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Resumen

Se revisan en su conjunto los disefios hibridos de
estudios de casos y controles y de estudios de cohortes.
Dentro de su disefio se parte de las caracteristicas de
seleccién de los dos grupos que se comparan, La
seleccién de los casos requiere la existencia de un
sistema de registro o monitorizacién de la poblacién de
base. El tipo de muestreo de la referencia permite
identificar los dos grandes tipos de disefos hibridos: el
estudio de cohorte y casos (muestreo al inicio del
periodo de riesgo de la poblacion diana) y el estudio de
casos y controles anidado en una cohorte (muestreo
habitualmente pordensidad y emparejado). Se comen-
tan las condiciones que permiten ala odds ratioestimar
sin sesgo al riesgo relativo o a la razdn de tasas, sin
necesidad de asumir la condicién de rareza de la
enfermedad. Se resumen las ventajas, utilidades e
inconvenientes de este tipo de disefos, asi como las
ventajas relativas entre ellos. Por (ltimo, se trazan las
directrices generales de su andlisis.
Palabras clave: Disefos hibridos. Estudios de casos y
controles. Estudio de cohortes.

REVIEW: HIBRID DESIGNS OF COHORT STUDIES
AND CASE-CONTROL STUDIES
Summary

Hybrid epidemiologic designs combining elements
from case-control studies and cchort studies are
reviewed. Firstly, the characteristics of selection of both
index group and reference group are commented on.
The selection of cases requires a population-based
disease registry. The type of selection of reference

‘group permits to identify the main hybrid designs: the

case-cohort approach, sampling from the base at the
beginning of risk period, and the nested (within acohort)
case-control studies, usually with a matched density
sampling. The asumptions needed for estimating without
bias relative risk or rate ratio via odds ratio and without
needing the condition of disease rarity are revised.
Advantages, uses, and drawbacks are summarized.
Lastly, general guidelines for the analysis of these
designs are displayed.

Keywords: Hibriddesigns. Case-controlstudies. Cohort
studies.

Introduccion

| avance de la epidemiologia ha proporcio-
nado procedimientos que reducen el tamano
muestran de los estudios (més eficientes)
para estudiar relaciones de causalidad. En
la valoracién de estas relaciones, se considera en
general que los estudios de casos y controles pro-
porcionan evidencias de peor calidad que las produ-
cidas por los estudios de cohortes'?. Esto se atribu-
ye a los problemas que puede dar su disefio retros-
pectivo y alaseleccién de los participantes partiendo
de la presencia o ausencia de |la enfermedad, que

impide estudiar la incidencia y parametros deriva-
dos. Existen en el momento presente una serie de
alternativas en el disefio, disefios hibridos siguiendo
la terminologia de Kleinbaum y cols.?, que intentan
limitar algunos de estos inconvenientes de los dise-
fnos de casos y controles, mientras que obvian algu-
nas desventajas de los estudios de cohortes (sobre
todo el coste derivado de su elevado tamario
muestral). El nombre de hibridos deriva de que
mezclan elementos procedentes de varios disefos
basicos®**. También han recibido el nombre de estu-
dios “ambidireccionales”, atribuido en su origen a
Miettinen?®. Sin embargo, dado que el mencionado
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autor con posterioridad niega la eleccién en la
direccionalidad de la investigacion, por ser Unica®, y
que el término direccidn no esta del todo claro en el
momento presente, se obviara en un futuro referirse
a este tipo de disefios con el nombre de
ambidireccionales.

El primer disefio hibrido del que tenemos noticia
es un estudio publicado por Brian MacMahon en
1962. Realiz6 un estudio sobre una cohorte de
734.243 ninos para estudiar la relacién entre expo-
sicién in utero a los rayos X y el riesgo ulterior de
cancer. Se produjeron en la cohorte un total de 556
casos de cancer. No considerd factible conocer la
exposicion a rayos X en toda la cohorte, por lo que
decidié muestrearla poblacién base y recoger datos
sobre la exposicién in utero en la subcoherte resul-
tante, un total de 7.242 madres®. Acorde con la
terminologiade hoy, sudisefio se encuadrariaenlos
llamados estudios de cohorte y casos.

Los disefios hibridos de cohortes y casos y
controles han recibido distintos nombres: estudio
hibrido (como tantos otros que combinan elementos
de dos disefos basicos, ver Kleinbaum y cols.3);
estudio anidado de casos y controles; estudio de
casos-exposicion, porque los controles representan
a la experiencia poblacional sobre la exposicién,
aplicables a los muestreos de densidad’; estudio
sintético de casos y controles®; estudio de casos y
controles de base poblacional, frecuentes en el
estudio de |la epidemiologia del cancer; estudios de
casos Y referencia o estudios de base y casos®'!;
estudios condisefio “incluyente” ( inclusive’ design)'?;
y estudiode cohorte y casos'®, que recientemente es
el disefio hibrido que méas atencién ha recibido.
Todos estos epitetos tipifican ciertas peculiaridades
en su disefio, que seran comentados a lo largo del
texto.

Diserio de un estudio hibrido

Combina elementos de los estudios de casos y
controles y de los de cohortes. Consiste en la obser-
vaciéon de una poblacién dindmica para la deteccion
de todos los casos de una enfermedad diana. Estos
casos son comparados con un grupo de referencia
(no necesariamente han de ser controles, en el
sentido clasico deltérmino) seleccionados aleatoria-
mente o por emparejamiento de la misma poblacién
en la que se han originado los casos.

Los objetivos esenciales que persiguen los dise-
fios hibridos de estudios de cohortes y de casos y
controles, al representar mejor a la poblacion de la
que surgieron los casos, son la estimacién de la

incidencia y/o una estimacién no sesgada del riesgo
relativo. Para conocer la incidencia de la enferme-
dad serequiere laidentificacion de la poblacién base
y un registro que recoja los casos generados en la
poblacién (la recogida de casos de un registro de
enfermedades y controles comunitarios recibe con
frecuenciael nombre de estudiode casos y controles
basado en poblacién). Esto se puede producir, por
ejemplo, en los registros de tumores de base pobla-
cional (Granada, Murcia, Zaragoza, etc.). La pobla-
cion de base puede ser facilmente conocida a través
de los datos proporcionados por el Instituto Nacional
de Estadistica. Aunque lo normal sea que abarque a
una poblacién dindmica (en la que se asume esta-
bilidad a lo largo del tiempo en incorporaciones y
salidas de sujetos, cifras de enfermedad, etc.), hay
situaciones en las que este tipo particular de disefio
se centra sobre una cohorte fija, en la que no se
admiten nuevas entradas de sujetos unavez iniciada
la investigacién. Esta es una caracteristica més
frecuente en los estudios anidados (dentro de una
cohorte) de casos y controles.

La seleccién de los casos no plantea ningln
problema. La Unica particularidad radica en que se
ha de recoger |la totalidad de los mismos durante un
periodo determinado y en una colectividad definida.
En la seleccidén del grupo de referencia existen
diferentes opciones, que tipifican los distintos tipos
dedisefos hibridos, y que pueden hacerinnecesaria
la condicién de rareza de la enfermedad para que la
razén de ventaja (odds ratio, OR) se aproxime al
riesgo relativo®'4. Existen dos tipos esenciales de
disefios hibridos de estudios de cohortes y de casos
y controles: el estudio de cohorte y casos o base y
casos y el estudio de casos y controles anidado en
unacohorte. En el espectro de las caracteristicas de
cada uno de ellos, el estudio de cohorte y casos se
encuentra mas proximo al estudio de cohorte, mien-
tras que el anidado lo esta hacia al disefio clasico de
un estudio de casos y controles; un hecho que el
nombre de cada uno de ellos indica. Estos nombres
debieran mantenerse con fines de simplificacién de
una nomenclatura que con frecuencia confunde al
lector y que fue comentada en la introduccién.

Tipos de disefios hibridos: seleccidn del grupo de referencia

La forma convencional o tradicional de realizar
un estudio de casos y controles es el llamado por
muestreo acumulado: una vez finalizado el periodo
deriesgo, se seleccionaraunamuestraentre aquellos
que no han desarrollado el proceso en estudio’. Un
ejemplo podria serlos estudios de casos y controles
emparejados que se utilizan para analizar la pro-
longacién de estancia atribuible a la infeccién hos-
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pitalaria’®. En este tipo de disefios se necesitaque la
enfermedad sea rara para que la razén de ventaja
(odds ratio, OR) se aproxime al riesgo relativo (RR)* 3,
siendo la distorsion tanto mayor cuanto mayor es la
incidenciade laenfermedad’. En el ejemplo anterior,
el fenémeno estudiado fue la infeccién nosocomial
en una unidad de cuidados intensivos, proceso fre-
cuente que afecta a mas del 20% de los pacientes
ingresados; el disefio no es apropiado para estudiar
los determinantes de la infeccién, aunque lo sea
para analizar la prolongacién de la estancia, por la
fuerte distorsién de la OR con respecto al RR. No
obstante, si la finalidad no es conocer con exactitud
cuél es el valor de la fuerza de la asociacién y si si
globalmente una determinada exposicién tiene o no
relacién con un efecto, pueden ser Utiles. Véase con
el ejemplo siguiente de estudio de casos y controles
anidado en una cohorte con muestreo acumulado.
Horwitz y Feinstein'” en una cohorte 2.463 pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos y
en la unidad coronaria de un hospital entre 1974 y
1978 realizan el siguiente estudio con la finalidad de
saber si los anticoagulantes reducen la mortalidad
porinfarto de miocardio. Seleccionan 151 muertes al
azar de las 234 que se produjeron (la muerte no es
un fenémeno raro, afecté a casi el 10% de los
pacientes), a las que se emparejé por edad (+ 4
anos), sexo y raza un control superviviente al alta de
la unidad. El valor real del RR es secundario, el
objetivo principal es saber si reducen la mortalidad.
Dado que cuando el RR es uno (variable indiferente
conrespecto al efecto), laOR hade sertambiénigual
al valor nulo?, ladesviacion de la OR con respecto al
RR por la elevada frecuencia de un fenémeno es
secundaria en estos casos.

Aparte de la condicién anterior de rareza de la
enfermedad, se exige, si la poblacién diana es una
cohorte fija, que la seleccién no estarelacionadacon
la exposicién para que la OR iguale al RR. Si la
poblacién diana es dinamica y permanece estable
(la proporcion de expuestos se mantiene constante
a lo largo del seguimiento), la OR se aproxima mas
alarazén de densidades de incidencia (RDI) que al
RR', algo que Cornfield fue el primero en mostraren
1951%%,

Muestreo de Ia poblacion a riesgo al inicio del periodo de
gstudio

Esto es lo que tipifica al estudio de cohorte y
casos®, o el estudio de base y casos'®. Fueron lla-
mados por Rodrigues y Kirkwood' disefios
incluyentes, nombre que no ha alcanzado difusion.
Los casos originados en una cohorte o poblacién
dinamica se comparan con una muestra de la pobla-
cién base que les dio origen, seleccionada al inicio

delseguimiento. La fraccién de cohorte o subcohorte
es seguidaalo largo del tiempo, determinandose en
sus miembros su situacién vital (de interés para
valorar riesgos competitivos), cambios en el nivel de
exposicion, asi como las covariablesde interés, para
tener en cuenta en el andlisis a los posibles factores
de confusion. Sirva de ejemplo el estudio realizado
en nuestro pafls en el que se valoraron las posibles
repercusiones que pudo tener una huelga de limpie-
za en un hospital sobre el riesgo de infeccién
nosocomial'®. Los casos fueron los detectados du-
rante el periodo de estudio (tres meses) por el
sistema de vigilancia de la infeccién hospitalaria que
rutinariamente existe. La referencia estuvo formada
por una muestra aleatoria del 10% de los pacientes
ingresados (inicio del seguimiento: diade ingreso en
el hospital) seleccionados de las listas del serviciode
admision del centro durante el periodo de estudio.
En este ejemplo, la recogida de informacion fue
retrospectiva.

El disefio también puede plantearse de manera
prospectiva, Un ejemplo es un estudio holandés en
el que en 1986 se inicia el seguimiento prospectivo
de una cohorte de 120.852 sujetos. La informacion
de base que se obtuvo fue sobre |a dieta, posibles
factores de confusion (tabaquismo, factores demo-
gréficos, etc.) y se tomaron muestras de las ufias de
los dedos de los pies. El seguimiento de tal volumen
de sujetos es dificil y extremadamente costoso. Se
plantearon una alternativa méas econdmica, la reali-
zacién de un estudio de cohorte y casos. Los casos
fueron los identificados en la cohorte mediante fu-
sibn de sus registros con los existentes en los
registros de cancer. El seguimiento se realizé sobre
3.500 sujetos aleatoriamente (no se explican las
razones del porqué de ese nimero), a los que se
estudié cada dos arios, para conocer su estado vital
(no plantea estudio de cambio en el nivel de la
exposicién o factores de confusion)?.

Un importante hecho de este tipo de disefios es
que algunos de los miembros que forman parte de la
referencia podran desarrollar la enfermedad a lo
largo del tiempo de seguimiento, y asi el grupo de
referencia podra contener casos incidentes de la
enfermedad en estudio. En el ejemplo de la huelga
de limpieza, hubo 23 pacientes seleccionados en la
cohorte que se infectaron en el transcurso del segui-
miento (estancia hospitalaria) y que también forma-
ban parte del grupo de casos'. Este solapamiento
entre los grupos que se comparan no supone ningun
problema (las casillas de la tabla tetracérica no son
mutuamente excluyentes). En el analisis, tales ca-
sos seran incluidos en los dos grupos, en el de casos
y en el de referencia. Si la poblacién diana es una
cohorte fijay la seleccidon no esta relacionada con la
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exposicién y el riesgo, OR=RR, sin tener en cuenta
la asuncién de rareza de la enfermedad. Si la pobla-
cién diana es estable durante el perfodo de riesgo,
OR=RDI™,

En lo referente al tamafio muestral, Miettinen
sugiere, como regla simple, que una muestra de la
poblacién de la poblacion diana o base que sea
pocas veces el tamafio del grupo de casos en cada
estrato puede contener toda la informacién dentro
del estrato. El emparejamiento puede ser més efi-
ciente en algunas situaciones, si la distribucién de
los factores que modifican la relacién entre la expo-
sicién y el efecto y lade los factores de confusién en
la poblacion de origen son muy diferentes entre las
distintas categorias de la exposicién que se estudia.
En estos casos una muestra aleatoria de la base
habra de estar formada por un nimero considerable
mayor de individuos''2!,

Laposibilidad de realizar en el medio hospitalario
un diseno de este tipo, para enfermedades genera-
das en la colectividad, es practicamente imposible.
La dificultad estriba en comprobar que los pacientes
ingresados constituyen una muestra razonablemen-
te buena de la poblacién al inicio del periodo de
riesgo.

Muestreo por densidad (estudios anidados)

En el que los controles son seleccionados
longitudinalmente a lo largo del seguimiento, de tal
forma que su distribucién en el tiempo sea similar al
de los casos. Rodrigues y Kirkwood'? los denomina-
ron estudios concurrentes.

Muestreo emparejado a nivel individual

En primer lugar se considerara que la RDI se
mantiene constante alo largodeltiempo. EImuestreo
suele hacerse por emparejamiento con el momento
en que cada caso es diagnosticado, es la forma
habitual del estudio anidado (en una cohorte) de
casos y controles. Admiten dos posibilidades: (a)
muestra de toda la poblacién, que incluye los casos
prevalentes de la enfermedad, es el llamado estudio
de casos-exposicion®; (b) muestra de la poblacién a
riesgo, que excluye a los casos prevalentes, que
produce menos errores en la estimacién®. Lo méas
habitual es lo segundo, ya que se considera buena
praxis lanoinclusién de casos (y menos prevalentes)
en el grupo de referencia. La inclusiéon de casos
prevalentes en el grupo de referencia producira una
OR que seré un estimador sesgado de la RDI (se
aproximasilaenfermedad es rara). En cualquierade
las posibilidades mencionadas se produciré el mis-
mo fendmeno descrito en el muestreo al inicio del
estudio: se seleccionaran controles que podran de-

sarrollar la enfermedad (esto es, transformarse en
casos incidentes) y que en el analisis habran de ser
incluidos tanto en el grupo de controles como en el
de casos, para no sesgar la representatividad de la
muestra. Es la forma mas tipica de estudio de casos
y controles anidado en una cohorte®, Un ejemplo de
estudio con grupo control emparejado por densidad
es el estudio que hacen Ouellett-Hellstrom y Stewart?*
en el que analizan la relacién entre exposicién a
radiacién electromagnética y aborto. Estos tltimos
autores para seleccicnar la referencia muestrean el
total de embarazos, emparejando por momento de
la concepcién y nimero de afos transcurridos entre
la concepcidn y la entrevista. Los autores claramen-
te establecen que una madre podria serincorporada
mas de una vez y asi sucedib.

En el muestreo por densidad de controles de la
poblacién a riesgo, la OR estimada de forma no
emparejada es igual a la RDI si el muestreo fue
emparejado 1:r (o variable y si la proporcién de
expuestos no cambia a lo largo del tiempo (factible
en caracteristicas genéticas, por ejemplo); por el
contrario, si se calcula una OR para datos empare-
jados, no es necesario que se cumpla la condicién
anterior para que la OR sea igual a la RDI'. La
aproximacién de la OR al RR se puede hacer en
virtud de la RDI, pero no de manera directa®.

Si la RDI no se mantiene constante a lo largo del
tiempo, la OR de datos emparejados estimalamedia
ponderada de la RDI a lo largo del tiempo, mientras
quela OR no emparejadano estimanada. La ponde-
racion utiliza para cada tiempo t el peso siguiente:
poblacion total a riesgo en t por la proporcién de
expuestos en tpor la proporcién de no expuestos a
tpor la densidad de incidencia en los no expuestos
a t. Si ademas la proporcion de expuestos cambia a
lo largo del tiempo, la ponderacién no tiene una
interpretacion facil, pero si se mantiene constante, la
razén de densidades de incidencia media se trans-
forma en una razén estandarizada de mortalidad'4.

Muestreo por densidad no emparejado individualmente
(estudios anidados)

Es posible seleccionar controles de manera tal
que la proporcién de expuestos que se espera entre
ellos iguale a la tasa de exposicién entre el total de
poblacién-tiempo a riesgo en la poblacién diana. En
este caso la OR no estima a la RDI, amenos que la
densidad de incidencia en los no expuestos o la
proporcion de expuestos se mantenga constante a
lo largo del tiempo. Sin embargo, una estratificacion
lo suficientemente fina en el tiempo estimara
consistentemente ala RDI. En caso de dependencia
en el tiempo de la densidad de incidencia en los no
expuestos y la proporcion de expuestos, se les debe
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Tabla 1. Condiciones de aproximacion de la odds ratio al
riesgo relativo

Tipo de muestreo Condicionest: Pardmetro
Al inicio 1y2 RR
1y3 RDI
Densidad emparejado
- RDI constante
Andlisis emparejado Ninguna RDI
Andlisis no emparejado 3 RDI
- RD! variable * RDI media
Densidad no emparejado 3 RDI
Acumulado 1,3y4 RDI

t Condiciones:
1. Selecci6n no relacionada con la exposicidén
2. Cohorte fija
3. Poblacién estable
4. Enfermedad rara
*Ver texto

tratar como factores de confusion, incluso si los
controles proporcionan una estimacion real de la
proporcién de poblacién-tiempo expuesta'™.

Se hasefialado que lamayoriadelos estudios de
casos y controles suponen un muestreo por densi-
dad, cuando se empareja por una variable de tiem-
po, como el tiempo calendario o la edad®®. Esto
depende del disefio, siempre y cuando no exista un
muestreo acumulado camuflado, bastante frecuen-
te. Por ejemplo, Gershman y Stolley® realizan un
estudio de casos y controles de base poblacional
sobre céncer testicular, en el estado americano de
Connecticut. Los casos fueron los diagnosticados
entre 1945y 1980. Se recogen 173 casos durante el
periodo de estudio (también periodo de riesgo). La
referencia estuvo formada por controles empareja-
dos 1:1 por fecha de nacimiento, raza y edad mater-
na. Podria considerarse un muestreo por densidad,
ya que una de las condiciones de elegibilidad del
sujeto control estenerlamismafechade nacimiento,
lo que implica que a la edad y en el momento (efecto
pericdo) en que se diagnosticd el caso, el sujeto
control estaba en riesgo de desarrollar la enferme-
dad. Pero también se sabe que no desarroll6 en
afos subsiguientes, como se desprende tras la
lectura del trabajo. En realidad el primer criterio para
ser elegible como control fue el no haber desarrolla-
do la enfermedad entre 1945 y 1980 y después
cumplir los criterios de emparejamiento. Esto es en
realidad un muestreo acumulado camuflado y la
condicién de rareza de |la enfermedad es necesaria
incluso para que se aproxime la OR a la RDI.

Téngase en cuentaquelos controles en este ejemplo
no estan proporcionando una estimacién valida de
toda la poblacién-tiempo de la colectividad, sino de
parte de ella, la que durante el periodo de estudio no
sufrié laenfermedad. Este ejemplo es muy frecuente
en estudios retrospectivos que toman como base un
registro de enfermedades como fuente de casos, al
que con posterioridad se afaden los controles. La
distorsion de la OR con respecto al RR es mayor
cuanto mas frecuente es la enfermedad®.

Por el contrario, en estudios en los que la selec-
cién de casos y referencia fue realizada simultanea-
mente (en la incorporacién del control no se sabe si
tendra que ser incluido también como caso en un
futuro), se cumple el principio de estimacion ne
sesgada de la RDI por la OR. Por ejemplo, para
muestreo no emparejado individualmente, aunque
sipor frecuenciaporlavariable edad, Martin Moreno
y cols.? realizan un estudio de casos y controles
multicéntrico en nuestro pais sobre la asociacién
cancer de mama y consumo de alcohol, que cumple
las condiciones anteriores y que en principio permite
aseverar que las OR estimadas en ese estudio son
equivalentes a las RDI.

Podria existir la posibilidad de ubicar en el medio
hospitalario un disefio anidado (para procesos gene-
rados en la colectividad). Se hacomprobado que sise
excluyen del grupo dereferencia otras enfermedades
que puedan estar relacionadas con la exposicién de
interés, la repercusion sobre el RR es escasa?®®,

Las diferentes condiciones necesarias para que
la OR se aproxime al RR o a la RDI, segun el tipo de
muestreo practicado, se encuentran resumidas en la
tabla 1. Rodrigues y Kirkwoed'2resumen las circuns-
tancias en las que seria utilizable cada una de las
distintas medidas de asociacién y la opcién de
muestreo de los controles a elegir. Sila enfermedad
es rara, los distintos esquemas producen un valor
similar de la fuerza de asociacién. Para enfermeda-
des comunes no recurrentes hay varias situaciones:
(a) siun factorde riesgo afecta a todos los expuestos
igualmente (como es el caso del hacinamiento en el
sarampioén), habra que realizar un disefio anidado
para estimar la RDI; (b) si un protector no afecta a
todos los expuestos por igual (por ejemplo, en una
vacuna si se asume que ejerce una proteccion del
“todo o nada”), se preferira un estudio de casos y
cohorte para peder estimar al RR; (¢) si un factor de
riesgo no afecta a todos los expuestos de manera
similar (como sucede en la ingesta de verduras
regadas con aguas fecales, que sélo transmiten la
tifoidea cuando estan contaminadas con S. typhi),
ningln diseno resulta apropiado porque no hay
ninguna medida estable a lo largo del tiempo. Por
ultimo, para el estudio de enfermedades comunes
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recurrentes (diarrea, afecciones respiratorias, etc.)
sera preferible un disefio anidado para estimar la
RDI; de hecho en estos casos, es la densidad de
incidencia el Unico parametro epidemiolégico que
puede medir varios episodios en un mismo sujeto.

Ventajas e inconvenientes

Ventajas y ufilidades

Frente alos estudios de casos y controles, permi-
ten la estimacién de la incidencia de la enfermedad,
derelevanciaparael calculode losriesgos atribuibles
poblacionales (cantidad absoluta de enfermedad
ocasionada -potencialmente prevenible- por una
exposicion). Este tipo de indicadores son de interés
enlapriorizaciénde necesidades. Eltipode muestreo
puede condicionar, como fue comentado con ante-
rioridad, que la OR estime véalidamente al RR, como
sucede en los estudios de cohorte y casos, o a la
RDI, como en los estudios anidados, sin establecer
condiciones adicionales, aparte de la de poblacién
estable.

Ofraventaja es |lade eficiencia (falta de precision
de la estimacién en relaciéon al tamafio muestral).
Los disefios hibridos no hay duda que son mas
eficientes que los estudios de cohortes, ya que los
datos de exposicién son recogidos en tan sélo una
fraccion de los casos de la poblacién general®28, Por
ejemplo, con una fraccién de muestreo del 13%, se
estima que se ahorran 5/6 partes de los costes de la
obtencién de la informacidn sobre las covariables, y
tan sélo pierden un 11% de la eficiencia relativa con
respecto a una cohorte completa®. La mayor o me-
nor eficiencia de los estudios de cohorte y casos
frente a los estudios de casos y controles o a otros
disefos hibridos (como los anidados) depende del
numero de pérdidas experimentado por la cohorte
(censoring). Silas pérdidas son pequenas, los estu-
dios de cohorte y casos son ligeramente mas efica-
ces (menor varianza para el mismo tamafo mues-
tral)>3', Cuando las pérdidas son importantes,
aunque sean aleatorias, o cuando los sujetos pue-
dan entrar al estudio en diferentes momentos del
tiempo, el cohorte y casos puede ser menos eficiente
que los estudios anidados o que los estudios de
casos y controles®®. Dado que la eficiencia cambia
en funcién de las pérdidas y que no hay grandes
diferencias en la eficiencia de los distintos disefios
hibridos, no deberia ser un criterio prioritario de
eleccidn entre este tipo de disefios®.

Su mayor eficiencia estadistica posibilita el uso
de examenes costosos que, especialmente en los

estudios de cohortes, serian imposibles de realizar a
grandes poblaciones®, El menor tamafio muestral
requerido para los disefios hibridos hace que ciertas
técnicas costosas puedan ser aplicables. Es una
opcidén econdémica cuando: (a) un estudio completo
de la base supone un gran coste -aparte de la
vigilancia necesaria para identificar los casos-; (b)
una muestra de la poblaciéon de base es suficiente
para obtener una precisién casi maxima y supone
una pequefia fraccion del total de la cohorte'2'. Sin
embargo, no soslayan el problema de las exposicio-
nes raras, especialmente si se toman muestras
aleatorias de una cohorte. En estas situaciones se
puede aumentar |a eficiencia seleccionando los gru-
pos de maneradirigida. Por ejemplo, para el estudio
de determinantes de progresién (factores pronésti-
co) de una enfermedad, las pruebas son caras con
frecuencia y no se pueden aplicar a una cohorte
entera. Si se quiere estudiar si los fenotipos HLA
facilitan la progresion del SIDA, no es rentable medir
HLA en toda la cohorte. El cohorte y casos no se
puede aplicar tampoco, puesto que una muestra de
la cohorte puede contener tan sélo una pequefa
fraccién de sujetos que progresen en el SIDA. En
estas situaciones Commenges y Moreau® proponen
la seleccion dentro de una cohorte (forma de estudio
anidado) de un grupo de casos que progresan ra-
pidamente y otro que progresa lentamente: estudio
de casos y controles basado en la supervivencia.
Este disefio puede tener aplicaciones en otros con-
textos.

En relacion con la validez interna de |a investiga-
cién, dentro de los disefios hibridos, los estudios de
cohorte y casos son menos susceptibles a ciertas
formas de sesgo de seleccién que los estudios de
casos y controles (incluyendo a los anidados), ya
que laseleccionde lareferenciano estéinfluenciada
por el conocimiento de la presencia o ausenciade la
enfermedad, como en los disefios de casos y contro-
les. Los estudios anidados, con muestreo por densi-
dad, son mas validos que los estudios de casos y
controles con muestreo acumulado, al permitir que
un sujeto elegido como referencia ain puede ser
incluido como caso. De existir algin sesgo de selec-
cion, silos controles luego son elegidos como casos,
se produce una cierta compensacién del error.

En los estudios de cohorte y casos, la misma
subcohorte puede servir como referencia para la
investigacion de varias enfermedades. En la situa-
cién de estudios anidados o estudios de casos y
controles tradicionales, seria necesario seleccionar
para cada enfermedad un grupo de comparacion.

Dentro de los disefios hibridos, el mas infor-
mativo es el estudio de cohorte y casos, yaque la
referencia esta formada por una muestra repre-
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de los disefios hibridos
frente a los estudios de cohortes y a los de casos y

Tabla 3. Distribucion de los datos en un estudio hibrido

controles Exposicién Casos Referencia
Frente a estudios de casos y controles  Frente a estudios de cohortes s 3 b (b')
, No ¢ d(d)
Ventajzs Total m, m, (m’)

- Mucho més eficientes.

- Més econdmicos.

- Permiten el empleo de técnicas
costosas sobre la poblacién de
estudio.

- Permiten el estudio de
enfermedades de baja frecuencia.

- Estimacidn de la incidencia

- Céloulo de riesgos atribuibles
(diferencia de tasas)

- Pueden no necesitar la asuncién de
rareza de la enfermedad para que la
OR estime al RR o a la RO,

- Discretamente més eficiente (cuando
hay pocas pérdidas).

- Menor probabilidad de sesgos

Desventajas

- Dificultad en el andlisis.
- Algo mds caros.

- Dificultad del andlisis.
- Peor valoracidn de la exposicion.

sentativa de toda la poblacién diana. Ademas, es
mas facil realizar un muestreo sobre una pobla-
cioén global, que sobre una poblacion a la que se
ha impuesto una condicion, no tener la enfer-
medad en estudio'?'. Esto es algo que deberia
conducir, segin Miettinen, al abandono del sis-
tema clasico, y a un mayor uso de este tipo de
muestreo™.

Inconvenientes

Conrespecto alos estudios de cohortes, en este
tipo particular de disefios, la informacién sobre la
exposicién se encuentra mas sujeta a errores,
especialmente si es valorada retrospectivamente.
Esto puede conducir a sesgos en la estimacion del
efecto.

Con referencia a los disefios de casos y contro-
les, presentan el inconveniente de su mayor coste.
Aunque entre sus ventajas se encuentre una discre-
tamayor eficiencia frente a ellos (mismaprecisién en
los estimadores con un menor tamafio muestral
cuando hay pocas pérdidas), se precisala existencia
de unsistemade registro de casos de base poblacio-
nal, que encarece el estudio.

Latercerade sus desventajas viene determinada
por |a falta de familiaridad de los profesionales con
este tipode disefios, especialmente con elde cohorte
y casos®. Por ejemplo, en el estudio holandés co-
mentado con anterioridad® no se ofrecen referen-
cias acerca de los procedimientos para analizar este
tipo de disefios; de lo que puede deducirse que se
aplicaron procedimientos convencionales, lo que no
es correcto. Las distintas ventajas e inconvenientes
se encuentran resumidas en la tabla 2.

b'= interseccion entre ay b, sujetos seleccionados en la referencia como
expuestos y que luego desarrollaron la enfermedad.

d'= interseccién entre ¢y d, sujetos seleccionados en la referencia como no
expuestos y que luego desarrollaron la enfermedad.

m=b+d.

Andlisis

Se parte de una poblacion general de tamario N,
enlaque N, son los susceptibles ainicio del periodo
de riesgo; m, es el nimero de casos que se han
originado en N durante el periodo de tiempo At.

Anélisis crudo

1. Estudios anidados con muestreo por densi-
dad: Habra que asumir que |la poblacién permanece
constante sobre el tiempo, para estimar correcta-
mente la incidencia®. En la poblacion se seleccionan
m, controles. Siguiendo a Miettinen'®!", el posible
solapamiento entre casos y controles se excluye en
la valoracién de la significacién. El andlisis se basa
en la distribucién de la tabla 3.

La fuerza de la asociacién se estimaria

RD!:OR:&d)’(bC)
cuya varianza es
S=V (InOR) = 1/a +1/b +1/c + 1/d.

A través de la varianza se puede calcular el
intervalo de confianza (IC)

IC=OR * EXP (tz, ,VS)
en laque z,_=1,96 para intervalo de confianza del
% g'e puede calcular la incidencia global
DI = m/NyAt=m/(m,-m’) [m /(NAt)]
y si la poblacién es estable

DI= DI,b/m+DI d/m,

lo que permite estimar la densidad de incidencia
para cada grupo; siendo la de los expuestos
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Tabla 4. Distribucion de los datos en un estudio de cohorte
y casos de poblacién tiempo

Exposicién Casos Referencia
St a t,
No c 1,
Total m, t

T.T,y T, poblaciones tiempo en la cohorte madre. Muchas veces T, y T, no
son directamente conocidas, pero pueden ser estimadas si se asume que no
hay pérdidas diferenciales al seguimiento, por T - /1; as( se estimarfan las
densidades de incidencia en expuestos y no expuestos: DI,=a/(T - tA), Dl =

afT -1/ 1)

Dl,= DI (m,/m,) (c/d)
y la de los no expuestos
DI, = DI,OR = DI (m/m,) (a/b)

Al saber la incidencia para cada grupo, se pue-
den estimar los riesgos atribuibles o diferencia de
tasas.

2. Estudios hibridos con muestreo acumulado
sobre cohorte fija: En esta situacion, no hay
solapamiento entre el grupo de casosy la referencia
(suprimir en la tabla 3 los sujetos m' = b’+ d’).
Siguiendo el desarrollo propuesto por Neutra y
Drolette®, en base al teorema de Bayes, el analisis
se haria partiendo del calculo de la incidencia acu-
mulada global (IA), de los expuestos (IA,) y de los no
expuestos (IA )

|A=m/N/
IA = 1
& d-m, (1-1A)
1+ 3
cm, A
IA = 1
! g b'm, _ (1 -1A)
am, IA
RR= 1A, /IA,

3. Estudios de cohorte y casos: en el andlisis se
tiene en cuenta el solapamiento entre el grupo de
casos y la referencia®. En primer lugar se conside-
rara la situacion en que el parametro de interés es el
RR (incidencia acumulada).

La fuerza de la asociacién seria

RR= OR = ad/(bc)
Y su varianza

V(In OR) = 1/a + 1/c + (1- 2m'/m.) (1/b + 1/d)

lo que permitiria calcular el intervalo de confianza.

Las distintas incidencias acumuladas (global |A,
expuestos |A, y no expuestos |A ) se estimarian del
modo siguiente

IC=m /N,
A, = A (m/m.) (c/d)
IA, = IA,OR = IA (m,/m.,) (a/b)

La fraccion de cohorte tomada como referencia
puede proporcionar estimaciones de la poblacién-
tiempo (Tabla 4).

RDI = OR = (a't))/(c't,)

Lavarianza seria distinta al caso anterior, yaque
son casos y poblacién-tiempo. Se utilizaria, como
método asintético y aproximado, la misma que para
la RDI*.

V(In OR) = 1/a + 1/c

Nurminen®® ha desarrollado un procedimiento
mas exacto para calcular intervalos de confianza.

IC = OR:- [A £ (A%- 1)'7]
donde
A=1+x2, (1/a+1/c)2

siendo %2, el valor teérico de la chi cuadrado para
el nivel de significacion deseado (e.g.: 3,84 para el
95%)

Anédlisis estratificado

El analisis estratificado tiene interés para ajustar
por algln factor de confusién. No ofrece ninguna
dificultad en los estudios anidados, se realiza igual
que en los estudios de casos y controles. En los
estudios de cohorte y casos la situacion es distinta.
Se puede efectuar un andlisis estratificado simple si
el nimero de pérdidas no es muy importante®, y con
métodos de estratificacion o con aproximaciones
mas complicadas similares a la regresién de Cox si
hay un numero importante de pérdidas'®®®, Si hay
modificacién de efecto (los diferentes estratos son
heterogéneos), se puede aplicar el procedimiento de
estandarizacién siguiente®:

RR estandarizado = RRs = a/ [Zbc/d]

donde a = nimero total de casos expuestos; el
subindice fdenota el estrato y b, ¢y d el nimero de
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sujetos en la referencia expuestos, el nimero de
casos no expuestos, y el nimero de no expuestos en
la referencia, respectivamente, en cada estrato j.

La varianza del RR estandarizado seria
V (In RRs) = }:a?j \!j:’a2

siendo V. la varianza del logaritmo natural del RR
para cada estrato j .

Si hay homogeneidad entre los estratos, se pue-
den usar los procedimientos de Woolf (que pondera
por el inverso de la varianza) o de Mantel®. Si los
datos son escasos, es recomendable usar la ecua-
cién propuesta por Sato para estimar la varianza en
el procedimiento de Mantel*.

En los estudios de cohorte y casos se pueden
obtener de manera facil estimaciones directas de la
incidencia, con lo que se pueden estimar los riesgos
atribuibles (diferencia de tasas o incidencia acumu-
ladas). Nurminen?® propone dos procedimientos re-
lativamente simples para combinar diferentes estra-
tos: uno aproximado y otro exacto basados en las
razones de verosimilitud. En el caso de que existan
riesgos competitivos, Flanders y cols.® ofrecen un
método para tenerlos en cuenta en el andlisis
estratificado.

Anélisis multivariable

Con respecto al andlisis multivariable, al igual
que sucedia con el analisis estratificado, las difi-
cultades surgen en los estudios de cohorte y
casos. En la valoracién de relaciones de causali-
dad, dos tipos de andlisis son los mas frecuente-
mente utilizados: laregresion logisticay el analisis
de supervivencia basado en el modelo de riesgos
proporcionales (regresion de Cox)*'. El problema
radica en que una serie de sujetos forman parte
simultdneamente del grupo indice y del de refe-
rencia. Se ha sugerido olvidarse del solapamien-
to: casos y no casos (del grupo de referencia)'. Sin
embargo esto supone que, por ejemplo, en la
regresion logistica, la OR derivada de los coefi-
cientes no es un estimador valido del RR (tan sélo
aproximado). Ello supone perder una de las prin-
cipales ventajas del estudio de cohorte y casos: la
estimacion directa del RR sin necesidad de que la
enfermedad sea rara. Hay que introducir a los
sujetos seleccionados mas de una vez, tantas
veces como hayan sido seleccionados. Schouten
y cols.*> han comprobado que la introduccién du-
plicada de los sujetos doblemente seleccionados,
interseccion de la cohorte y los casos incidentes,
una vez como enfermos y otra como sanos, pro-

duce estimaciones véalidas de la fuerza de asocia-
cién. De esa manera, la OR obtenida a través de
laregresiénlogistica sera un estimadorno sesgado
del RR; e igualmente sucedera con los coeficien-
tes de |la regresion de Cox.

El problema es el célculo de la varianza, la
precisién del estimador. Para el calculo de la RDI,
varios autores han desarrollado una modificacion
del modelo de riesgos proporcionales de Cox'*%', En
el momento presente se puede aplicar el paquete
Epicure 1.8, mediante el programa PEANUTS*. En
caso de no disponibilidad del programa, otros auto-
res han desarrollado un método mas simple, no sélo
aplicable a la regresién de Cox, sino también a la
regresion logistica®?. Para calcular lavarianza de los
coeficientes se parte de las matrices de covarianza
y de residuales que oferta cualquier programa con-
vencional de regresién logistica o de Cox. Esta
estimacion es algo mas reducida que la varianza
dada directamente por el listado de resultados del
programa en el caso de la regresion logistica y algo
mas amplio en el caso del modelo de riesgos propor-
cionales.

Factores a considerar en la eleccion del tipo de
diserio hibrido

Fueron especialmente consideradas en la revi-
sién de Wacholder®. Derivado de la carencia de
programas informéticos para su analisis, se produ-
cen problemas de planificacion, al no poder estimar
de manera facil el tamafo muestral a priori necesa-
rio. No obstante, es més répida la seleccién del
grupo de referencia en el de cohorte y cascs, porque
no hay que esperar aque se generen todos los casos
para empezar a recoger informacién de la referen-
cia®.

Si se pretende estudiar varios efectos, algo poco
frecuente en epidemiologia, el tener informacién de
la poblacién de base al inicio del periodo de riesgo,
es indiscutiblemente mas (til que una seleccién
basadaen laincorporacién del caso. Igualmente, las
caracteristicas del muestreo facilitan las compara-
ciones externas con otras poblaciones?®,.

Bien es cierto, que el andlisis de un estudio
anidado es mas facil, por ser mas convencional, que
el de un cohorte y casos®, pero en el momento
presente, existe un cuerpo de conocimientos que
facilitan el analisis bivariable, estratificado y
multivariable, con los programas informaticos de
anélisis existentes. La carencia de programas espe-
cificos para este tipo de disefios no es un inconve-
niente como hace pocos afos.
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Unade las grandes ventajas de los estudios cohor-
te y casos sobre los anidados radica en el andlisis de
las variables relacionadas con el tiempo (edad, tiempo
de seguimiento, etc.), que se pueden analizar sin
ninguna restriccion. En el estudio de casos y controles
anidado se suele emparejar por una variable de tiem-
po, lo que limita el andlisis de las variables por las que
se empareja, aunque si la exposicién es dependiente
deltiempo, los estudios anidados no necesitan recoger
informacién sobre la misma mas alla del momento de
seleccién de los casos®.

Ante el planteamiento de la continuacién del estu-
dio, en los estudios cohorte y casos se puede utilizar
la misma subcohorte. Los nuevos casos detectados
no necesitardn mas controles, se actualiza la
subcohorte. Sin embargo, en el anidado se han de
recoger nuevos confroles para los nuevos casos
detectados. Como suele ser menor el trabajo de unos
pocos controles frente a toda una subcohorte actua-
lizada, esto favorece al estudio anidado, a no ser que
existan dificultades serias para recoger informacién
procedente de la primera parte del seguimiento®,
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