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Estudios de Cohorte en Investigaciones de Brotes

En una edicién anterior de FOCUS
presentamos los estudios de cohorte
y hablamos acerca de como decidir
si un estudio de cohorte es el mejor
diseno para tu situaciéon. Recuerda
que los estudios de cohorte son Uti-
les cuando existe una poblacion defi-
nida que se encuentra en riesgo de
desarrollar la enfermedad de interés
(como por ejemplo, todos los miem-
bros de un coro) y cuando es posible
entrevistar a todos los miembros o a
una muestra representativa de la
cohorte.

En investigaciones de brotes, los
estudios de cohorte son por lo gene-
ral retrospectivos porque en un bro-
te ya ha ocurrido la exposicion, asi
como también han ocurrido suficien-
tes casos para senalar que se trata-
ba de un brote. El objetivo es deter-
minar qué exposiciones ocurrieron
en el pasado para causar estos ca-
sos de enfermedad.

En esta edicion abordaremos los
aspectos basicos del desarrollo de
un estudio de cohorte y discutiremos
como calcular medidas de la enfer-
medad (prevalencia, riesgos) y de
asociacion (riesgo relativo).

Establecimiento de la cohorte

Existen dos formas de establecer
una cohorte. Una de ellas es elegir
miembros de la cohorte con base en
las caracteristicas que hacen supo-
ner que ha habido exposicion. Esto
se hace frecuentemente en estudios
ocupacionales. Por ejemplo, un edi-
ficio de oficinas, escuela o vecinda-
rio pueden ser considerados como
expuestos si estan cercanos a fuen-

tes de contaminacion de interés, tales
como rellenos sanitarios, plantas nu-
cleares o fabricas; se podrian conside-
rar no expuestos si estan ubicados
lejos de estas fuentes de contamina-
cion.

Para asegurar que la exposicion ha
causado la enfermedad, el grupo no
expuesto debe ser similar al grupo
expuesto en todos los aspectos, ex-
cepto por la exposicion. Por lo tanto,
deberan tener caracteristicas demo-
graficas similares, tales como edad,
género, raza, e ingreso. Si comparas
una escuela elemental “no expuesta”
con una escuela elemental
“expuesta”, ambas escuelas deberan
estar ubicadas en vecindarios con el
mismo tipo de oportunidades econé-
micas y otras, similar estatus socioe-
conomico, similar participacion de los
padres, recursos similares, y pobla-
cioén escolar similar.

El usar grupos que tienen otras dife-
rencias puede llevar a “confusién.” Si
comparas una escuela de bajos ingre-
S0S con un internado privado, encon-
traras muchas diferencias entre am-
bos y no podras determinar si la dife-
rencia en el brote de la enfermedad
se debe a la exposicion o si se debe a
las otras diferencias.

Otra manera de establecer una cohor-
te es identificar un grupo de poblacion
especifico y luego determinar si han
sido expuestos o no.

e Personas que estuvieron en un
mismo lugar a la misma hora (por
ejemplo todos los clientes de un
delicatesen durante un determi-
nado periodo) podrian ser consi-
derados como un grupo poblacio-

North Carolina Center for Public Health Preparedness—The North Carolina Institute for Public Health



FOCUS ON FIELD EPIDEMIOLOGY

nal. Podrias caracterizarlos dependiendo de si comie-
ron el jamén, la ensalada de papas, o cualquier otro
alimento que quieras evaluar como exposicion.

e Un grupo poblacional puede ser definido seglin su
asistencia a un evento, como por ejemplo un concier-
to de verano. Estas personas pueden caracterizarse
segln si consumieron carne asada, jugaron en la la-
guna de patos, etc.

e Pertenencia a un grupo determinado, como por ejem-
plo, los Rotarios, la Asociacion de Padres de Familia
de un colegio o el grupo de triatlén, también pueden
definir una poblacién. Por ejemplo, atletas de todas
partes del mundo asistieron al Eco-Challenge-Sabah
2000, una competencia multidisciplinaria en Borneo,
Malasia. Informes de enfermedad de departamentos
de salud a través de los Estados Unidos originaron
una investigacion, y se involucro6 la exposicion al Rio
Segama. (1)

Las personas que pertenecen al mismo grupo o asisten a
un mismo evento suelen ser bastante similares entre si.
Por lo tanto, la “confusion” puede no ser un asunto impor-
tante en estas cohortes .

Realizacion de la Investigacion

La exposicion causante de un brote no siempre se conoce
al comienzo de la investigacion, por lo que los investigado-
res intentan medir un nimero de posibles exposiciones y

evallan cada una de ellas.

Por ejemplo, los investigadores podrian clasificar exposi-
ciones como personas que comieron 0 no comieron en un
restaurante determinado, personas que usaron 0 no usa-
ron una piscina recreativa, personas que tomaron o no
tomaron hielo de la maquina de hielo en un hotel, o perso-
nas que consumieron 0 no consumieron ensalada de pa-
pas en un picnic de la iglesia.

A continuacién, los investigadores desarrollaran cuestio-
narios y entrevistaran a miembros de la cohorte para reco-
lectar informacion demogréafica y de exposicion a cualquier
factor de riesgo potencial relativo a la enfermedad.
(Informacién acerca del desarrollo de cuestionarios y téc-
nicas de entrevista esta disponible en ediciones anteriores
de FOCUS). Los investigadores también determinaran qué
miembros de la cohorte cumplen con la definicion de ca-
s0, y luego analizaran esta informacién para determinar si

existe una relacion entre exposicion y enfermedad.

Una vez que recolectas la informaciéon con una técnica
perfecta y con la elegancia y distinciéon de FOCUS, puedes
presentar tus datos al mundo y salvar vidas... pero primero
debes analizar la informacién para determinar qué fue lo
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que causo el brote, como prevenir futuras enfermedades,
y como evitar futuros brotes.

Anélisis de la Informacion

iOh no! jMatematicas no! No temas, los analisis basicos
en un estudio de cohorte son mas simples que para cual-
quier otro diseno de estudio.

Prevalencia

Es la medicion descriptiva mas sencilla de una enferme-
dad. La prevalencia es el nimero de personas enfermas
dividido por el total de la poblacion en riesgo (es decir, la
cohorte) en un momento determinado. La prevalencia por
lo general se expresa en porcentaje.

En 1993 la prevalencia del sindrome de fatiga crénica
entre pacientes que visitaban un médico de cuidados pri-
marios era de 0.3%. (2)

Riesgo

Otra medicién de enfermedad es el riesgo, que refleja la
probabilidad de adquirir la enfermedad. El riesgo es el
namero de casos dividido por el nimero total de personas

en la poblacién (incluidos los casos y los no casos)

Riesgo = # personas enfermas
# personas en riesgo

e Elriesgo de adquirir VIH a partir de una transfusion de
sangre en los Estados Unidos es de aproximadamente
0.0002%. (3)

En un escenario de brote, queremos saber el riesgo de la

enfermedad entre los que estan expuestos a varios facto-

res de riesgo. El hecho de conocer el riesgo nos permite

determinar de qué manera se esta enfermando la gente y

c6mo evitar que ocurran mas casos.

Puedes calcular el riesgo en un estudio de cohorte porque
conoces el nimero de personas que estan bajo riesgo de
desarrollar la enfermedad- estan todos en tu cohorte. No
puedes calcular el riesgo en un estudio de casos y contro-
les porque en el estudio s6lo se incluye una muestra de
personas en riesgo de contraer la enfermedad. Incluso en
un estudio de casos y controles puedes no conocer el nu-
mero total de personas en riesgo.

En la epidemiologia de enfermedades infecciosas, el ries-
go también se denomina tasa de ataque, que es el por-
centaje de personas que pueden adquirir la enfermedad
en un grupo.
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e Una epidemia de influenza en un hogar de ancianos
tuvo una tasa de ataque de 65% (43 de los 66 residen-
tes se enfermaron). (4)

El riesgo puede calcularse separadamente para quienes

son miembros del grupo y para quienes no lo son. La razén

de estos dos nlimeros es la razén de riesgo (RR) o el riesgo

relativo (el riesgo de un grupo en relacion con el riesgo del

otro grupo).

Razon de riesgo = riesgo en el grupo expuesto
riesgo en el grupo no expuesto

Riesgo y Razén de Riesgo: tabla de 2x2

No Riesgo (tasa
Enfermo |enfermo |Total de ataque)
Expuesto a b atb a/(a+b)
Not
c d c+d ¢/(c+d)
Expuesto

Razén de Riesgo = [a/(a+b)] +[c/(c+d)]

Para interpretar la razén de riesgo comparamos el valor de
RR con 1. Si los riesgos en ambos grupos son iguales, la
tasa de riesgos sera de 1, indicando que no existe asocia-
cion entre la exposicion que se esta evaluando y el riesgo

de la enfermedad.

Si RR=1, la exposicion no tiene asociacion con la enferme-
dad.

Si RR >1, la exposicion puede estar asociada de manera
positiva con la enfermedad.

Si RR<1, la exposicion puede estar inversamente relaciona-
da con la enfermedad.

e En un brote de histoplasmosis en una escuela, la razén
de riesgo para alumnos en las salas de clase cercanas
al patio durante trabajos de remocion de tierra era de
1.3, lo que significa que el riesgo de enfermedad para
los alumnos que se ubicaban cerca del patio era 1.3
veces mas que el riesgo de enfermedad para los alum-

nos que no estaban cercanos al patio.(5)

Ejercicio de calculo de riesgo

Para demostrar como calcular el riesgo y la razon de riesgo,
utilicemos un ejemplo.

El centro de cuidado infantil X tuvo un dia de actividades
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especiales en el que los 61 ninos que asistian al centro
visitaron el zool6gico. Se ordenaron almuerzos empaca-
dos para que los ninos consumieran en el zoolégico. La
noche posterior al paseo, los ninos comenzaron a enfer-
mar. Dias después del paseo, varios nifnos enfermaron.

Después que a seis de los ninos se les confirmé por culti-
vo salmonella enteritidis, se definié como caso cualquier
nino o adulto que hubiera asistido al paseo al zoolégico
del centro de cuidado infantil X que presentase diarrea,
dolor estomacal y/o fiebre 72 horas después del paseo.

Un total de 27 ninos coincidieron con esta definicion.

El riesgo de enfermedad general entre los nifos:
#enfermos = 27 = 0.44 = 44%
# total de ninos 61

A todos los ninos y adultos que asistieron al paseo al
zoolégico se les pregunto que exposiciones de animales
habian visitado, si acaso habian participado en el
“petting zoo” (contacto directo con los animales), y que
comida y refrigerios habian consumido.

Obtuvimos la siguiente informacion sobre la base de ex-
posiciones seleccionadas a partir de los datos del cues-

tionario:

Tabla 1. Exposiciones seleccionadas de ninos que asistie-
ron al paseo al zooldgico del centro de cuidado infantil X

Exposicion Enfermos No enfermos
(n=27) (n=34)
Emparedado de pavo 21 14
Ensalada de fruta 10 30
Papas fritas 13 17
“Petting zoo” 17 15

Debido a que podemos observar que muchos de los ni-
nos enfermos consumieron el emparedado de pavo, con-

centrémonos en esa exposicion.

e 35 delos 61 ninos informaron haber comido al me-
nos parte del emparedado de pavo. Este es el grupo
EXPUESTO.

e Los otros 26 ninos informaron NO haber comido na-
da del emparedado. Este grupo es el grupo NO EX-
PUESTO.

e 21 de los 35 nifos expuestos enfermaron, y 6 de los
26 ninos no expuestos enfermaron. Esta informa-
cion generalmente se recolecta en una tabla similar
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a la tabla 2, para ilustrar los enfermos y los expues-
tos.

Tabla 2. Tabla de 2x2 que muestra la exposicion al em-
paredado de pavo segln el estado de enfermedad..

No enfer-
Exposicion Enfermo Total
mo
E dadod -
Vgnpare ado de pa 21 (60%)| 14 (40%) 35
No emparedado de
P 6(23%)| 20 (77%) 26
pavo
Total 27 34 61

Ahora podemos calcular el riesgo entre los ninos que estu-
vieron expuestos y quienes no estuvieron expuestos al
emparedado de pavo. Cada uno de estos riesgos también

puede conocerse como la tasa de ataque.

El riesgo de enfermedad entre quienes estuvieron
expuestos al pavo: :
# de enfermos expuestos = 1 = 0.60 = 60%

# total de ninos expuestos 3

o1

El riesgo de enfermedad entre quienes NO estuvieron
expuestos al pavo (riesgo entre los no expuestos):

# de enfermos no expuestos = 6 = 0.23 = 23%
# total de ninos no expuestos 26

Podemos observar que el riesgo (o tasa de ataque) de
enfermedad entre quienes estuvieron expuestos al pavo
(60%) fue superior que entre aquellos no expuestos al
pavo (23%). Para determinar numéricamente cuanto ma-
yor fue el riesgo entre los expuestos obtenemos la razén

de riesgo.

La razén de riesgo:

riesgo entre los expuestos = 0.60 = 2.61
riesgo entre los no expuestos 0.23

Un RR de 2.61 muestra que el riesgo de tener salmonella
entre quienes comieron pavo era de 2. 61 veces el riesgo
de adquirir salmonella entre quienes no consumieron pa-
vO.

Se considera un RR estimado de 2.61 como una asocia-
cion fuerte? La fuerza de una asociacion puede ser deter-
minada utilizando intervalos de confianza y otros métodos
estadisticos que se discutiran en una proxima edicion de
FOCUS

Pero, espera ... Si el sandwich de pavo fue el responsable
de la enfermedad, ¢por que hubo algunos casos entre los
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no expuestos?

Diversos factores pudieron haber contribuido a la enfer-
medad entre quienes no estuvieron expuestos al empa-
redado de pavo. En primer lugar, ya que realizamos en-
trevistas después del hecho, la gente (y especialmente
los ninos) pueden haber olvidado que efectivamente
comieron el emparedado de pavo. También, puede haber
ocurrido contaminacion cruzada ya sea durante la prepa-
racion de los alimentos o bien mientras los ninos comi-
an. También podriamos examinar cuando se enferma-
ron los ninos. Si los ninos que estuvieron expuestos se
enfermaron tempranamente en el brote, mientras los
ninos no expuestos se enfermaron mas tarde durante el
brote, puede haber ocurrido transmision secundaria en-
tre los ninos al interior del centro de cuidado infantil.
Esto podria reducir el rol aparente del emparedado de
pavo. Finalmente, los ninos no expuestos pudieran
haberse enfermado por casualidad; es decir, se habrian
enfermado independientemente del paseo al zoologico.

¢Entonces, has encontrado al culpable?

Incluso después que encontramos una asociacion entre
exposicion y enfermedad, debemos examinar otras expo-
siciones potenciales para ver si hay otras asociaciones
significativas.

Luego, debemos intentar encontrar la fuente de contami-
nacion. Si puedes trazar la trayectoria de una bacteria
de procedencia alimentaria hasta su fuente de origen,
tendras una causa mas definitiva de la infeccion y po-
dras intervenir para promover practicas alimentarias
mas seguras. En una futura edicién de FOCUS describi-
remos como llevar a cabo una investigacion de trazabili-
dad.

Ejemplos de estudios de cohorte para investigaciones de
brotes

Gastroenteritis en un centro turistico

“En julio de 2000, ocurrié un brote de gastroenteritis en
un centro turistico en el golfo de Taranto, en el sur de
ltalia. La enfermedad [fue identificada] en 344 perso-
nas, 69 de las cuales eran trabajadores del centro. ...
Debido al alto numero de casos [ocurridos] entre los tra-
bajadores del centro turistico, se llevo a cabo un estudio
de cohorte retrospectivo para evaluar los factores de
riesgo asociados con la enfermedad en este grupo.
[traduccion del inglés]” También se efectuaron exame-
nes de laboratorio e investigaciones ambientales. (6)

Las personas que podian integrar el estudio [de cohorte]
eran trabajadores empleados en el centro entre el 1y el
31 de julio. Se enviaron cuestionarios estandar a los
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224 trabajadores durante la primera se-
mana de agosto. La informacion requeri-
da incluia... [informacién demografical,
fecha de inicio y tipo de sintomas, y prefe-
rencias en cuanto al agua y comidas.
[traduccidn del inglés]” Los investigado-
res no preguntaron el historial del consu-
mo de alimentos o exposicion a comidas
especificas, ya que habia pasado un mes
entre el comienzo de los sintomas y la

distribucion del cuestionario. (6)

Se recibieron 181 cuestionarios de vuelta
de los 224 miembros. “La proporcion de
ataque en este grupo era de 69 (38.1%)
de 181.” Las mayores tasas de ataque se
observaron en meseros, entrenadores
deportivos, animadores, y equipo de lim-
pieza. Riesgos relativos fueron significati-
vos solo para la exposicion a las duchas
de la playa (RR=1.8) y el consumo de li-
quidos con hielo (RR= 1.8). (6)

Se realizaron examenes de laboratorio
sobre 30 muestras (28 muestras fecales
y de vémitos). Se encontrd un virus simi-
lar a Norwalk en 22 de las 28 muestras
fecales. “La investigacion medioambiental
identifico una falla en el sistema de agua
del centro vacacional, y muestras de agua
potable de distintos lugares del centro
mostraron contaminaciéon con bacteria

fecal. [traduccién del inglés]” (6)

En este estudio, los investigadores no
trataron de identificar y entrevistar a to-
das las personas que habian estado en el
centro turistico; en cambio, se concentra-
ron en la cohorte de los empleados, que
era un grupo mas manejable para estu-
diar.

Brote alimentario en un restaurante

En diciembre de 2000 y enero de 2001,
las autoridades de salud locales al sur
oeste de Alemania fueron contactadas
por varias personas enfermas en relacion
a “sintomas de gastroenteritis prolonga-
dos, a veces recurrentes.” Las personas
que llamaron eran miembros de cuatro
grupos independientes de 6, 7, 7y 20
personas que asistieron a almuerzos en
un restaurante determinado. Las mues-
tras de laboratorio identificaron Cyclospo-

ra cayetanensis en 9 de las muestras.
(7)

Los 40 asistentes a los almuerzos fue-
ron invitados a participar en un estudio
de cohorte para identificar la causa de
la enfermedad. Se les entrego un cues-
tionario que incluia “preguntas acerca
de edad, sexo, historial de viaje, ali-
mentos y bebidas consumidas en los
almuerzos, inicio y duracién de los sin-
tomas, consulta médica, examen de
muestras fecales, tratamiento con anti-
biético y dias de ausencia al traba-
jo.[traduccion del inglés] ” Se recibie-
ron 30 cuestionarios de vuelta. De los
30, 26 personas cumplian con la defi-
nicion clinica de caso, para una tasa de
ataque de 87%. (7)

“Frecuencias, riesgos relativos, e inter-
valos de confianza de 95% fueron cal-
culados para 12 platos principales, 3
acompanamientos, 12 bebidas, y 2
postres... La Ginica comida que mostro
una asociacion estadisticamente signi-
ficativa con la enfermedad fue una
ensalada de acompanamiento (RR=5).
[traduccion del ingles]” No habia
muestras de ensalada disponibles para
estudio de laboratorio. Se hizo una
investigacion de trazabilidad de los
origenes de los ingredientes de la en-
salada, pero no fue posible identificar
ninguna fuente de contaminacion. (7)

Los investigadores restringieron el es-
tudio de cohorte a los cuatro grupos
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Glosario:

Prevalencia: el numero de
personas enfermas dividi-
do por el total de la pobla-
cion en riesgo en un deter-
minado momento en el
tiempo.

Riesgo: la probabilidad de
adquirir una enfermedad,;
el numero de casos dividi-
do por el numero total de
personas en la poblacion
(tanto casos como no ca-
s0s). También se le conoce
como tasa de ataque, en la
epidemiologia de enferme-
dades infecciosas.

Razoén de riesgo (RR): la
razon de riesgo entre per-
sonas que son miembros
de un grupo y el riesgo
entre personas que no son
miembros del grupo. Tam-
bién se le conoce como
riesgo relativo.

independientes que comieron en el restaurante. De no haber hecho
esto, habrian tenido que realizar un estudio de casos y controles, ya
que es poco probable que hubieran podido identificar a cada persona

que hubiera comido en le restaurante.

Gastroenteritis en un crucero

“El 16 de julio de 2004, el DEC (Departamento de Conservacion Me-

dioambiental de Alaska) notifico a la Seccién de Epidemiologia de Alas-
ka de varios casos de gastroenteritis entre los pasajeros de un crucero
(de capacidad para 78 personas) que navegaba en el estrecho de Prin-
ce William. [traduccion del inglés]” Los investigadores recibieron un
informe adicional de un habitante de Nevada cuyo caso de gastroenteri-
tis por Vibrio parahaemolyticus le habia comenzado en el mismo barco.
El paciente informo haber consumido ostras crudas servidas en el barco
el dia anterior al comienzo de la enfermedad... [Los oficiales] realizaron
un estudio retrospectivo de cohorte en los pasajeros de cuatro cruceros
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de julio de 2004 para determinar la gravedad de la
enfermedad gastrointestinal entre los pasajeros y los
factores de riesgo de la enfermedad. [traduccién del

inglés]” (8)

“[Los investigadores] administraron un cuestionario
telefénico o personal a todos los pasajeros [que pudie-
ron ser] contactados, registrando informacién demo-
grafica, caracteristicas de la enfermedad, e informa-
cion acerca de la comida consumida en el barco.
[traduccion del inglés]” Se calcularon las tasas de ata-
que y factores de riesgo para la enfermedad. “De los
189 pasajeros en la cohorte, 132, (70%) fueron entre-
vistados.” Veintidés de los 132 pasajeros coincidian
con la definicion de la enfermedad, una tasa de ataque
de 17%. “La tasa de ataque para las personas que
consumieron ostras fue de 29% (de 48 personas que

consumieron ostras, 14 enfermaron.)” (8)

Los examenes de laboratorio confirmaron V. parahae-
molyticus en 18 aislados (8 humanos y 10 ostras). La
investigacion medioambiental descubrié que las cre-
cientes temperaturas del agua de mar parecieran
haber contribuido a este brote, ya que la investigacion
se extendié 1000km mas hacia el norte que la fuente
documentada de ostras causantes del V. parahaemoly-

ticus. (8)

Este estudio resulta interesante porque los investiga-
dores decidieron incluir 4 cruceros en su cohorte, en
lugar de incluir sélo el crucero en el cual se habian re-
portado pasajeros enfermos. Esto se debid probable-
mente en parte al informe de enfermedad por vibrio en
un pasajero de un crucero anterior.

Brote de staphylococcus aureus resistente a la Meticili-
na (MRSA) entre jugadores en un equipo de football.

En septiembre de 2003, el departamento de salud
publica de Connecticut, Estados Unidos, fue notificado
“respecto de un conjunto de infecciones a la piel debi-
do a MRSA entre miembros de un equipo de football
universitario. [traduccion del inglés]” Los investigado-
res llevaron a cabo un estudio retrospectivo de cohorte
a los miembros del equipo para evaluar las heridas a la
piel, practicas de higiene, otras exposiciones, y facto-
res de riesgo conocidos para MRSA “durante el interva-
lo entre la llegada al campo de football y el anuncio del

brote.” (9)

Noventa de los 100 jugadores completaron entrevistas
personales. Diez de ellos coincidieron con la definicion
para MRSA (tasa de ataque = 10%). Los defensas pos-
teriores (RR= 17.5) y los recibidores (RR=11.7) tuvie-
ron el mayor riesgo de infeccion, “constituyendo 8 de
los 10 pacientes-caso aquellos jugadores que sosteni-

Pagina 6

an quemaduras de roce con el césped tenian un riesgo
de infeccion 7 veces mas alto que aquellos jugadores
sin quemaduras [traduccion del inglés]” (RR=7.2). Ade-
mas, “aquellos jugadores que informaron haberse afei-
tado el cuerpo tenian un riesgo 6.1 veces mayor de
desarrollar infecciones MSRA. [traduccion del inglés]”

9)

“[Los investigadores supusieron] que el MRSA se dise-
minaba entre jugadores principalmente mediante con-
tacto frecuente entre los defensas y recibidores duran-
te las disputas por obtener la pelota durante las practi-
cas y ejercicios. ...La infeccion parece[iera] haberse
facilitado por las interrupciones en la integridad de la
piel, incluyéndose las quemaduras y microabrasiones
que probablemente se originaron en la afeitada.

[traduccion del inglés]” (9)

Esta investigacion es un tipico estudio de cohorte. La
cohorte estaba compuesta por un grupo de poblacion
facilmente identificable, el equipo de football.
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