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Ventajas y limitaciones de los grandes estudios
epidemioldgicos de seguimiento en nutricion
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LA EPIDEMIOLOGIA NUTRICIONAL Y LOS
GRANDES ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO

La sabiduria popular considera que la dieta tiene un
efecto importante en la salud y el concepto ha pasado
de generacién en generacién durante milenios!. Ob-
servar las relaciones entre alimentacion y salud se ha
venido haciendo desde tiempos inmemoriales, pero la
epidemiologia nutricional, entendida como la ciencia
que estudia sistemdticamente estas relaciones, es una
de las disciplinas mds jévenes en el campo de la salud
publica. Esto es debido en parte a las dificultades que
presenta la medicién de la dieta en comparacién con
otras exposiciones?.

El objetivo fundamental de la epidemiologia nutri-
cional es identificar los elementos de la dieta que se
asocian a un mayor o menor riesgo de enfermedad?.
Actualmente existe un interés creciente por el estudio
de la influencia de la nutricién en la prevencién de en-
fermedades crénicas y en el tratamiento de diferentes
afecciones. Diversas evidencias cientificas apoyan la
asociacion de numerosos factores alimentarios y nutri-
cionales con diversas enfermedades, tales como las
cardiovasculares, la hipertension, diferentes tipos de
cancer, la diabetes, la obesidad o la osteoporosis®.

La dieta es uno de los principales factores de riesgo
modificables de las principales causas de muerte y en-
fermedad en Espaiia, por lo tanto desempefia un papel
prioritario en las acciones de salud publica y de pro-
mocién de la salud.

Los métodos epidemioldgicos distinguen dos tipos
de categorias: los estudios experimentales y los estu-
dios no experimentales u observacionales>®.

Los estudios experimentales son aquellos en los que
el investigador asigna a cada sujeto un tratamiento
(exposicion) determinado de forma aleatoria con el
objetivo de obtener la mdxima comparabilidad entre el
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grupo tratado y el no tratado. En general, este tipo de
estudios proporciona la mayor evidencia cientifica
para demostrar verdadera causalidad de una determi-
nada exposicion en la ocurrencia de una enfermedad.
Pero, por problemas éticos, no siempre seria aceptable
experimentar asignando aleatoriamente a individuos a
seguir una u otra dieta si a la luz de la evidencia cien-
tifica disponible se pudiera pensar con fundamento
que alguna de las dos dietas comparadas podria tener
efectos perjudiciales en la salud. Adicionalmente, in-
cluso cuando resulte ético comparar dos dietas con un
disefo experimental, un ensayo aleatorizado represen-
ta habitualmente unos problemas logisticos de tal
envergadura que con bastante frecuencia no resulta
factible.

Como alternativa exenta de estos problemas éticos y
de factibilidad disponemos de los estudios observacio-
nales en los que el investigador no tiene el control so-
bre la exposicién de cada individuo, ya que los partici-
pantes son quienes eligen libremente su exposicion.
Se clasifican en estudios ecoldgicos, estudios trans-
versales, estudios de casos y controles y estudios de
cohortes®.

Los estudios de seguimiento (llamados de cohortes)
son la mejor estrategia no experimental de recogida de
datos para establecer relaciones causales entre un ali-
mento o patrén dietético y el riesgo de presentar una
enfermedad. Un estudio de cohortes consiste en reco-
ger la informacién sobre las posibles causas (exposi-
ciones) de un grupo de personas, seguirlas en el tiem-
po y observar la aparicion de enfermedad; por ello son
estudios longitudinales (prospectivos) y analiticos
(pretenden establecer relaciones causa-efecto). Estdn
también las cohortes retrospectivas (cohortes histori-
cas), en las que la exposicion de los individuos se ob-
tiene de antiguos registros recogidos en el pasado con
otra finalidad y que se aprovechan para reconstruir
histéricamente la secuencia exposicién-enfermedad,
una vez que ya han ocurrido los casos de enfermedad,
que suele ser el momento en que se realiza el estudio.
La viabilidad de este tipo de estudios se basa en la ca-
lidad de la informacién preexistente recogida por
otros motivos. No obstante, normalmente suelen pre-
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sentar mayores sesgos que los estudios de cohortes
prospectivos, que si son diseflados con el propdsito de
valorar la relacién exposicidén-efecto y no representan
un mero aprovechamiento secundario de datos pree-
xistentes.

VENTAJAS DE LOS ESTUDIOS
DE SEGUIMIENTO FRENTE
A LOS DE CASOS Y CONTROLES

No se debe confundir los estudios de cohortes re-
trospectivas o histéricas con los estudios de casos y
controles. Los estudios de casos y controles parten de
2 grupos de sujetos, quienes ya han desarrollado la en-
fermedad y una muestra de sujetos sin la enfermedad
(controles). Se encuesta a unos y a otros (o se les toma
muestras) con una metodologia similar y se averigua
asi si hay alguna exposicién nutricional que les dife-
rencia. Los estudios de casos y controles también son
mds débiles metodolégicamente que los de cohortes
prospectivas o estudios de seguimiento.

La caracteristica principal de un estudio de cohortes
prospectivo es que la exposicion (supuesta causa pro-
tectora o perjudicial) es evaluada y medida antes de
que ocurra el desenlace o enfermedad (supuesto efec-
to). De este hecho se derivan sus principales ventajas
frente a un estudio de casos y controles. Por ejemplo,
si se quiere evaluar si una dieta rica en fibra protege
frente a la obesidad, un estudio de casos y controles
compararia el consumo de fibra entre las personas
obesas (casos) y las personas en normopeso (contro-
les), mientras que un estudio de cohortes empezaria
con un conjunto de individuos libres de obesidad que
se clasificarfan en distintos grupos en funcién de la
cantidad de fibra consumida al inicio del seguimiento,
se les seguiria después durante varios afios y poste-
riormente se compararia la ocurrencia de nuevos casos
de obesidad entre los que mds fibra consumieron y los
que menos consumieron.

Los estudios de cohortes, especialmente si son pros-
pectivos, evitan muchas causas de sesgos potenciales
que amenazan los estudios de casos y controles. Se
previene asi el sesgo de recuerdo (recall bias)’. En un
estudio de casos y controles, los casos, por su propio
interés, al presentar la enfermedad tienen un incentivo
para plantearse si hay algo en la dieta que la produjo,
recordaran con més facilidad aquello a lo que estuvie-
ron expuestos y le dardn mds importancia. Esto crea
diferencias sistemdticas con los controles, que no tie-
nen tal incentivo, y distorsiona los resultados. Asimis-
mo, a partir de un estudio de cohortes se elude el im-
portante sesgo de la causalidad inversa, ya que el
estudio de cohortes prospectivas evoluciona de acuer-
do con la historia natural de la enfermedad, con lo que
queda clara la secuencia temporal (primero la exposi-
cién y posteriormente el efecto). Por ejemplo, median-
te un estudio de casos y controles podriamos hallar

que la fibra se asocia con obesidad, ya que los obesos,
por el hecho de estar obesos, pueden decidir consumir
mds fibra para intentar perder peso y, por tanto, podria
observarse que las personas obesas consumen mas fi-
bra que las personas en normopeso. Este hecho no
ocurrirfa en un estudio de cohortes porque primero se
analiza la exposicidon en un grupo de personas libres
de evento y posteriormente se observa, pasado el tiem-
po, la incidencia de obesidad.

Un estudio de cohortes también evita el sesgo de su-
pervivencia que puede afectar a los estudios de casos
y controles cuando sélo incluyen los casos supervi-
vientes, ya que los casos con un peor prondstico mue-
ren muy pronto tras la aparicién de enfermedad®. Otra
ventaja de los estudios de cohortes es la posibilidad de
calcular incidencias y riesgos absolutos. Ademds, al
realizar mediciones repetidas de la dieta durante el se-
guimiento, se facilita una mejor clasificacién de los
participantes segun sus hébitos alimentarios y se redu-
cen los sesgos por mala clasificacién, uno de los prin-
cipales caballos de batalla en la epidemiologia nutri-
cional®. Finalmente, los estudios de cohortes permiten
examinar muchos efectos de una misma exposicion,
son las llamadas cohortes multipropésito. De este
modo, se puede optimizar los beneficios de la puesta
en marcha de una cohorte, cuya principal desventaja
es su elevado coste con un desembolso econémico
mantenido durante el seguimiento.

LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS
DE SEGUIMIENTO

Las cohortes prospectivas tienen limitaciones. Por la
naturaleza del estudio, las cohortes no suelen ser efi-
cientes para evaluar enfermedades raras, ya que se ne-
cesitaria un nimero elevadisimo de participantes para
poder observar unos pocos casos. De todos modos,
cualquier estudio prospectivo de seguimiento en epi-
demiologia nutricional requiere muchos miles de par-
ticipantes. Es una empresa de gran envergadura.

Tampoco son adecuadas para evaluar enfermedades
con un tiempo de latencia muy grande en las que el
seguimiento de la cohorte deberia ser, como minimo,
el necesario para que se produjera la enfermedad®.
Esta idea enlaza con la opinién de algunos autores que
creen que los cuestionarios estdndar de frecuencia de
consumo de alimentos no son adecuados para avanzar
en el conocimiento de las relaciones entre la dieta y el
desarrollo de estas enfermedades®. Sin embargo, hay
otros autores que afirman que la ausencia de asocia-
ciones halladas entre dieta y cancer se deben precisa-
mente a que el cdncer es una enfermedad de gran la-
tencia para el desarrollo de tumores, por lo que
posiblemente seria necesario tener informacién de la
dieta en las etapas tempranas de la vida® o de largos
periodos para poder observar asociaciones entre dieta
y céancer, ya que, como hemos citado en la introduc-
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cién, este tipo de cuestionarios si ha podido hallar
asociaciones significativas entre dieta y enfermedad
cardiovascular.

Uno de los puntos principales que afecta a la cali-
dad de una cohorte y representa la mayor amenaza
para su validez interna son las pérdidas de participan-
tes que ocurren durante el seguimiento, por lo que es
preciso que las pérdidas que ocurran durante el segui-
miento sean minimas y ademds que no sean “informa-
tivas”, es decir que el hecho que se haya perdido un
participante no debe guardar relacién con la exposi-
cidn ni con el desenlace de interés.

LA HABITUAL FALTA DE
“REPRESENTATIVIDAD” DE LOS ESTUDIOS
DE SEGUIMIENTO

Una manera de reducir las pérdidas durante el se-
guimiento es seleccionar a un grupo de participantes
con alto grado de motivacién y compromiso para per-
manecer en la cohorte. Por ejemplo, hay cohortes res-
tringidas s6lo a graduados universitarios o sélo a en-
fermeras'®. Ademds, este hecho incrementa la claridad
y la validez de la informacién y disminuye la oportu-
nidad de confusién por clase social o nivel educativo.
Como consecuencia, se pierde la posibilidad de gene-
ralizar los resultados de la cohorte a la poblacién ge-
neral. Pero en cambio, para la investigacién causal no
resulta imprescindible este requisito, ya que los me-
canismos biolégicos serdn los mismos entre los gra-
duados universitarios y el resto de la poblacién'!. Es
dificil pensar que el corazén de una enfermera nortea-
mericana sea diferente del del resto de la poblacién y
que una dieta rica en grasas saturadas tenga efectos di-
ferentes en la poblacién general.

LOS ERRORES DE MEDICION AL VALORAR
LA DIETA EN ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO

Uno de los temas de desarrollo y debate mds activos
en la epidemiologia moderna es el relativo a los proce-
dimientos para la evaluacién de la dieta®''2. En los
estudios de cohortes, generalmente se utilizan cuestio-
narios de frecuencia de consumo (CFC; en inglés,
FFQ: Food Frequency Questionnaire)!®. Constan de
una lista de alimentos (en torno a 100 items) y un
apartado para sefialar la frecuencia con que se consu-
me cada alimento. Son clasificados como semicuanti-
tativos cuando se indica ademds cudl es el tamafio de
la porcién o racién tipica (en gramos o en medidas ca-
seras)!®. Es el método mas utilizado actualmente por
la epidemiologia nutricional cuando se persiguen ob-
jetivos analiticos. Tiene la ventaja de ser un método
rdpido, de bajo coste y que se puede administrar por
correo. Estos cuestionarios deben valorarse frente a un
patrén de referencia mds fiable y detallado que habi-

tualmente es un registro dietético repetido varias veces
al afio. En Espafia uno de los cuestionarios de frecuen-
cia de consumo mds utilizados es el que desarrollaron
y validaron Martin-Moreno et al'4, que representa una
versioén adaptada del cuestionario usado en las cohor-
tes norteamericanas de la Harvard School of Public
Health.

Uno de los mayores retos de la epidemiologia nutri-
cional es desarrollar y mejorar las herramientas utili-
zadas para la compleja tarea de evaluar la dieta de la
poblacién. Poco a poco los cuestionarios de frecuen-
cia de consumo de alimentos se podrdn mejorar con la
ayuda de aplicaciones informadticas especificas®’. Pero
podriamos pensar que son un método muy pobre, ya
que si con frecuencia alguien no es capaz de acordarse
de lo que comié ayer, ;cémo se va a acordar de lo que
comi6 por término medio en un afio? No hay duda de
que hay un error considerable en la medicién de las
exposiciones alimentarias en cohortes de epidemiolo-
gia nutricional®. De todos modos, tampoco esto supo-
ne una falta absoluta de validez, ya que el participante
que se clasifica en los niveles més elevados de consu-
mo de un determinado alimento (quintil superior), es
muy improbable que realmente se encuentre en los ni-
veles inferiores (primer quintil) y viceversa. Esto per-
mite comparaciones relativas entre los extremos
(quinto quintil frente al primero) que estan razonable-
mente exentas de error de medida. En cambio, el error
de medida suele estar concentrado en las categorias
intermedias. Por ello, los resultados mas solidos sue-
len ser los obtenidos al comparar las categorias extre-
mas. Ademds, se realiza el ajuste por energia a través
de los residuales, lo que supone fijar la atencién en la
densidad relativa de ingesta de un determinado nu-
triente mas que en la ingesta absoluta. Hay personas
que consumen mucho de todos los alimentos, por lo
que se caracterizard mejor la ingesta al relativizarla en
funcién de la energia total ingerida'>'®, Otro proceso
que contribuye a minimizar el error de medida es ex-
cluir a los participantes con ingestas energéticas extre-
mas'®. Ya que todos los métodos para estimar la inges-
ta dietética poseen errores, la mejor opcidén es
desarrollar métodos para valorar el error y procedi-
mientos estadisticos que tengan en cuenta el error en
la medicién'’. Actualmente, se estd empezando a usar
métodos de correccién del error de medida en grandes
estudios de cohortes de epidemiologia nutricional y
también en estudios de casos y controles!’°. Estos
métodos suelen tener la ventaja de que mejoran la es-
timacién puntual porque disminuyen el sesgo de mala
clasificacién no diferencial pero tienen habitualmente
la desventaja de que aumentan la amplitud de los in-
tervalos de confianza, y se necesitan tamafios de
muestra gigantescos para conseguir que un estudio sea
verdaderamente informativo.

Por ello, es conveniente hallar soluciones que mejo-
ren lo que puede aportar el habitual y relativamente
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simple método del cuestionario de frecuencia de con-
sumo en la valoracién de la dieta. Kristal et al° propo-
nen las siguientes alternativas: a) cuestionarios admi-
nistrados por internet o mediante agendas electrénicas
u otras aplicaciones recientes de software con pantalla
tactil a los participantes. Estas aplicaciones podrian fa-
cilitar que los participantes pudiesen consultar fotos de
los tamafios de las distintas raciones para ayudarles a
estimar las cantidades consumidas; b) evaluar no sélo
los nutrientes, sino también realizar preguntas para co-
nocer los habitos de comportamiento dietético. Por
ejemplo: ;Procuras tomar mucha fibra o fruta o verdu-
ra o pescado? ;Sueles comer entre comidas (picotear)?
(Con qué frecuencia haces comidas fuera de casa?; c)
sustituir el listado que debe hacer el participante para
elaborar sus registros o diarios dietéticos por fotos que
el participante tome con su teléfono mdvil, agenda
electrénica u ordenador de bolsillo de cada una de las
comidas que realice, y d) usar métodos de calibracién
de los cuestionarios semicuantitativos de frecuencia de
consumo de alimentos mediante la realizacién de re-
cuerdos de 24 h o registros dietéticos de 3 dias en una
submuestra aleatoria de la cohorte. Este proceso se ha
llevado a cabo en la cohorte European Prospective In-
vestigation into Cancer and nutrition (EPIC)".

VENTAJAS E INCONVENIENTES: SALDO
FAVORABLE PARA LOS ESTUDIOS
DE SEGUIMIENTO

Ningtn estudio puede ser considerado como defini-
tivo para entender la relacién entre dieta y enferme-
dad. No obstante, los hallazgos epidemioldgicos de
multiples estudios de seguimiento, tomados conjunta-
mente, pueden contribuir a entender de forma signifi-
cativa la relacion entre dieta y enfermedad si todos
ellos apuntan en la misma direccidn, tienen plausibili-
dad bioldgica y no parecen ser debidos a confusiéon
por un estilo de vida general, sino propiamente por la
dieta.

En este contexto, el papel que han desempefiado los
grandes estudios de seguimiento (cohortes prospecti-
vas), desarrollados durante las décadas de los ochenta
y noventa del siglo pasado, es algo que no tiene pre-
cio. Gracias a estos estudios prospectivos se dispone
actualmente de una fuente de informacién de alta cali-
dad para valorar la relacién entre la dieta y la salud®.

En este contexto, especialmente destacables, consis-
tentes y sélidos son los conocimientos actualmente
disponibles acerca de los factores nutricionales que
determinan el riesgo de enfermedad coronaria. Lo
peor es la ingesta de grasas insaturadas de tipo trans
(hidrogenadas artificialmente) que se utiliza, sobre
todo, en bolleria industrial y patatas fritas comercia-
les. En cambio, es clara la proteccién coronaria que se
puede obtener con el consumo de frutas, verduras, ce-
reales integrales y frutos secos®.

Sin embargo, tanto las mejores cohortes?!">* como un
enorme ensayo aleatorizado reciente® no encuentran
que la ingesta de grasas en total sea el factor principal
que eleve el riesgo de enfermedad cardiovascular. Estos
resultados hacen especialmente valiosos los resultados
previos de grandes estudios de seguimiento, a pesar de
sus limitaciones, ya que se adelantaron en muchos afios
a lo que ahora puede resultar sorprendente a muchos
tras ver la paraddjica inefectividad de la dieta baja en
grasas en un ensayo aleatorizado. El hecho es que las
recomendaciones que se habfan realizado tradicional-
mente para prevenir la enfermedad cardiovascular (re-
ducir las grasas, sobre todo las grasas saturadas) ade-
mas de ser dificiles de cumplir, sélo tienen, en el mejor
de los casos, un impacto minimo en la mejora del ries-
go cardiovascular. En cambio, seleccionar el tipo de
grasa evitando las artificialmente hidrogenadas que son
de tipo trans y prefiriendo las monoinsaturadas (aceite
de oliva, frutos secos) o poliinsaturadas (grasas de pes-
cado) si que produce un gran beneficio.

Por otra parte, no debe olvidarse uno de los hallaz-
gos mas importantes realizados por la epidemiologia
nutricional y que puede considerarse practicamente
como definitivo: la asociacién entre una ingesta escasa
de 4cido félico durante el embarazo y un mayor riesgo
de nacimiento de nifios con defectos del tubo neural.
Este conocimiento, que se obtuvo a partir de la epide-
miologia nutricional, ha tenido un verdadero impacto
en salud publica®. Analizando el consumo de nutrien-
tes globalmente en forma de patrones dietéticos, se ha
observado que el concepto de dieta mediterranea tra-
dicional, caracterizada por el uso de aceite de oliva
como principal fuente de grasa, con un alto cociente
entre grasas monoinsaturadas/saturadas, un consumo
abundante de frutas variadas y frescas, cereales, ver-
duras, legumbres y frutos secos, un moderado pero ha-
bitual consumo de vino tinto en las comidas, un con-
sumo reducido de carne (preferentemente aves de
corral) y un consumo relativamente bajo de productos
lacteos, principalmente en forma de queso y yogur, se
ha asociado a una reduccion de la mortalidad por to-
das las causas?’ y a una mayor longevidad®®. Sin em-
bargo, mientras en paises septentrionales se estd mi-
rando hacia la dieta mediterrdnea como el prototipo de
alimentacién sana, en Espafia, especialmente entre los
mds jovenes?, este patrén tradicional de consumo se
estd abandonando, con importantes consecuencias
para la salud derivadas en gran medida en el aumento
de las cifras de sobrepeso y obesidad, resultado en
parte por la adquisicién de patrones dietéticos més oc-
cidentalizados, como el frecuente consumo de refres-
cos azucarados® y comidas rapidas (fast-foods)*'.

Esto es s6lo un botén de muestra de la valiosa infor-
macion que han aportado y seguirdn aportando para la
nutricién estos grandes estudios de seguimiento.

Actualmente, en nuestro pais hay dos grandes co-
hortes de este tipo en marcha, una de ellas forma parte
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del gran proyecto multicéntrico EPIC?? y estd disefia-
do para valorar la relacion entre dieta y cdncer. Cuenta
con mas de 40.000 participantes en Espafa. El otro es-
tudio de seguimiento es mds reciente, se llama SUN
(Seguimiento Universidad de Navarra), tiene actual-
mente 17.000 participantes y estd disefiado pensando
en otras enfermedades crénicas, como las cardiovas-
culares, hipertensién u obesidad, entre otras®.
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