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RESUMEN: En la presente revisién se analiza el concepto de estudio longitudinal. Los libros de texto de
epidemiologia actuales en general no lo definen, mientras que si lo hacen los tratados de estadistica. Se
habla mas de «datos longitudinales» que de «estudios longitudinales». El estudio longitudinal implica la
existencia de medidas repetidas (mas de dos) a lo largo de un seguimiento. Seria pues un subtipo de
estudio de cohortes que, a diferencia de los de tipo tabla de vida, permite inferencias a nivel individual y
analizar cambios en diferentes variables (exposiciones y efectos) y transiciones entre diferentes estados de
salud. Las particularidades de este tipo de disefio hace que se tenga que prestar atencidn especial al control
de calidad durante su ejecucion, a los abandonos durante el seguimiento, y a los datos perdidos en algunas
de las mediciones. El andlisis debe tener en cuenta las medidas repetidas y esto es lo que confiere
finalmente a un estudio su caracter longitudinal.

Palabras clave: Estudios longitudinales. Estudios de cohortes.
ABSTRACT : Longitudinal Studies: concept and particularities

In this review the definition of «longitudinal study» is analysed. Most current textbooks on epidemiology do
not define a longitudinal study, whereas statistical textbooks do. It is more common to talk about longitudinal
data than about longitudinal studies. A longitudinal study implies the existence of repeated measurements
(more than two) across follow-up. According to these ideas, a longitudinal study can be considered a
subtype of cohort study that, in contrast with life-table cohort studies, allows inference to the subject level, to
analyze changes in variables (exposures and outcomes) and transitions among different health states. The
characteristics of this design force to paid special attention to quality control during data collection, losses
during follow-up, and missing data in some measurements. The statistical analysis should take repeated
measures into account, and it is what finally gives the longitudinal character to a study with repeated
measurements.
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¢ QUE ES UN ESTUDIO LONGITUDINAL?

La discusioén sobre el significado del término longitudinal la resumio Chin' en 1989: para los epidemidlogos
es sinonimo de estudio de cohortes o seguimiento, mientras que para algunos estadisticos implica
mediciones repetidasz. El mismo decide no definir el término longitudinal, por ser dificil encontrar un
concepto aceptable para todos, y opta por considerarlo equivalente a «seguimiento», el pensamiento mas
habitual para los profesionales de la época.

El estudio longitudinal en la epidemiologia




En la década de 1980 era muy comun utilizar el término longitudinal para separar simplemente la causa del
efecto. En oposicion al término transversal. Miettinen lo define como un estudio cuya base es la experiencia
de la poblacién a lo largo del tiempo (al contrario que un corte de la poblaci(’)n)s. Consistente con esta idea,
Rothman, en su texto de 1986, indica que la palabra longitudinal denota la existencia de un intervalo de
tiempo entre la exposicion y el comienzo de la enfermedad”. Bajo esta acepcion, el estudio de casos y
controles, que es una estrategia de muestreo para representar esa experiencia de la poblacién a lo largo del
tiempo (sobre todo bajo las ideas de Miettinen), también seria un estudio longitudinal. De igual forma es
coincidente con esta idea Abramson, que ademas diferencia los estudios descriptivos longitudinales
(estudios de cambio) de los analiticos longitudinales, que incluyen dentro a los estudios de casos y
controles®. Kleinbaum et al® asi mismo definen el término longitudinal en oposicién al transversal pero, con
un matiz algo diferente, hablan de «experiencia longitudinal» de una poblacion (frente a «experiencia
transversal») e implica para ellos la realizacion de al menos dos series de observaciones a lo largo de un
periodo de seguimiento. Excluyen estos ultimos autores a los estudios de casos y controles. Kahn y
Sempos7 tampoco tienen un epigrafe para estos estudios y en el indice por palabras clave, en la entrada
«estudio longitudinal» se lee «ver estudio prospectivo».

Esto lo refleja el Diccionario de Epidemiologia dirigido por Last, que considera el término «estudio
longitudinal» como sinénimo de estudio de cohortes o estudio de seguimientog. En el texto clasico de
Breslow y Day sobre los estudios de cohortes, el término longitudinal se considera equivalente al de cohorte
y se utiliza de manera indistinta’. No obstante, Cook y Ware™ definieron el estudio longitudinal como aquél
en el que un mismo individuo es observado en mas de una ocasion y lo diferenciaron de los estudios de
seguimiento, en los que los individuos son seguidos hasta la ocurrencia de un suceso tal como la muerte o
una enfermedad (aunque este suceso es ya la segunda observacion).

A partir de 1990, varios textos consideran el término longitudinal equivalente a otros nombres, aunque la
mayoria lo omiten. Reflejo de ello es el libro codirigido por Rothman y Greenland', en el gue no hay un
apartado especifico para los estudios longitudinales dentro de los capitulos dedicados al disefio, y también
coincide con esta tendencia la Enciclopedia de Métodos Epidemiolégicoslz, que no ofrece una entrada
especifica para este tipo de estudios. La cuarta edicion del Diccionario de Epidemiologia de Last reproduce
su entrada de ediciones anteriores™. Gordis™* lo considera sinénimo de estudio de cohortes prospectivo
concurrente. Aday15 sigue parcialmente las ideas de Abramson, ya mencionadas, y diferencia los estudios
descriptivos (varios estudios transversales secuenciados en el tiempo) de los analiticos, entre los que estan
los estudios de cohortes prospectivos o longitudinales.

En otros terrenos de la medicina clinica, el sentido de longitudinal se considera opuesto al transversal y se
equipara a cohorte, con frecuencia prospectiva. Esto se comprueba, por ejemplo, en las publicaciones
centradas en el campo de la menopausial6.

El estudio longitudinal en la estadistica

Aqui las ideas estan mucho mas claras: un estudio longitudinal es el que implica mas de dos mediciones a
lo largo de un seguimiento; deben ser mas de dos, ya que todo estudio de cohortes tiene este numero de
mediciones, la del principio y la del final del seguimiento. Este es el concepto existente en el texto
mencionado de Goldstein de 1979. En ese mismo afio Rosner era explicito al indicar que los datos
longitudinales implican mediciones repetidas en los sujetos a lo largo del tiempo, proponiendo un nuevo
procedimiento de analisis para ese tipo de datos'’. Desde ese momento, los articulos en revistas de
estadistica (por ejemplols'zz) y textos*>** son consistentes en el mismo concepto.

Dos obras de referencia en epidemiologia, aunque no definen en el apartado correspondiente los estudios
longitudinales, coinciden con la nocion estadistica prevaleciente. En el libro codirigido por Rothman y
Greenland, dentro del capitulo Introduccién a la modelacién de la regresion, el propio Greenland afirma que
los datos longitudinales son las mediciones repetidas en los sujetos a lo largo de un periodo de tiempo y que
se pueden realizar para exposiciones dependientes del tiempo (por ejemplo, tabaquismo, consumo de
alcohol, dieta o presion arterial) o resultados recurrentes (por ejemplo, dolor, alergia, depresion, etc.)26. En
la Enciclopedia de Métodos Epidemiolégicos, la entrada del «tamafio de muestra» incluye un apartado de
«estudios longitudinales» en el que se ofrece la misma informacién proporcionada por Greenland®’.

Conviene matizar que la vision estadistica de «estudio longitudinal» parte de un analisis de datos particular
(tener en cuenta las medidas repetidas) y que lo mismo seria aplicable a los estudios de intervencion, que
también tienen seguimientozs.



Para finalizar este apartado, en el numero monogréafico de Epidemiologic Reviews dedicado a los estudios
de cohortes, Tager, en su articulo centrado en la variable resultado de los estudios de cohortes, clasifica de
manera amplia los estudios de cohortes en dos grandes grupos, de «tabla de vida» y «Iongitudinales»zg,
aclarando que esta clasificacion es algo «artificial». Los primeros son los convencionales, en los que el
resultado es una variable discreta, la exposicion y la poblacidn-tiempo se resumen, se estiman incidencias y
la medida principal es el riesgo relativo. Los segundos incorporan un analisis diferente, aprovechandose de
las mediciones repetidas en los sujetos a lo largo del tiempo, permitiendo una inferencia, ademas de
poblacional, a nivel individual en los cambios de un proceso a lo largo del tiempo o en las transiciones entre
diferentes estados de salud y la enfermedad.

Las ideas anteriores denotan que en epidemiologia hay una tendencia a esquivar el concepto de estudio
longitudinal. No obstante, resumiendo las ideas comentadas con anterioridad, la nocion de estudio
longitudinal hace referencia al estudio de cohortes en el que se realizan mas de dos mediciones a lo largo
del tiempo y en el que se realiza un analisis que tiene en cuenta las diferentes medidas. Los tres elementos
claves son: seguimiento, mas de dos medidas y un analisis que las tenga en cuenta. Esto puede hacerse de
manera prospectiva o retrospectiva, y el estudio puede ser de observacion o de intervencion.

DIFERENCIAS ENTRE LOS ESTUDIOS LONGITUDINALES Y LOS DE TABLA DE VIDA

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas generales de ambos tipos de disefios. Los estudios de cohortes
tipo tabla de vida son los que resumen la exposicién y la enfermedad en los grupos que se comparan, por
ejemplo, frecuencia del cancer de pulmén en fumadores y no fumadores. La inferencia proporcionada por
estos estudios se refiere a medias poblacionales. Llevan implicita la asuncién de que la exposicion actia de
manera constante en el tiempo y tiene un efecto también constante por unidad de tiempo a lo largo del
seguimiento, y s6lo pueden proporcionar una inferencia limitada sobre la dependencia en el tiempo de las
asociaciones entre la exposicion y el efecto®. Un ejemplo de este tipo de estudio puede ser el Nurses'
Health Study, con mas 120.000 enfermeras en 11 estados de EE.UU., en el que la exposicién acumulada a
los anticonceptivos orales se valoré como factor de riesgo del cancer de mama®.

Los estudios longitudinales en cualquier momento se pueden comportar como los estudios tipo tabla de
vida. Pueden ademas realizar inferencias también a nivel individual, valoran el cambio de procesos a lo
largo del tiempo y las transiciones entre los distintos estados de salud-enfermedad. Un ejemplo, al igual que
el Nurses' Health Study, prolifico en publicaciones, es el MACS (Multicenter AIDS Cohort Study), en el que
se reclutaron casi 5000 varones en cuatro ciudades estadounidenses®. Cuando se miden cambios de una
variable en funcién del tiempo, en el disefio hay que tener en cuenta la duracion del seguimiento y el
espaciamiento de las mediciones®.



Tabla l

Carocteristicas de los estudios de cohortes de tabla de vidn (TV) v longitudinales (L),

Caracleristica Comentario
Seleccidn de los sujetos
TV: nivel de exposicion al inicio de la cohorte | Cada grupo de exposicida debe ser representativo de la poblacion
L: Ademds, puede cstar no relacionado con ¢l| Lo mismo que los TV
nivel de una exposicidn Gnica y explicita Los sujetos deben ser representativos de la poblacién diana. La poblacidn

(estudio deakistoria natiraby) diana pueds ser sujetos con problemas de salud conocidos

| Tiempo

TV lo resumen Estiman in¢idencias medias durante ¢l seguimicnio, por edades, o cpocas
L: lo resumnen y pucden cvaluar chertos eftctios| Ademds, pueden scparar bos efectos de cohorte y odad, modelar las
explicitamente asociaciones relacionadas con el tempo entre las obsorvaciones a lo

larpo del sepuimiento, v la comelacidn del efecto sobre vasios intervalos

_E:podtiﬁn

TV: Rasal, resumirla o ealegorizarla Cateponiza los swjetos segin su cxposicion inicial o segin medidas

acumuladas de la misma (medidas dwante el seguimiento) y calowlar
exposiciones promedio durande todo el periodo o fracciones,

LV: Ademis, pucden formular exphicitamente| Ademis, cvalia loz cfectos de la nucva exposicion duranie el
I dependencia en el tiempo del efiecio seguimicnto sobre lod acumulados hasta el inicio del mismo.  Distingue
clectos sobre los indniduos de efectos promedio poblacionales

Evalia la ssociacibn exposicibn-clocto en cualquicr momento de la
historia de los sujetos, ¥ la exposicidn actual sobre perfiles de exposicidn
pasados.

Resultado o clecto
TV Primera ocurrencia del mismao Malo para efoctos “conlimuos™, que se categonzan perdiéndose
informacién. Las mediciones: Lasa, ficsgo, ¥ sus cochenies.

L: Ademis, tasa de cambio (crecer, declinar) y| Ademds, describe In hisloria matural de un proceso, de esladios
transicioncs entre estados de salud. Correlacion| precursores, y climing la restriccidn de la primem ocurrencia de un

diel eficcto on cl tiempo, proceso de salud,
Inferencia B
TV: medias de grupo o poblacionales Sdlo s catablecen conclusiones a nivel de grupo, no a nivel individual,

L: Ademids, inferencia a nivel individual ¢ Lo ya mencionado,
histona natural del proceso

Fuene: ™

PARTICULARIDADES DE LOS ESTUDIOS LONGITUDINALES

Al realizarse mediciones a lo largo del tiempo, el control de calidad juega un papel esencial. Hay que
garantizar que todas las mediciones se realicen en el momento oportuno y con técnicas normalizadas. La
larga duracién de algunos estudios obliga a prestar una atencién especial al cambio de personal, al
deterioro de los equipos, al cambio de tecnologias y a las inconsistencias de las respuestas de los
participantes a lo largo del tiempo®.

Existe una mayor probabilidad de abandono  durante el seguimiento. Los factores que intervienen en ello
s o34
son varios™:

* La definicibn de una poblaciéon segun un criterio inestable. Por ejemplo, vivir en un area geografica
concreta puede motivar que participantes con cambios de domicilio no sean elegibles en fases ulteriores.

* Sera mayor cuando en los respondedores que no se contactan una vez, no se vuelve a intentar establecer
el contacto en fases ulteriores del seguimiento.

* El objeto del estudio influye; por ejemplo, en un estudio de ciencia politica los no interesados en politica
abandonaran mas.



* La cantidad de atencion personal dedicada a los respondedores. Las entrevistas telefonicas y por carta
son menos personales que las que se realizan cara a cara, y no se aprovechan para fortalecer los vinculos
con el estudio.

* El tiempo invertido por el respondedor en satisfacer la demanda de informacion de los investigadores.
Cuanto mayor sea, mayor sera la frecuencia de abandonos.

* La frecuencia del contacto puede también influir, aunque no todos estan de acuerdo. Hay estudios que han
documentado que un exceso de contactos perjudica el seguimiento, mientras que otros, o no han
encontrado relacion o ésta es negativa.

Para evitar los abandonos conviene establecer estrategias con el fin de retener y rastrear a los miembros
participantes. Debe valorarse al comienzo la voluntad de participacion e informar de lo que se espera de los
participantes. Hay que establecer puentes de unién con los participantes mediante el envio de cartas de
felicitacion, actualizaciones del estudio, etc. La frecuencia de contacto debe ser regular. El personal del
estudio debe ser entusiasta, con facilidad de comunicacion, que responda rapida y adecuaduamente a los
problemas de los participantes y adaptable a sus necesidades. No hay que desdefar dar incentivos que
motiven la continuacién en el estudio®.

En tercer lugar, otro problema de mayor calibre frente a otros estudios de cohortes es la existencia de
datos perdidos . Si se requiere que un participante tenga todas las mediciones hechas, puede producir un
problema similar al de los abandonos durante el seguimiento. Pare ello se han desarrollado técnicas de
imputacién de valores perdidos y, aunque se ha sugerido que pueden no ser necesarias si se aplican las
ecuaciones de estimacion generalizadas (analisis GEE)36, se ha comprobado que otros procedimientos dan
mejores resultados, incluso cuando las perdidas son completamente aleatorias®’. Con frecuencia las
pérdidas de informacion son diferenciales y se pierden mas mediciones en los pacientes con un peor nivel
de salud. Se recomienda en estos casos que la imputacion de datos se haga teniendo en cuenta los datos
ya existentes del propio individuo al que le faltan®®.

Analisis

En el andlisis de los estudios longitudinales es posible tratar covariables dependientes del tiempo que
pueden a la vez influir sobre la exposicion en estudio y ser influidas por ella (variables que se comportan
simultdneamente como confundidoras e intermedias entre exposicion y efecto). También, de manera similar,
permite controlar resultados recurrentes que pueden actuar sobre la exposicion y ser ocasionados por ella
(se comportan a la vez como confundidores y efectos)ze.

El andlisis longitudinal se puede utilizar cuando existen mediciones del efecto y/o de la exposicién en
diferentes momentos del tiempo. Supongamos que la relacion entre una variable dependiente Y es funcién
de una variable X que cambia en el tiempo (témporo-dependiente) y otra Z que es estable en el tiempo
(ttmporo-independiente), que se estudian N sujetos en K momentos del tiempo, lo cual se expresa segun la
ecuacion siguiente”

Yie = bxii + za + ey

donde el subindice i hace referencia al individuo, el t al momento del tiempo y e es un término de error (Z no
cambia al ser estable y por eso tiene un solo subindice). La existencia de varias mediciones permite estimar
el coeficiente b sin necesidad de conocer el valor de la variable estable, al realizar una regresion de la
diferencia en el efecto (Y) sobre la diferencia de valores de las variables independientes:

Yii- Yo =b(Xi - X1 ) +a(zi-z) +
+ € - €1 =b(Xi-Xi1) + € -en

Es decir, no es necesario saber el valor de las variables témporo-independientes (o estables) en el tiempo.
Esto supone una ventaja sobre otros andlisis, en los que hay que conocer dichas variables. El modelo
anterior es facilmente generalizable a un vector multivariable de factores cambiantes en el tiempo.

El analisis longitudinal se realiza dentro del contexto de los modelos lineales generalizados y tiene dos
objetivos: adoptar las herramientas convencionales de regresion, en las que se relaciona el efecto con las
diferentes exposiones y tener en cuenta la correlacion de las medidas entre sujetos. Este Ultimo aspecto es



muy importante. Suponga que analiza el efecto del crecimiento sobre la presién arterial; los valores de
presion arterial de un sujeto en los distintos examenes realizados dependen del valor inicial o basal y por
ello hay que tenerlo en cuenta.

Por ejemplo, el analisis longitudinal se podria realizar en una cohorte infantil en la que se valora como
exposicion principal la deficiencia de vitamina A (que puede cambiar en el tiempo) sobre el riesgo de
infeccion (que puede ser miltiple a lo largo del tiempo), controlando la influencia de la edad, el peso y la
talla (variables témporo-dependientes). El andlisis longitudinal se puede clasificar en tres grandes grupossg:

a) Modelos marginales: combinan las diferentes mediciones (que son cortes en el tiempo) de la prevalencia
de la exposicion para obtener una prevalencia media u otra medida resumen de la exposicion a lo largo del
tiempo, y la relaciona con la frecuencia de la enfermedad. El elemento longitudinal es la edad o la duracién
del seguimiento en el analisis de regresion. Los coeficientes de este tipo de modelos se transforman en una
razon de prevalencias poblacionales; en el ejemplo de la vitamina A y la infeccién seria la prevalencia de
infeccion en nifios con deficiencia de vitamina A dividida por la prevalencia de infeccidn en nifios sin déficit
de vitamina A.

b) Los modelos de transicion realizan una regresion del resultado presente sobre valores pasados y sobre
las exposiciones pasadas y presentes. Un ejemplo de ellos son los modelos de Markov. Los coeficientes del
modelo se transforman directamente en un cociente de incidencias, esto es, en RRs; en el ejemplo seria el
RR del déficit de vitamina A sobre la infeccion.

c) Los modelos de efectos aleatorios permiten que cada individuo tenga parametros de regresion unicos, y
existen procedimientos para resultados normalizados, binarios y datos de persona-tiempo. Los coeficientes
del modelo se transforman en una odds ratio referida al individuo, que se asume constante en toda la
poblacion; en el ejemplo seria la odds de infecciéon en un nifio con déficit de vitamina A frente a la odds de
infeccion en el mismo nifio sin deficiencia de vitamina A.

Los modelos lineales, logistico, de Poisson y muchos andlisis de supervivencia se pueden considerar casos
particulares de modelos lineales generalizados. Hay procedimientos que permiten las entradas tardias o en
momentos diferentes y de manera desigual en la observaciéon de una cohorte.

Ademas de los modelos paramétricos indicados en el parrafo anterior, es posible el analisis mediante
métodos no paramétricos; por ejemplo, el uso de analisis funcional con splines ha sido revisado
recientemente”®*",

Se han mencionado varios textos especificos sobre analisis de datos longitudinales. Uno de ellos ofrece

incluso ejemplos con las rutinas a escribir para realizar correctamente el andlisis usando diferentes
paquetes estadisticos convencionales (STATA, SAS, SPSS)ZS.
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