, términos dependientes del tiempo o alternativas como tiempos medios de
supervivencia restringidos (RMST). También es buena practica que el articulo especifique coémo
se codificaron las variables (por ejemplo, tabaquismo agrupado como nunca vs actual/ex), como
se manejaron empates en el tiempo (método de Efron o Breslow) y si hubo estratificacion por
centro o comunidad para controlar confusién no medida a nivel contextual.

Figura 2. Modelo de Cox: factores asociados al tiempo a EPOC con estimaciones de hazard ratio (HR) e
intervalos de confianza al 95% durante 12 afios de seguimiento

Modelo de Cox: Factores asociados a tiempo a EPOC
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El grafico de bosque o Forest plot es una representacién visual de los resultados de la
regresion de Cox. En el eje vertical aparecen las variables analizadas, mientras que en el eje
horizontal se ubica la escala de los HR. Cada punto corresponde al valor puntual del HR ajustado,
y las barras horizontales representan su 1C95%.

Lalineaverticalen1.0 marca el valor de “no efecto”. Siel intervalo de confianza cruza esalinea,
significa que el efecto estimado podria ser nuloy, por lo tanto, el resultado no es estadisticamente
significativo.

En nuestro ejemplo, la variable exposicion al humo de lefia presenta un HR de 2.70,
con IC95% entre 2.00 y 3.65, como la barra de confianza no toca la linea de 1, este hallazgo es
estadisticamente sdlido. La variable sexo (HR 1.20, IC95% 0.86-1.68) y nivel socioecondmico bajo
(HR1.22, 1IC95% 0.90-1.66) no alcanzan significaciéon, pues sus intervalos cruzan la linea de 1. Eso no
implica que sean irrelevantes, sino que en este estudio los datos disponibles no permiten concluir
con certeza sobre su efecto independiente.

Lo mas importante para el lector critico es entender que este grafico resume en una sola
mirada la direccién, magnitud y precisiéon de cada asociacion. Mientras la tabla muestra los
numeros, el Forest plot permite comparar rdpidamente cuales variables son relevantes, cudles
tienen gran incertidumbre y cuales no muestran un efecto claro.

Finalmente, conviene recordar que estos HR son ajustados por las demas variables incluidas
en el modelo. Esto significa que la asociacion entre humo de lefla y EPOC que se observa aqui
no se debe a la edad, al tabaquismo u otros factores considerados, sino que refleja un efecto
independiente de la exposicion.

6.8 RAZON DE TASAS VS. RIESGO RELATIVO: ;CUAL USO?
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Tabla 7. Comparacién entre riesgo relativo (RR) y razén de tasas de incidencia (IRR) en estudios de

cohorte
Medida ¢Qué compara? Ventajas Limitaciones Sl iﬁu?g:o 2l G
- Facil de entender y comunicar - No incorpora diferencias
Probabilidad a pacientes y responsables de en el tiempo de
. acumulada de salud. - Se traduce directamente seguimiento. - Sesgado Tras 12 anos: 22%
REEg) fermar en un en cifras absolutas y en medidas si hay muchas pérdidas o expuestas vs 8% no
Relativo (RR) entermar en ) Y Yy perdidas P °
periodo fijo (incidencia | como NNT/NNH. - Util en cohortes | censuras. - Menos Util si la expuestas » RR = 2.75
acumulada) cerradas con seguimiento poblacién en riesgo varia
uniforme. mucho en el tiempo.
- Mas precisa cuando los - Menos intuitiva para
Razén de Velocidad de aparicién seguimientos son desiguales o pacientes/comunidad. - Tasa en expuestas:
Tasas de de nuevos casos, hay censura. - Permite comparar Requiere calculo detallado 2.5/100 persona-afos vs
Incidencia ajustada por persona- “la rapidez” del evento. - Util de persona-tiempo. - No 0.83/100 en no expuestas
(IRR) tiempo (persona-anos) en cohortes dindmicas o con siempre se reporta en » IRR=3.0
tiempos de observacion variables. articulos clinicos.

Fuente: Elaboracion propia

Aunque los valores son parecidos, no siempre ocurre asi. En estudios con alta censura o
tiempos de observacion desiguales, las diferencias entre RR e IRR pueden ser notables. Como
lector critico, conviene identificar qué medida se reporta, si corresponde al disefo y, sobre todo,
cudl es mas Util para interpretar la aplicabilidad clinica.

En la practica clinica, para conversar con un paciente o la comunidad, el RR (o medidas
derivadas como el NNT/NNH) suele ser mas comprensible. En cambio, para evaluar politicas de
salud, comparaciones internacionales o estudios con tiempos de exposicidn muy variables, la IRR
aporta una vision Mmas ajustada.

6.9 ATRIBUCION DE RIESGO: FAE Y FAP

Ademas de estimar cuanto aumenta el riesgo con una exposicion, podemos calcular qué
proporcidn de casos se debe realmente a esa exposicidén. Esto se conoce como atribucién del
riesgo, y es una herramienta poderosa tanto para la practica clinica como para la salud publica.
Existen dos formas principales de expresarlo:

a) Fraccion Atribuible en Expuestos (FAE): indica qué fraccion de la enfermedad observada
en los expuestos puede atribuirse directamente a la exposicion, suponiendo causalidad. En
otras palabras, responde: “Si elimindramos la exposicion, qué porcentaje de casos en el grupo
expuesto no ocurririan?”

Se calcula con la féormula:

RR —1

FAE = — » 100
RR

b) Fraccion Atribuible Poblacional (FAP):ampliala miradaatodala poblacion,considerando
tanto expuestos como no expuestos. Responde: “.Si elimindramos la exposicion en la poblacion,
qué proporcion total de casos se evitarian?”

Se calcula con:

Pe x (RR 1)
Pex (RR—1)+1

FAP = x 100

Donde Pe es la proporcién de poblacion expuesta.

La FAP depende no solo de la fuerza de asociacion (RR), sino también de cuan frecuente es
la exposiciéon en la comunidad. Asi, una exposicion moderadamente riesgosa pero muy frecuente
puede tener mayor impacto poblacional que una muy peligrosa pero rara.

En nuestro caso se presenta la tabla de esta forma:
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Tabla 8. Riesgo relativo, fraccion atribuible en expuestos (FAE) y fraccién atribuible poblacional (FAP)
para EPOC segun exposicion al humo de lefia

Medida Estimacion 1C95%
Riesgo relativo (RR) 2.75 190 -3.98
Fraccion atribuible en expuestos (FAE) 64% -
Fraccion atribuible poblacional (FAP) 47% -

Fuente: Elaboracion propia

Para interpretar la tabla: Durante el seguimiento de 12 anos la FAE fue del 64%, indicando
gue casi dos tercios de los casos de EPOC entre los adultos expuestos podrian atribuirse al humo
de lefa.

A nivel poblacional, considerando que el 50% de |la cohorte estuvo expuesta, la FAP fue del
47%. Esto implica que la eliminaciéon de la exposicion podria prevenir aproximmadamente la mitad
de los casos de EPOC en esta poblacion.

Nota: En la mayoria de articulos, la FAE y la FAP rara vez aparecen con todos los detalles;
normalmente se presentan directamente los porcentajes, a veces en tablas secundarias. El lector
critico debe saber de ddnde vienen estos numeros (RR y prevalencia de la exposicion) para
verificar si estan correctamente estimados y si su interpretacion es valida.

6.10 RIESGOS COMPETITIVOS: PORQUE IMPORTAN

En la practica clinica los pacientes pueden experimentar otros eventos que impidan o
modifiguen la probabilidad de que ocurra el desenlace principal. Estos son los llamados riesgos
competitivos. Un riesgo competitivo es cualquier evento que:

- Previene la ocurrencia del desenlace principal (ejemplo: un paciente fallece por infarto antes
de desarrollar EPOC).

- Modifica la probabilidad de que ocurra el desenlace (ejemplo: un paciente es diagnosticado
de otra enfermedad pulmonar crénica y cambia de ambiente o de exposicion, reduciendo
la probabilidad de llegar a EPOC clinico).

En teoria estadistica, los riesgos competitivos afectan la incidencia acumulada: si se
ignoran, se asume que todos los pacientes “siguen en riesgo” hasta el final, lo que sobreestima la
probabilidad de enfermar.

En nuestra cohorte de 1,200 pacientes:

- La incidencia acumulada de EPOC fue 22% en expuestos y 8% en no expuestos.

- Sin embargo, durante el seguimiento algunos pacientes fallecieron por otras causas (ej. cancer,
enfermedad cardiovascular) antes de desarrollar EPOC.

- Estas muertes actUan como riesgos competitivos: esos pacientes ya no podian enfermar de
EPOC, por lo que el analisis que no los considere podria inflar la incidencia real atribuida a
la exposicion.

- En cohortes largas, con pacientes adultos o con comorbilidades, este problema es frecuente
y relevante.

Como lector critico de un articulo, hay que revisar si los autores reconocieron la existencia
de riesgos competitivos y usaron métodos adecuados, como curvas de incidencia acumulada en
presencia de riesgos competitivos o modelos de Fine & Gray, en lugar de limitarse a Kaplan-Meier
0 a incidencias acumuladas crudas.

Ignorar los riesgos competitivos puede llevar a:

- Sobreestimacion del riesgo de EPOC.

- Distorsién del efecto real de la exposicion.

- Poca aplicabilidad clinica, ya que en la practica muchos pacientes no alcanzaran a desarrollar
el evento de interés porque otro evento se interpuso antes.

En nuestro ejemplo: los expuestos al humo de lefa siguen mostrando mayor riesgo de EPOC,
pero si un 10% muere por enfermedad cardiovascular antes, el “impacto real” de la exposicidon es
distinto al que se calcula ignorando esas muertes.

6.11 AJUSTE POR CONFUSION: MEDIDAS CRUDAS VERSUS AJUSTADAS

Cuando se interpreta un estudio de cohorte, es fundamental diferenciar entre las medidas
crudas (sin ajuste) y las medidas ajustadas (tras controlar por confusores).
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Medidas crudas: son las primeras que reporta un estudio: riesgos relativos, tasas de
incidencia o hazard ratios calculados sin considerar confusores. Estas medidas nos muestran el
efecto “total” observado, pero pueden estar distorsionadas por variables externas.

Ejemplo con nuestros datos de tabla 3:

- RR crudo de EPOC en expuestos vs. no expuestos = 2.75 (IC95%: 2.0-3.7), indica casi 3 veces mas
riesgo de desarrollar EPOC.

- Sin embargo, todavia no sabemos si este efecto se debe exclusivamente al humo de lefa o si
parte de la asociacidon se explica por tabaquismo, edad, sexo u otros factores.

Medidas ajustadas: Para acercarse a la verdadera magnitud de la asociacion, los
investigadores usan modelos multivariables (regresion de Cox, regresion de Poisson, regresion
logistica segun el disefo). Estos modelos permiten ajustar por confusores y reportar un efecto
“depurado”.

Ejemplo (hipotético, usando el modelo de Cox de nuestro caso en tabla 6):

- HR ajustado por edad, sexo y tabaquismo = 2.1 (IC95%: 2.0-3.65).

- Aqui vemos que el efecto del humo de lefa sigue siendo significativo, pero menor que en
la estimaciéon cruda (de 2.75 baja a 2.10). Esto sugiere que parte del riesgo observado
inicialmente estaba explicado por otros factores, en particular el tabagquismo.

Reflexion critica: El lector critico debe preguntarse siempre:

- ¢ Los autores reportaron tanto medidas crudas como ajustadas?

- ¢Qué variables incluyeron en el ajuste? ;Tienen base causal o fueron seleccionadas solo por
significancia estadistica?

- ¢Cambidé mucho el estimador al ajustar? Un cambio importante indica confusiéon relevante.

- ¢ Persistiod la asociacion tras el ajuste? Si se desvanece, es posible que el efecto crudo fuera
explicado casi por completo por confusores.

6.12 MODIFICADORES DEL EFECTO

En un estudio de cohorte, no siempre la asociacion entre exposiciéon y desenlace es uniforme
en todos los subgrupos de pacientes. A veces, la magnitud del efecto cambia segun otra variable.
En esos casos hablamos de modificacion del efecto, también conocida como interaccion.

Un modificador de efecto es una variable que altera la fuerza o direccién de la asociacion
entre exposicion y desenlace.

- Si el efecto de la exposicidon es mayor en un grupo que en otro, decimos que hay interaccion.

- A diferencia de un confusor, el modificador de efecto no distorsiona la relacién: forma parte de
la realidad clinica y es un hallazgo importante por si mismo.

En términos practicos:

- Confusidon: un “artefacto” que debe eliminarse (ajuste estadistico).

Modificacién de efecto: una caracteristica real de cémo actla la exposicidn, que debe
describirse y reportarse.

Identificacion en estudios: La modificacion de efecto se explora de dos maneras:

- Andlisis estratificado: se calcula el RR o HR en distintos subgrupos (por ejemplo, hombres vs.
mujeres, fumadores vs. no fumadores). Si los estimadores difieren sustancialmente, puede
existir interaccion.

- Modelos con términos de interaccion: en regresion de Cox o Poisson se incluyen variables
producto (ej. exposicidon x sexo). Si resultan significativas, indican modificacion de efecto.

Tabla 9. Riesgo relativo (RR) de EPOC asociado a exposicién al humo de leia: andlisis global y por

estratos
Estratificacion RR crudo 1C95% p de interaccién
Analisis global 2.75 190 -3.98 -
Sexo
Hombres 1.90 1.30-2.80 0.02
Mujeres 3.40 2.30-5.00
Tabaquismo
No fumadores 3.20 210-4.80 0.01
Fumadores 1.50 1.00 -2.20

Fuente: Elaboracion propia
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En nuestro caso el analisis global mencionaba un RR crudo = 2.75, tras la estratificacion por
sexo, se evidencia una modificacién de RR en hombres y mujeres, su interpretacion: el efecto del
humo de lefia sobre el riesgo de EPOC es mas fuerte en mujeres que en hombres. Esto refleja
una modificacion real del efecto: probablemente porque en contextos rurales son las mujeres
guienes permanecen mas tiempo en la cocina, acumulando mayor exposiciéon. Asi mismo se hizo
la estratificacion por tabaquismo, en esto se evidencia como interpretacion: el humo de lefa tiene
un Mmayor impacto en no fumadores, ya que en fumadores parte del riesgo ya esta “ocupado” por
el tabaco.

Reflexion critica: El lector critico debe distinguir entre confusién y modificaciéon de efecto.

- Si el efecto desaparece al ajustar, probablemente era confusion.
-Sielefectose mantiene, perovariaen magnitud segun un subgrupo, hablamos de modificacion
del efecto.

Este concepto es de enorme importancia clinica y en salud publica, porque permite
identificar poblaciones particularmente vulnerables. En nuestro ejemplo, reconocer que las
mujeres y los no fumadores tienen mayor susceptibilidad al humo de lefia orienta las estrategias
preventivas: programas de sustitucion de combustibles y ventilacion deben priorizar estos
grupos.

Tabla 10. Comparacién entre confusién y modificacion del efecto en estudios de cohorte

Aspecto Confusiéon Modificacién del efecto (interaccién)
Distorsion aparente de la asociacién exposicidon— . . . L
S . Cambio real en la magnitud o direccién de la
Definicion desenlace causado por una tercera variable S . < :
: asociacion segun los niveles de otra variable.
relacionada con ambos.
Naturaleza Es un artefacto metodoldgico. No refleja la realidad. Es un fenédmeno real de la relacién causal.

Efecto sobre la
asociacion

Hace que la asociacion observada sea mas fuerte,
mas débil o incluso cambie de direccidn respecto a la

La asociacion existe en todos los grupos, pero su
magnitud varia (ej.. mas fuerte en mujeres que

asociacion verdadera. en hombres).

Estratificacion (comparar riesgos relativos en

Coémo se detecta
subgrupos).

Comparando medidas crudas vs. ajustadas.

Inclusiéon de términos de interaccion en modelos

Si cambian sustancialmente, habia confusion. R
multivariables.

Debe controlarse en el andlisis (ajuste estadistico,
restriccion, emparejamiento).

Debe reportarse y destacarse, pues refleja una

ué hacer R A
Q caracteristica real de la asociacion.

Tabaquismo: si no se ajusta, el efecto del humo de lefa
sobre EPOC se sobrestima. Tras ajustar, el HR baja de
2.75a 2]10.

Sexo: el RR del humo de lefia es 3.4 en mujeres y
1.9 en hombres. El efecto existe en ambos, pero
es mas fuerte en mujeres.

Ejemplo en el caso
clinico

Fuente: Elaboracion propia

6.13: P-VALOR, INTERVALOS DE CONFIANZA Y RELEVANCIA CLINICA

En la lectura critica de un estudio de cohorte, los nUmeros crudos (riesgos, tasas, RR o HR)
no bastan por si solos. Es indispensable interpretar p-valores e intervalos de confianza (IC95%),
siempre en conjunto con la relevancia clinica de los hallazgos.

EL P-VALOR

Indica la probabilidad de observar los datos (o algo mas extremo) si en realidad no hubiera
asociacion entre la exposicion y el desenlace.
- Si p < 0.05, se considera que la asociacion observada es poco compatible con el azar y se
denomina “estadisticamente significativa”.
- Si p 2 0.05, no hay evidencia suficiente para descartar el azar
Sin embargo, el p-valor tiene limitaciones claras:
- No mide la magnitud del efecto.
- No refleja la relevancia clinica.
- Puede ser “significativo” incluso con efectos muy pequenos si el tamano muestral es grande,
o “no significativo” pese a efectos importantes si la muestra es pequenfa.
Por eso, un lector critico nunca debe basar su interpretacion solo en el p-valor.
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INTERVALOS DE CONFIANZA (1C95%)

Proporciona un rango de valores dentro del cual es razonable que se encuentre la verdadera
magnitud de la asociacion, considerando la variabilidad muestral.
- Un IC95% estrecho indica precisiéon en la estimacion.
- Un IC95% amplio indica incertidumbre.
- Si el IC95% incluye el valor nulo (RR=1 o HR=1), la asociacidén puede no ser estadisticamente
significativa.
Elintervalode confianzaes masinformativo que el p-valor porque muestrasimultdneamente:
- La direccion del efecto (mayor, menor o nula).
- La magnitud de la asociacioén.
- La precision de la estimacion.

RELEVANCIA CLIiNICA

Mas alla de la significacion estadistica, el lector debe preguntarse si el hallazgo tiene impacto
clinico o de salud publica.

- Un RR de 1.2 con p<0.001 puede ser estadisticamente soélido, pero clinicamente irrelevante si
el exceso de riesgo es minimo.
- En cambio, un RR de 2.5 con p=0.07 puede ser clinicamente relevante, aungue no alcance la
significacion estadistica por falta de tamano muestral.
La combinacion de magnitud del efecto, intervalos de confianza y plausibilidad biolégica es

lo que determina si el hallazgo es Util para la practica clinica.
Reflexion critica: El mensaje para el lector critico es claro:
- El p-valor solo responde a la pregunta “;es probable que esto sea azar?".
- EI IC95% responde a “;qué tan grande y preciso es el efecto?”.
- La relevancia clinica responde a “; este hallazgo importa en la practica?”.
Solo integrando los tres niveles se logra una interpretacion madura de los resultados de una

cohorte.

Tabla 11. Comparacién entre p-valor, intervalo de confianza e importancia clinica en estudios de cohorte

fuera cierta.

Aspecto p-valor Intervalo de confianza (IC95%) Relevancia clinica
Probabilidad de observar los datos Relnge dsvilores plau5|b|es para Valor practico o impacto real del
L ! - AP la verdadera magnitud del efecto, :
Definicion (o mas extremos) si la hipdtesis nula hallazgo en la salud de pacientesy

considerando la variabilidad
muestral.

comunidades.

Pregunta que

¢Es probable que el hallazgo sea

¢<Cual es la magnitud y precision

¢Importa este hallazgo para la

términos de significacién estadistica.

responde producto del azar? del efecto observado? practica clinica o la salud publica?
. El efecto no es significativo si el IC No depende de umbrales
p < 0.05 suele considerarse ; N _ L . P
Valor nulo R ; incluye el valor nulo (RR=1, HR=1, fijos; requiere juicio clinico,
significativo (umbral convencional). : o ! S .
diferencia=0). epidemioldgico y social.
Aporta direccion, magnitud y Permite contextualizar si un efecto
Fortalezas Facil de calcular e interpretar en precision. “estadisticamente significativo”

Mas informativo que el p-valor solo.

realmente cambia la practica o las
politicas.

Limitaciones

No informa magnitud ni relevancia
clinica.

Puede ser amplio si la muestra
es pequefia, reflejando
incertidumbre.

Puede ser significativo con efectos
minimos en muestras grandes, o o
significativo con efectos importantes
en muestras pequenas.

Requiere interpretaciéon conjunta
con la clinica.

Subjetiva: depende del contexto,
del desenlace y de la factibilidad
de intervenir.

Ejemplo
aplicado al
caso

p < 0.001 » muy improbable que la
asociacion entre humo de lefiay
EPOC sea por el azar.

RR =2.75 (IC95%: 1.90-3.98) - el

riesgo verdadero se encuentra

entre 1.9 y 4.0 veces mayor en
expuestos.

Un incremento de casi 3 veces en
el riesgo de EPOC es clinicamente
muy relevante, pues justifica
intervenciones preventivas.

Fuente: Elaboracion propia

6.14 ERRORES FRECUENTES Y COMO EVITARLOS

Al leer un estudio de cohorte, incluso médicos con experiencia pueden caer en errores
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comunes de interpretacion. Estos errores no siempre son técnicos: a veces provienen de trasladar
de forma automatica los nUmeros a la practica clinica sin analizar el contexto. Reconocerlos es
clave para evitar conclusiones engafosas.

1. Traducir el RR como si fuera un riesgo absoluto

Uno de los errores mas frecuentes. Por ejemplo, decir que “el humo de lefia aumenta
en 275% el riesgo de EPOC” puede sonar alarmante, pero sin indicar la incidencia absoluta se
pierde perspectiva. En nuestro caso, el riesgo pasd de 8% en no expuestos a 22% en expuestos: la
diferencia real es del 14%. Lo correcto es buscar ambos: medida relativa y absoluta.

2. Confiar solo en el p-valor

Esto lleva a catalogar hallazgos como “significativos” o “no significativos” sin considerar su
magnitud clinica. Un RR de 2.5 con p=0.06 en una cohorte pequefa puede ser muy relevante
clinicamente, aunque no cruce el umbral estadistico. El lector critico debe mirar también el
intervalo de confianza y la plausibilidad clinica.

3. lgnorar el disefio y los tiempos de seguimiento

Muchos lectores pasan por alto si el seguimiento fue prospectivo o retrospectivo, o si
hubo pérdidas importantes de pacientes. Estos detalles son fundamentales: un estudio con
seguimiento desigual puede sesgar la incidencia acumulada y exagerar los riesgos. Siempre se
debe preguntar: ;cudnto tiempo estuvieron realmente los pacientes en riesgo?

4. Ajustar por todo (o solo por lo “significativo”)

Un error frecuente es pensar que mientras mas variables se ajusten, mejor. Sin embargo,
ajustar por variablesirrelevantes puede distorsionar el resultado. El ajuste debe basarse en criterios
causales, no en caprichos estadisticos.

5. Confundir confusién con modificacion del efecto

A diferencia de la confusion, de cuyos efectos queremos deshacernos en nuestro anélisis, la
modificacion de efectos es un hallazgo interesante en si mismo, y lo reportamos. Para verificar la
modificacion del efecto, realizar un analisis estratificado.

6. Olvidar la precision de las estimaciones

Un RR elevado con un intervalo de confianza muy amplio (ej. 1.2-9.0) es mucho menos
confiable que un RR de 2.5 con IC95% 2.0-3.0. Los lectores suelen fijarse solo en el valor puntual y
olvidan que la amplitud del intervalo refleja la incertidumbre de la estimacion.

7. Desestimar riesgos competitivos

En cohortes largas, algunos pacientes mueren por otras causas antes de desarrollar el
evento de interés. Si se ignora este hecho, se sobreestima la incidencia. El lector debe revisar si se
aplicaron métodos para riesgos competitivos o al menos si se reconoce esta limitacion.

8. Generalizar sin evaluar validez externa

Un error clasico es extrapolar resultados de una cohorte especifica a toda la poblacion. Si el
estudio se hizo en comunidades rurales expuestas a biomasa, no podemos generalizar sin cautela
a pacientes urbanos que usan gas. El lector critico debe siempre contextualizar: ;se parece esta
cohorte a mis pacientes?

Reflexion critica: Los errores de interpretacion no son detalles menores: pueden cambiar
la manera en que aplicamos la evidencia en la clinica. Por eso, el lector critico debe adoptar
una actitud sistematica: verificar si el estudio reporta medidas absolutas y relativas, revisar los
intervalos de confianza, distinguir confusiéon de modificacion del efecto, y valorar si los hallazgos
son clinicamente relevantes y aplicables a su poblacidn.

7. SESGOS Y LIMITACIONES EN ESTUDIOS DE COHORTE

Ningun estudio esta libre de imperfecciones. Incluso las cohortes mas cuidadosamente
disefadas pueden presentar sesgos (errores sistematicos que distorsionan la asociacion real) y
limitaciones (factores que restringen la interpretacion de los resultados). El lector critico debe
reconocerlos, porque de ello depende decidir si los hallazgos son confiables y aplicables.

7.1. SESGO DE SELECCION

Ocurre cuando los grupos de comparacidn (expuestos y no expuestos) no son realmente
comparables desde el inicio, o cuando las pérdidas en el seguimiento no ocurren al azar.

- Ejemplo en nuestro caso: si los pacientes expuestos al humo de lefa eran en promedio de

mayor edad o con peor estado de salud inicial, el riesgo de EPOC se veria aumentado por
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factores distintos a la exposicion. Asimismo, si durante el seguimiento se pierde mas del
20% de los expuestos porque migran a areas urbanas, la estimaciéon del riesgo puede ser
sesgada.

7.2. SESGO DE INFORMACION

Se produce cuando la exposicién o el desenlace se miden de forma incorrecta. Puede ser
diferencial (mas error en un grupo que en otro) o no diferencial (igual error en ambos grupos).

- Ejemplo: si la exposicion al humo de lefa se evalud solo con entrevistas y no con mediciones
objetivas de particulas, puede haber clasificacidon errénea. Del mismo modo, si el
diagnodstico de EPOC en zonas rurales se basd en sintomas sin espirometria, podrian
clasificarse falsamente enfermos y sanos.

7.3. CONFUSION

Ya hemos visto que ocurre cuando una tercera variable se relaciona tanto con la exposiciéon
como con el desenlace.
- Ejemplo: el tabaquismo es un confusor clave. Si no se mide y ajusta, parte del riesgo atribuido
al humo de lefa en realidad se debe al tabaco.

7.4. SESGO DE SUPERVIVENCIA O PREVALENCIA

En cohortes retrospectivas o ambispectivas, puede haber una “paradoja de supervivencia™
quienesingresan al estudioya sobrevivieron ciertotiempo ala exposicion, lo que puede subestimar
el efecto real.

- Ejemplo: incluir solo pacientes que audn viven en areas rurales y llevan décadas expuestos al
humo de leha puede excluir a los que murieron antes por EPOC severo.

7.5. RIESGOS COMPETITIVOS

Como vimos, los pacientes pueden fallecer por otras causas antes de presentar EPOC. Si se
ignora este fendmeno, la incidencia acumulada puede sobreestimarse.

LIMITACIONES HABITUALES DE LAS COHORTES

- Tiempo y costo: Las cohortes prospectivas requieren afos de seguimiento y gran inversion.
Esto limita su factibilidad y tamafio de muestra.

- Pérdidas de seguimiento: Una limitacién casi inevitable. Cuando son numerosas, la validez
interna se debilita.

- Exposiciones cambiantes: Los pacientes pueden modificar habitos durante el seguimiento
(ej. cambiar de lefia a gas), lo cual complica la clasificacion.

- Generalizacién restringida: La validez externa depende de cudnto se parezca la cohorte a la
poblacién de interés. Cohortes rurales pueden no ser comparables a poblaciones urbanas.

- Medicién de variables: No siempre es posible medir con precision exposicion, desenlace o
confusores.

8. CHECKLIST

La lectura critica de un estudio de cohorte requiere una estructura clara que guie al lector
paso a paso. Para elaborar este checklist hemos integrado las principales guias internacionales:

- STROBE (StrengtheningtheReportingofObservationalStudies in Epidemiology): que define
los elementos minimos que debe reportar un estudio observacional.

- CASP (CriticalAppraisalSkillsProgramme): que propone preguntas practicas para valorar
validez, resultados y aplicabilidad.

- JAMA Users’ Guides tothe Medical Literature: una de las guias mas influyentes de la medicina
basada en evidencia, centrada en utilidad clinica.
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- EQUATOR Network: iniciativa internacional que relne estandares de calidad en publicaciéon
cientifica.
El resultado es una herramienta didactica y practica que permite, por un lado, revisar de
manera exhaustiva todos los aspectos metodoldgicos de un estudio de cohorte, y por otro, contar
con un esquema resumido para la consulta rapida en la practica clinica o docente.

Tabla 13. Checklist completo para lectura critica de estudios de cohorte

Dimensiéon Preguntas clave

1. Pregunta de investigacion ¢ Esta claramente definida y es clinicamente relevante?

¢La estructura sigue un esquema PICO (Poblacion, Exposicion, Comparador, Desenlace)?

2. Seleccioén de la cohorte ;Se describen claramente los criterios de inclusion y exclusion?

¢Los grupos de expuestos y no expuestos eran comparables al inicio?

:Se justifica el tamafo muestral y la potencia del estudio?

¢La exposicion se midié con métodos validos y fiables (ej. cuestionario validado,

3. Medicién de la exposiciéon . .
P biomarcadores, registros)?

;Se definieron claramente las categorias de exposicion (si/no, intensidad, duracion)?

:Se consideraron cambios de exposicion durante el seguimiento (ej. exposicion
dependiente del tiempo)?

¢ El desenlace estéa claramente definido y medido con criterios estandar (ej. diagndstico de

4. Medicion del desenlace EPOC por espirometria)?

¢La medicioén fue ciega o independiente respecto a la exposicion?

¢Los desenlaces son clinicamente relevantes?

5. Seguimiento ¢La duraciéon del seguimiento fue adecuada para que aparezca el evento?

:Se reporté la proporcion de pérdidas de seguimiento? (Fue <20%?

;Se analizaron las pérdidas para verificar si fueron diferenciales entre grupos?

:Se consideraron riesgos competitivos (ej. muerte por otra causa antes del desenlace)?

6. Analisis estadistico :Se presentaron medidas crudas (RR, HR, tasas) y ajustadas?

¢Se ajustd por confusores clave (edad, sexo, tabaguismo, comorbilidades)?

:Se exploré la modificacion de efecto (estratificacion o interaccion)?

¢Se verificaron los supuestos de los modelos (ej. proporcionalidad de riesgos en Cox)?

7. Resultados :Se reportan p-valores e intervalos de confianza (IC95%)?

¢ Los resultados son clinicamente relevantes ademas de estadisticamente significativos?

;Se reportan medidas absolutas ademas de relativas (ej. diferencia de riesgos, NNT/NNH)?

8. Comparacioén y validez externa ¢Los resultados son consistentes con otros estudios?

¢La poblacién estudiada es comparable a la de mi practica clinica?

¢ Las conclusiones pueden generalizarse con cautela?

9. Sesgos y limitaciones ¢El estudio reconoce sus limitaciones (sesgo de seleccion, informacion, confusién)?

¢Los autores discuten como estas limitaciones pueden haber afectado los resultados?

Fuente: Elaboraciéon propia

Tabla 14. Checklist breve para lectura critica de estudios de cohorte (versién aplicable)

v Pregunta clave

[m] ¢Esvalida la cohorte?

o ¢.La poblacién fue bien definida, con exposicién y desenlace medidos de forma confiable?

O ¢Hubo buen seguimiento (tiempo suficiente, pérdidas <20%)?

m] :.Se controlaron los confusores (edad, sexo, tabaguismo u otras variables clave)?

o ¢Cual fue la magnitud y precision del efecto (RR/HR con IC95% estrecho y plausible)?

m] .Son aplicables los resultados a mis pacientes? ¢ El efecto observado es clinicamente relevante?

Fuente: Elaboracion propia
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9. UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE

Los estudios de cohorte son una de las herramientas mas valiosas en la investigacion clinica
y epidemioldgica. Aunque no alcanzan el mismo nivel de evidencia que los ensayos clinicos
aleatorizados para demostrar causalidad, poseen caracteristicas Unicas que los convierten en
instrumentos indispensables tanto para comprender la historia natural de las enfermedades
como para orientar politicas de salud.

Una primera utilidad es que permiten seguir a los pacientes a lo largo del tiempo y describir
cémo surge y progresa una enfermedad desde la exposicién hasta el desenlace. Esto aporta
informacion esencial sobre la historia natural. El ejemplo clasico es el Estudio de Framingham,
qgue identificd factores de riesgo cardiovascular como la hipertensiéon, el tabaquismo y la
hipercolesterolemia. En nuestro caso, el seguimiento de pacientes expuestos al humo de lefa
permite observar cémo la exposicion continua produce inflamacién crénica de la via aérea,
deterioro progresivo de la funcién pulmonar y finalmente EPOC.

Ademas, las cohortes permiten identificar factores de riesgo y también factores protectores.
Una sola cohorte puede arrojar informacion sobre multiples desenlaces relacionados con una
misma exposicién. En el caso de la biomasa, un estudio no solo puede medir su impacto en la
EPOC, sino también su relacién con cancer de pulmdn, neumonia, exacerbaciones respiratorias
y mortalidad general. Esta capacidad de explorar multiples desenlaces a partir de una misma
poblacién hace que el diseno sea especialmente valioso en entornos de salud publica.

Otra fortaleza central es que las cohortes permiten calcular directamente medidas de
ocurrencia y asociacion, como la incidencia acumulada, la tasa de incidencia, el riesgo relativo
y el hazard ratio. Estas medidas son la base de toda la epidemiologia analitica porque aportan
informaciéon tanto absoluta como relativa sobre la magnitud del problema. Gracias a esto, los
meédicos y los decisores de salud pueden estimar no solo cuanto riesgo tiene un paciente, sino
también qué impacto tendria una intervenciéon preventiva en la comunidad.

Unaspectoclaveesqueeldisenodecohorteaseguralatemporalidad:laexposicidonseregistra
antes del desenlace, lo que refuerza la plausibilidad causal. Ningun otro estudio observacional
aporta con tanta claridad esta dimensién temporal. En nuestro ejemplo, el hecho de demostrar
gue los pacientes expuestos al humo de lefla enferman mas y ademas lo hacen antes que los no
expuestos fortalece la hipdtesis causal y reduce la posibilidad de que la asociacion observada sea
espuria.

Los estudios de cohorte también tienen un enorme valor para la salud publica, ya que
generan evidencia que fundamenta politicas y programas preventivos. Asi como las cohortes
sobre tabaquismo fueron determinantes para las leyes de espacios libres de humo, las cohortes
sobre biomasa pueden sustentar intervenciones como la sustitucion de combustibles y la
ventilacion adecuada en viviendas rurales. Cuando se demuestra que casi la mitad de los casos
de EPOC en una comunidad pueden atribuirse al humo de lefa, se establece una base sélida para
la accién sanitaria.

Siguiendo a individuos durante periodos prolongados, los estudios de cohorte aclaran como
diversos factores contribuyen a los resultados de salud con el tiempo. Proporcionan pruebas
sélidas que informa la formulacién de politicas mas efectivas y especificas de intervenciones y
estrategias preventivas de salud.

Las cohortes son insumos esenciales para revisiones sistematicas y metaanalisis,
especialmente en areas donde un ensayo clinico seria poco ético o inviable. La acumulacién de
cohortes de diferentes contextos refuerza la consistencia de los hallazgos y permite establecer
conclusiones de mayor alcance.

10. AUTOEVALUACION

PREGUNTAS DE SELECCION MULTIPLE

1. ¢Cual es la principal caracteristica que diferencia a los estudios de cohorte de otros disefios
observacionales?

a) Se realizan en un solo momento en el tiempo.

b) Se parte de la exposicidon y se sigue a los individuos hasta observar el desenlace.

c) Seleccionan participantessegunsudesenlaceyanalizan retrospectivamente la exposicion.

d) No requieren grupo comparador.

2. :Qué medida de asociaciéon puede calcularse directamente en una cohorte prospectiva?
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a) Odds ratio (OR).

b) Incidencia acumulada.

c) Sensibilidad y especificidad.

d) Prevalencia.

3. En una cohorte sobre humo de lefia y EPOC se encontré un RR de 2.75 (IC95% 1.9-3.9;
p<0.001). (Cudl es la interpretacion mas adecuada?

a) La asociacion es estadisticamente significativa, pero clinicamente irrelevante.

b) Los expuestos tienen 2.75 veces mas riesgo de desarrollar EPOC que los no expuestos.

c) Los expuestos tienen un 275% de riesgo absoluto de desarrollar EPOC.

d) El humo de lena no es un factor de riesgo independiente.

4. ;Qué diferencia principal existe entre confusién y modificacion del efecto?

a) La confusion refleja una caracteristica real de la asociacién y la modificacién es un error
metodoldgico.

b) Ambas deben eliminarse mediante ajuste estadistico.

c) La confusién es un artefacto que debe controlarse; la modificacion del efecto es real y
debe reportarse.

d) No existe diferencia entre ambos conceptos.

5. ¢Cual de los siguientes es un ejemplo de riesgo competitivo en una cohorte de EPOC?

a) Un paciente cambia de exposicion durante el seguimiento.

b) Un paciente muere por infarto antes de desarrollar EPOC.

c) Un paciente presenta exacerbaciones repetidas de EPOC.

d) Una paciente se pierde en el seguimiento por migracion.

PREGUNTAS ABIERTAS

6. Explique con sus palabras la diferencia entre incidencia acumulada, tasa de incidencia 'y
hazard. ; En qué situacion es mas util cada medida?

7. En el caso clinico del humo de lefia y EPOC, ;por qué es importante reportar tanto el
riesgo relativo como la diferencia absoluta de riesgos?

8. ;Qué informacion adicional aportan las curvas de Kaplan—-Meier frente a la incidencia
acumulada simple en un estudio de cohorte?

9. Mencione tres sesgos frecuentes en estudios de cohorte y explique cdmo podrian afectar
los resultados.

10. Imagine que un articulo reporta un RR crudo de 3.0, pero tras ajustar por tabaquismo y
edad el RR baja a 1.5. ;Como interpretaria esta diferencia?

RESPUESTAS:

1. b) Se parte de la exposicion y se sigue a los individuos hasta observar el desenlace.

La caracteristica fundamental del estudio de cohorte es que los participantes se clasifican
segun su exposicién inicial, y posteriormente se observan en el tiempo para identificar la aparicion
del desenlace. Esto garantiza la secuencia temporal exposicion » evento, lo que permite calcular
incidencia y riesgo relativo

2: b) Incidencia acumulada.

En una cohorte, los individuos estan libres de enfermedad al inicio y se siguen en el tiempo.
Por ello, es posible calcular directamente la incidencia acumulada, la tasa de incidencia y el riesgo
relativo. El Odds Ratio es caracteristico de estudios de casos y controles, no de cohortes.

3: b) Los expuestos tienen 2.75 veces mas riesgo de desarrollar EPOC que los no expuestos.

Un RR de 2.75 significa que el riesgo en el grupo expuesto es 2.75 veces el riesgo en el
grupo no expuesto. El intervalo de confianza no incluye el valor nulo (1), por lo que la asociacidon
es estadisticamente significativa. No implica un 275% de riesgo absoluto, sino una comparacion
relativa entre grupos.

4: c) La confusion es un artefacto que debe controlarse; la modificacion del efecto es real y
debe reportarse.

La confusién distorsiona la asociacion real y debe ajustarse mediante estratificacion o
modelos multivariables. La modificacion del efecto, en cambio, indica que la magnitud del efecto
varia entre subgrupos (por ejemplo, mayor efecto en mujeres que en hombres), y debe informarse
como hallazgo relevante.
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5: b) Un paciente muere por infarto antes de desarrollar EPOC.

Un riesgo competitivo es un evento que impide la ocurrencia del desenlace principal. Si un
paciente fallece antes de desarrollar EPOC, ya no puede experimentar ese evento. Esto modifica
la probabilidad acumulada de aparicion del desenlace y debe considerarse en el analisis.

6. La incidencia acumulada representa la proporcién de individuos que desarrollan el evento
durante un periodo determinado. Es una medida de riesgo absoluto y responde a la pregunta:
;qué probabilidad tiene una persona de enfermar en un intervalo especifico? Es mas util cuando
el seguimiento es relativamente uniforme y completo.

La tasa de incidencia incorpora el tiempo de observacion y se expresa en persona-tiempo
(por ejemplo, casos por 100 persona-anos). Es especialmente Util cuando los participantes tienen
tiempos de seguimiento variables o existe censura, ya que ajusta la frecuencia del evento por
el tiempo real en riesgo. El hazard describe la tasa instantanea de ocurrencia del evento en un
momento especifico, condicionado a haber permanecido libre del evento hasta ese punto. Se
utiliza en analisis de supervivencia y modelos como la regresién de Cox, siendo particularmente
util cuando interesa evaluar como cambia el riesgo a lo largo del tiempo.

7. EI RR cuantifica la magnitud comparativa del efecto de la exposiciéon. Indica cuantas
veces mayor es el riesgo en el grupo expuesto respecto al no expuesto. La diferencia absoluta de
riesgos (RAR) muestra el aumento real del riesgo en términos absolutos. Es fundamental para
estimar el impacto clinico y poblacional, y permite calcular medidas como el nUmero necesario a
danar (NNH). En el caso del humo de lefiay EPOC, el RR informa sobre la fuerza de la asociacidn,
mientras que la RAR permite dimensionar el impacto real en la poblacién. Ambas medidas son
complementarias y necesarias para una interpretacion completa.

8. La incidencia acumulada simple ofrece una estimacidén global al final del seguimiento,
pero no informa cuando ocurren los eventos. Las curvas de Kaplan—-Meier permiten visualizar la
evolucion temporal del riesgo, comparar grupos a lo largo del tiempo, identificar la velocidad de
aparicién de los eventos y mostrar la distribucién de censuras. Ademas, permiten aplicar pruebas
estadisticas como el log-rank para evaluar diferencias entre grupos. Por tanto, aportan una
perspectiva dinamica del riesgo que la incidencia acumulada aislada no proporciona.

9. Un sesgo frecuente es el sesgo de seleccidn, que ocurre cuando los grupos no son
comparables al inicio. Puede generar estimaciones exageradas o atenuadas del efecto. El sesgo
de informacién se produce cuando la exposicion o el desenlace se miden de forma inexacta
o diferente entre grupos, lo que puede distorsionar la asociacién. La confusién ocurre cuando
una variable externa, como el tabaquismo, esta asociada tanto con la exposicion como con el
desenlace. Si no se controla adecuadamente, puede generar asociaciones espurias o infladas.
Estos sesgos comprometen la validez interna del estudio.

10.Si el RR crudo es 3.0y, tras ajustar por edad y tabaquismo, disminuye a 1.5, esto indica que
parte de la asociacioén inicial estaba influenciada por confusion. El ajuste elimina la influencia de
variables que distorsionaban la relacidén entre exposicién y desenlace. El RR ajustado representa
una estimacién mas precisa del efecto independiente de la exposicidn. Esta diferencia sugiere
que edad y tabaquismo eran factores importantes que explicaban parcialmente la asociacion
observada en el analisis crudo.
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