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Resumen

Los estudios de casos y controles han sido esenciales en el desarrollo de la
epidemiologia y de la salud publica. En este diseio, el andlisis de los datos se
realiza desde el desenlace hacia la exposicidn, es decir, retrospectivamente, ya
que se estudia la asociacién entre factores de exposicién y un desenlace co-
nocido entre personas que ya presentan una condicién (casos) y quienes no
la presentan (controles). Por lo tanto, son muy ttiles en condiciones infre-
cuentes o que requieren una larga latencia para ocurrir. Existen distintas me-
todologias de seleccién de casos, pero el aspecto central es la adecuada selec-
cién de controles. La recoleccién de los datos puede ser retrospectiva (desde
de registros clinicos) o prospectiva (mediante la aplicacién de instrumentos
de recoleccién de datos a los participantes). En funcién del objetivo del es-
tudio, se dispone de distintos tipos de estudios de casos y controles, pero
todos presentan una vulnerabilidad particular al sesgo de informacién y de
confusidn, los que pueden controlarse a nivel del disefio y del andlisis esta-
distico. En este articulo se abordan conceptos tedricos generales sobre los
estudios de casos y controles, considerando aspectos histéricos, metodologia
de seleccién de participantes, tipos estudios de casos y controles, medidas de
asociacion, potenciales sesgos, ventajas y desventajas. Finalmente, se discuten
algunos conceptos de relevancia sobre este disefio para los estudiantes de pre
y posgrado de ciencias de la salud. Esta revision es la tercera entrega de una
serie metodoldgica sobre conceptos generales en bioestadistica y epidemio-
logia clinica desarrollada por la Cdtedra de Metodologia de la Investigacion

Cientifica de la Escuela de Medicina de la Universidad de Valparaiso, Chile.

Ideas claves

e Los estudios de casos y controles analizan la asociacién entre factores de exposicion y personas que presentan (casos) y no presentan

(controles) un desenlace de interés. Estudian desde el efecto (outcome) hacia las causas.

e Son utiles en condiciones infrecuentes o que requieren una larga latencia para ocurrir, pero son sensibles a los sesgos de informacién y

confusién.
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Introducciéon

Durante el siglo XIX, ciertas investigaciones ya inclufan algunos ele-
mentos del disefio de casos y controles. Probablemente, el ejemplo
modélico es el de la historia de John Snow y el Reverendo Henry
Whitehead con sus investigaciones sobre los brotes de cdlera en re-
lacién con la fuente de Broad Street'?. A diferencia de Snow, Whi-
tehead se dedicé a evaluar la exposicidn a agua de la fuente en indi-
viduos sin célera (controles). Mediante una encuesta acuciosa y sis-
temdtica, que inclufa visitar a una persona hasta cinco veces, recopilé
informacién bésica pero relevante respecto del consumo de agua en-
tre residentes de Broad Street, concluyendo que el uso del agua de la
fuente se asociaba con la presencia de célera, lo que repercutié en
una disminucién de 127 muertes el 2 de septiembre de 1854 a 30 el
dia 8 de septiembre’.

Sin embargo, la concepcién moderna del disefio de casos y controles
se reconoce en el estudio sobre factores asociados al cdncer de mama
de Janet Lane-Claypon en 1926 En 1939, otro estudio de casos y
controles encabezado por Franz Miiller’, miembro del partido Nazi,
vinculaba el consumo de cigarrillos con el cdncer de pulmén, lo que
iba en concordancia con el sentimiento antitabaco de Hitler. En
efecto, durante su gobierno se promovieron campafias propagandis-
ticas en contra del consumo de tabaco a la luz de la reciente evidencia
disponible en cuanto a sus efectos. Miiller envi6é un cuestionario a
familiares de victimas del cdncer pulmonar, preguntando acerca del
patrén de consumo, su forma y temporalidad, ademds del tipo de
tabaco usado, corroborando una fuerte asociacién entre el consumo
de tabaco y la enfermedad>®. A continuacién, y paralelo al curso de
la Segunda Guerra Mundial, hubo un detenimiento tedrico en el
desarrollo de este disefio metodoldgico hasta 1950, afio en que se
publicaban cuatro estudios de casos y controles que analizaban la
relacién entre tabaquismo y cdncer pulmonar, validando su uso en
el estudio de la etiologfa de las enfermedades. Uno de ellos es el es-
tudio desarrollado por Richard Doll y Austin Bradford Hill”#, quie-
nes argumentaban que el aumento en las tasas de cdncer pulmonar
observados en Gales e Inglaterra, no se explicaba completamente por
un mayor desarrollo de la calidad de las pruebas diagnésticas, como
se esgrimia en la época, sino que a factores ambientales como el ta-
baquismo y la polucién ambiental’.

Unas décadas mds tarde, en 1987, se publicaba un estudio sobre los
factores asociados a la transmisién del sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida, tales como la promiscuidad y el uso de drogas endo-
venosas”'’. El conocimiento de estos factores de riesgo permitié la
implementacién de medidas que redujeron la transmisién del virus,
incluso antes de que fuese identificado'.

De este modo, la epidemiologia comenzaba a priorizar el andlisis de
factores de riesgo por sobre el estudio de causas suficientes y necesa-
rias', pues ya Snow habia declinado en la bisqueda de un agente
microscépico para el célera, poniendo en primer lugar el esclarecer
las vias en que la enfermedad se transmitfa de persona a persona’.
De este modo, para estudiar la etiologia y los factores prondsticos
(factores protectores y factores de riesgo), la epidemiologfa observa-
cional ha desarrollado los estudios de casos y controles y los estudios
de cohorte!!. En esta revisién nos centraremos en el primer disefo,
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pues el andlisis de los estudios de cohorte corresponderd al siguiente
articulo de esta serie metodoldgica.

Este articulo corresponde a la tercera entrega de una serie metodolé-
gica de seis revisiones narrativas acerca de topicos generales en bio-
estadistica y epidemiologfa clinica, las que explorardn articulos pu-
blicados disponibles en las principales bases de datos y textos de con-
sulta especializados. La serie estd orientada a la formacién de estu-
diantes de pre y posgrado, y es realizada por la C4tedra de Metodo-
logfa de la Investigacién Cientifica de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Valparaiso, Chile. Por lo tanto, el objetivo de este
manuscrito es abordar los principales conceptos tedricos y pricticos
de los estudios de casos y controles.

Conceptos preliminares del disefio

Los estudios de casos y controles constituyen un disefio observacio-
nal, analitico y longitudinal: el investigador no interviene la variable
de exposicion, el disefio permite la realizacién de pruebas de hipéte-
sis estadistica y existe un seguimiento en el tiempo de los individuos
y variables de interés. Incluso, algunos autores plantean que podrian
demostrar relaciones causales més alld de meras asociaciones entre
variables'?, siendo esto un motivo controvertido. Para su realizacidn,
se recluta a un grupo de participantes que presentan un desenlace de
interés, usualmente una enfermedad (casos), y a un grupo que no lo
presenta (controles), similares en sus caracteristicas basales. En am-
bos conjuntos se estudian variables conceptualizadas como factores
de riesgo y se compara su nivel de exposicién. Entonces, una carac-
teristica fundamental de un estudio de casos y controles es que los
sujetos son seleccionados segin el desenlace, lo que reviste una ven-
taja al pensar que no es necesario esperar un gran espacio de tiempo
para que ocurra el fenémeno que se quiere estudiar, pero al mismo
tiempo una desventaja, ya que muchas veces los datos tendrdn que
recogerse también retrospectivamente, por lo que su calidad depen-
derd de un adecuado registro y aun de la memoria de los participan-

tes'3.

Seleccién de los casos

La seleccién de los casos debe ser rigurosa, privilegiando los casos
incidentes (casos que hayan sido diagnosticados recientemente) por
sobre los casos prevalentes (casos que lleven un largo tiempo de diag-
néstico), puesto que los casos incidentes son mds similares y consis-
tentes con la realidad actual que aquellos casos antiguos, donde por
ejemplo, los criterios diagndsticos podrian haber sido otros.

En este sentido, es necesario contar con una definicién clara del
desenlace a estudiar (por ejemplo, criterios diagndsticos internacio-
nales y actuales, exdmenes de laboratorio, estudios imagenolégicos,
entre otros) y de los otros criterios de inclusién y exclusidn, tales
como lugar de seleccién (por ejemplo, servicio hospitalario o ciudad

desde la cual se obtuvo a los participantes) y rango etario'*".

Segiin su lugar de obtencidn, encontramos casos hospitalarios, casos
poblacionales o comunitarios y casos de grupos especiales (por ejem-
plo, desde agrupaciones como Alcohélicos Anénimos o sociedades
de pacientes con alguna enfermedad genética). Los casos hospitala-
rios pudiesen ser ficiles de conseguir, pues se emplea el registro de
personas ya existente en un centro de salud; sin embargo, podrian
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no ser representativos del grupo de personas con la enfermedad. Por
su parte, los casos poblacionales son infrecuentes debido a la dificul-
tad que implica encontrarlos sin contar con registros clinicos, como
sucede la mayorfa de las veces, pero ventajosamente se disminuirfa el
sesgo de seleccién y mejoraria la validez interna y la capacidad de
generalizacién de los resultados, ya que la seleccién comunitaria serfa
cercana a lo que sucede realmente con la patologfa'®.

Seleccién de los controles

La seleccién de controles corresponde al hito mds importante del
desarrollo de un estudio de casos y controles, pues en ella descansa
la validez interna de la investigacién. Los controles representan la
frecuencia basal de exposicién en individuos libres del desenlace en
estudio. Sin embargo, no necesariamente deben ser absolutamente
sanos, pues una persona enferma por otra causa puede desarrollar
igualmente la condicién de interés'. Lo fundamental es que estén
libres del desenlace en estudio y su seleccidn debe siempre realizarse
independientemente de la presencia o no del factor de exposicién
que se analiza.

Los controles deben ser representativos de la poblacién desde la cual
se obtuvo a los casos, es decir, deben extraerse desde la misma base
poblacional (regla conocida como “principio de base del estudio”)',
de modo de presentar el mismo riesgo de exposicién que los casos y
evitar el sesgo de seleccién. La mejor forma de garantizarlo es selec-
cionarlos mediante un muestreo aleatorio, lo que aseguraria que los
controles hayan tenido la misma probabilidad teérica que los casos
de haber estado expuestos al factor de riesgo'®. La cantidad de con-
troles por cada caso no deberfa exceder a tres o cuatro, pues se ha
demostrado que por sobre esta cantidad el incremento de la potencia
del estudio es minima pero el de costos es desproporcionado'”". Lo
anterior responde al “principio de eficiencia”, tanto estadistica (lo-
grar una potencia adecuada) como operacional (optimizar el uso del
tiempo, energfa y recursos de la investigacién)'®.

Los controles pueden hallarse en un grupo conocido, esto es un
grupo observado durante un periodo. No obstante, el grupo del que
provienen los casos es usualmente desconocido®, por lo que su de-
terminacién puede ser previa a la delimitacién del grupo desde
donde se seleccionardn los participantes.

En este sentido, como no se conoce la base poblacional de los casos,
la seleccién de los controles sucederia igualmente desde un grupo
desconocido. Para ello se han sugerido algunas estrategias, como el
seleccionar controles que sean vecinos del lugar de residencia de los
casos'’. Asimismo, se ha propuesto que los controles puedan ser ami-
gos (compartirfan caracteristicas como el nivel socioeconémico y
educacional) o familiares de los casos (compartirian caracteristicas
genéticas y de estilos de vida). La seleccién puede hacerse también a
partir de controles hospitalarios, lo que es conveniente si se piensa
que provendrian desde el mismo centro de salud de los casos y ade-
mds tendrfan motivacién por participar debido a una conducta si-
milar en cuanto a la bisqueda de cuidado en su salud mayor al de
los controles obtenidos desde la comunidad®. No obstante, una des-
ventaja es que no podria asegurarse que los controles hospitalarios
tengan una probabilidad similar que los casos de haber estado ex-
puestos al factor que se estd analizando'.
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Una vez seleccionados los casos y los controles, debe determinarse la
proporcién de exposicién a los factores de riesgo estudiados en am-
bos grupos. Estos datos pueden determinarse al revisar las fichas cli-
nicas de los participantes del estudio o también mediante la aplica-
cién de cuestionarios. Es de suma relevancia, para no incurrir en ses-
gos como se analizard més adelante, el que los datos se busquen con
la misma acuciosidad en casos y controles. Finalmente, y como es de
esperar, en la medida de que la diferencia en la proporcién de ex-
puestos a un factor de riesgo entre los grupos sea mayor, mayor serd
también la probabilidad de que exista una asociacién entre el desen-
lace y dicho factor!!.

Medidas de asociacién

Por la naturaleza del disefio de casos y controles, la medida de aso-
ciacién se estima en relacién con un evento ya ocurrido, compardn-
dose la frecuencia de exposicion entre casos y controles, ademds de
otros estimadores. Debido a esta naturaleza retrospectiva del evento,
no es posible calcular el riesgo relativo, sino que se estima la Odds
ratio (también conocida como razén de momios, razén de probabi-
lidades, razén de ventajas, razén de disparidad, razén de productos
cruzados, entre otros), asociada a sus intervalos de confianza'®.

Esta medida representa el cociente entre la chance (Odds ratio) de
exposicién en el grupo de casos y en el grupo de controles, interpre-
tada como cudntas veces més posibilidades tienen los casos de haber
estado expuestos al factor estudiado en comparacién con los contro-
les (debe interpretarse de esta manera y no como un riesgo relativo
directo)'®. No obstante, la Odds ratio es una buena estimacién del
riesgo relativo cuando la tasa de incidencia del desenlace en estudio
es baja (no mayor a 5 010% tanto en expuestos COmo No expuestos),
lo que se ha conocido como el supuesto de enfermedad rara (rare
disease assumption)'®.

La Odds ratio tiene una interpretacién similar (pero no igual) al
riesgo relativo, tomando valores que van del cero al infinito. Una
Odlds ratio menor a 1 indica que la exposicién se comporta como un
factor protector para presentar el desenlace, mientras que si fuera
mayor a | se tratarfa un factor de riesgo, es decir, aumenta la proba-
bilidad de que el desenlace ocurra. Finalmente, si su valor fuera igual
a 1, podria deducirse que no existe asociacién entre el factor de ex-
posicién y el desenlace®! (Ejemplo 1)'.

Ejemplo 1. En el estudio sobre célera y consumo del agua de la
fuente de Broad Street y a partir de los datos obtenidos por Whi-
tehead, se concluyé que la Odds ratio para uso del agua de la
fuente y c6lera fue de 19,6. Es decir, el beber agua de la fuente es
un factor de riesgo (Odds ratio mayor a 1). Esto se puede inter-
pretar como sigue: aquellos que presentaron célera (casos) tuvie-
ron una posibilidad 19,6 veces mayor de haber bebido agua de la
fuente (lectura retrospectiva) que aquellos que no presentaron cé-

lera (controles).

Mediante el disefio de casos y controles no puede calcularse directa-
mente la incidencia ni la prevalencia de una condicién. No obstante,
una excepcidn serfan los estudios de casos y controles poblacionales,
donde se reconoce que la prevalencia de exposicidn del grupo control
es representativa de toda la poblacién y la incidencia poblacional de
la variable a estudiar es conocida, lo que permitiria la estimacién de
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la incidencia. Esta estimacién serfa posible en estudios de casos y
controles anidados en una cohorte y en estudios de casos-cohorte'®,
disefios que se definirdn a continuacién.

Tipos de estudios de casos y controles

En la literatura existen multiples variantes de los disefios metodolé-
gicos tradicionales que pueden satisfacer de mejor manera las nece-
sidades y las posibilidades de la investigacién y del investigador. A
continuacidn, se refieren las principales caracteristicas de algunas va-
riantes segun el método de seleccion de casos.

Estudios de casos y controles basados en casos

Este disefio corresponde a la forma tradicional y més frecuente de
un estudio de casos y controles. Se reclutan casos ya existentes (casos
prevalentes) o nuevos (casos incidentes), conformando un grupo
control a partir de la misma base o cohorte hipotética (hospitalaria
o poblacional)'®.

Estudio de casos y controles anidados en cohorte

En este disefno, el muestreo de casos se realiza desde una cohorte, es
decir, desde un estudio prospectivo en donde todos los participantes
se encontraban inicialmente sin el desenlace de interés. Una vez que
lo presentan, se transforman en casos incidentes que pueden nutrir
a un estudio de casos y controles anidado, para luego efectuar el ani-
lisis de los factores a los que estuvo expuesto cada grupo. Paralela-
mente, los controles provienen desde la misma cohorte y se seleccio-
nan mediante un muestreo aleatorio, realizando un emparejamiento
de acuerdo con la duracién de seguimiento. Este tipo de estudio es
conveniente por contemplar un mejor control de los factores de con-
fusién, pues la cohorte constituye un grupo homogéneo definido en
espacio y en tiempo. Esto significa que la plataforma desde la cual se
obtienen los participantes es bien conocida. También, permite una
mejor cuantificacién de los efectos de las exposiciones dependientes
del tiempo, ya que se sabe con mayor precisién cudndo se presentd

el desenlace!™'8.

Estudios de casos cruzados, caso-caso o autocontrolados (case-
crossover studies)

En este disefio metodoldgico de reciente desarrollo, los antecedentes
de exposicidn de cada paciente se usan para su propio control, lo que
pretende eliminar las diferencias interpersonales que generan confu-
sién*”. Esto es, cada caso es su propio control®, por lo que se trata
de un tipo de disefio pareado®. Estos estudios son ttiles en el andlisis
de exposiciones transitorias, tales como un periodo de mal dormir
como factor de riesgo para sufrir un accidente automovilistico®,
donde se definirfa un “periodo de caso”, que puede comprender las
48 horas previas al accidente, y un “periodo control”, que podria
abarcar entre las 72 y las 49 horas previas. Una desventaja impor-
tante es que este modelo supone que no existe un efecto de conti-
nuacién de la variable de exposicién una vez que ha cesado (carry-
over).

Estudios de casos-cohorte

Corresponde a un disefio mixto, que involucra caracteristicas de un
estudio de casos y controles y de un disefio de cohorte, no obstante,
es mds cercano metodolégicamente a este dltimo®. Los estudios de
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casos-cohorte se analizardn en la préxima entrega de esta serie meto-
dolégica, que corresponde a estudios de cohorte.

Sesgos

En los estudios de casos y controles, la caracteristica que condiciona
de forma mds importante a la aparicién de sesgos es que el andlisis se
inicia desde el desenlace y no desde la exposicién, obteniéndose la
informacién mayoritariamente de manera retrospectiva. Igualmente,
deben considerarse sesgos a los que puede incurrirse durante la pla-
nificacién del estudio, como el subvalorar el costo econémico del
estudio, lo que puede imposibilitar una apropiada finalizacién®.

Sesgo de seleccién

El sesgo de seleccién se asocia a una ausencia de comparabilidad
(falta de similitud) entre los grupos estudiados. Es decir, los casos y
los controles difieren en sus caracteristicas basales, medidas o no me-
didas, debido al método en que son seleccionados. Por ende, es ne-
cesario asegurar que los casos y los controles sean similares en todas
las caracteristicas importante excepto en el desenlace estudiado”. Un
ejemplo es el sesgo de Berkson, también conocido como sesgo de
admisién, paradoja o falacia de Berkson®*?’. Este resulta de una di-
ferencia sistemdtica en la seleccién de casos hospitalarios, ya que en
ocasiones la combinacién entre un factor de exposicién y el desen-

lace estudiado hace variar el riesgo de ingreso a un hospital (Ejemplo
2)%.

Ejemplo 2. La hipoacusia congénita no cuenta con un tamizaje
universal, pero si se evalda en recién nacidos menores a 32 sema-
nas a quienes ademds se indica hospitalizacién. Sin embargo, se
ha corroborado que el 50% de los casos de hipoacusia congénita
se observa en recién nacidos sin factores de riesgo. Por tanto, si se
realizara un estudio de casos y controles a partir de participantes
hospitalarios, los casos de hipoacusia congénita en recién nacidos

de término se verfan subrepresentados.

2627 también

Otro tipo de sesgo de seleccion es el sesgo de Neyman
llamado de prevalencia, de incidencia o de sobrevida. Aparece
cuando una determinada condicién produce muertes prematuras
que impiden que estos participantes puedan incorporarse al grupo
de casos, lo que puede redundar en que no se obtenga una asociacion
debido a la falta de incorporacién en el andlisis de los participantes
que ya han muerto. Por lo tanto, se genera un grupo de casos que no
es representativo de los casos comunitarios. Esto es lo que ocurre
con enfermedades que son répidamente fatales, subclinicas o transi-

torias (Ejemplo 3).

Ejemplo 3. Se estudia la relacion entre hipertension arterial (fac-
tor de riesgo) y accidente cerebrales vasculares (desenlace). No
obstante, es posible que el andlisis se vea sesgado por la no inclu-
sién de sujetos que murieron por causa del accidente cerebral vas-
cular, lo que disminuiria la probabilidad de hallar una asociacién

entre el factor de riesgo y el desenlace.

Sesgo de informacién

También denominado sesgo de observacidn, clasificacién o medi-
cién. Aparece cuando hay una determinacién incorrecta de la expo-

4/9



sicidn o del desenlace?. En los estudios de casos y controles, la in-
formacién sobre la exposicidn debe recabarse de la misma manera en
ambos grupos (lo que se conoce como “principio de precisién com-
parable”'®) e idealmente por personas entrenadas y que no conozcan
a qué grupo pertenecen los respondedores, ya que de saberlo, pueden
provocar que cierta informacién sea respondida diferencialmente en-
tre grupos, lo que se ha conocido como sesgo del entrevistador'*.

Un tipo de sesgo de informacién de gran importancia en este disefio
es el sesgo de memoria o de recuerdo, debido a que los datos muchas
veces provendrdn desde el recuerdo que tengan los participantes de
la exposicién. Los casos tienden a buscar en su memoria los factores
que puedan haber causado su enfermedad, pero los controles no tie-
nen esta motivacion, por lo que suele referirse que los casos recuer-
dan de mejor manera que los controles'.

Como solucién se ha propuesto que se seleccionen controles con en-
fermedades similares a la de estudio; por ejemplo, si el grupo de casos
tiene el cdncer A, los controles podrian tener el cdncer B, de modo
de que ambos grupos estén familiarizados y sensibilizados con la in-
formacién que se recabard. Este procedimiento es vdlido siempre y
cuando se corrobore que la exposicién en estudio no se relaciona con
la patologia presente en el grupo control, pues de lo contrario se su-
marfa aun més sesgo. Otros métodos recomendados son el uso de
fotografias, calendarios, periédicos o cualquier material que ayude a
clarificar los recuerdos de la exposicién en los participantes!?.

Sesgo de confusién

El fenédmeno de confusién ya ha sido discutido en dos articulos pre-
vios de esta serie metodolégica’’. Se nombraran estrategias de con-
trol de la confusién a nivel del disefio metodoldgico (restriccién y
matching) y del andlisis estadistico (andlisis estratificado, regresién
estadistica y puntaje de propensién).

El procedimiento de restriccién corresponde a la seleccién estricta
de sujetos que presenten la caracteristica que se quiere “neutralizar”
o bien que no la presenten. Si bien ayudaria a aumentar la validez
interna (por disminuir la probabilidad de sesgo), disminuirfa su va-
lidez externa, ya que los resultados serian mds dificiles de extrapo-

lar?.

Otro modo de aminorar el efecto de la confusién es el pareo, empa-
rejamiento o matching. Comprende la seleccién de participantes que
comparten la caracteristica que se busca neutralizar, por ejemplo, ni-
vel socioeconémico o grupo etario®'. Tal serfa el caso de un estudio
que busque comparar a un grupo de mujeres con y sin esclerosis
multiple. Si la primera participante es portadora de la enfermedad,
tiene 40 afios y es de un estrato socioecondmico alto, el control co-
rrespondiente seria una mujer de las mismas caracteristicas, pero sin
la enfermedad. Esto se detalla en el Ejemplo 4, a partir de las inves-
tigaciones de Lane-Claypon®® y de Miiller’.

Ejemplo 4. En el estudio de Franz Miiller sobre consumo tabaco
y su asociacién con cdncer pulmonar, se recluté a un grupo con-
trol del mismo tamafio, sexo y rango etario, para parear con un
grupo de 86 pacientes con la patologfa. De la misma manera, Ja-
net Lane-Claypon seleccioné 500 casos de mujeres con cdncer de
mama y 500 controles sin la enfermedad, a partir de contextos

hospitalarios y no hospitalarios en Glasgow y Londres. Todas las

MEM

participantes fueron similares en rango etario y estrato socioeco-
némico. El estudio demostré que la fertilidad entre los casos fue
22% menor en comparacién con las mujeres sanas, lo que sentd
las primeras bases sélidas que apuntaban que la baja fertilidad au-
mentaba el riesgo de cdncer de mama. Los autores buscaron “neu-
tralizar” las caracteristicas que pudieran “confundir la asociacién”
por no encontrarse en la via causal de la patologfa. De esta ma-
nera, se aproximarian al ideal tedrico de que lo tnico que diferen-
ciara a casos de controles fuera la presencia del cdncer pulmonar

y mamario, respectivamente.

Hay que tener en mente algunos aspectos dificultados por el mar-
ching: impedird el andlisis del efecto de las variables que se hayan
pareado” y puede incrementar el tiempo y el costo del estudio
cuando no se encuentran los controles apropiados para los casos®.
Por tanto, el emparejamiento debe realizarse en virtud de una varia-
ble que se catalogue como un potencial factor de confusién, ya que
de no ser asi, se pierde eficiencia y se disminuye la validez de la com-
paracién entre casos y controles, fenémeno conocido como sobre
emparejamiento (overmatching)®, perdiendo la opcién de detectar
diferencias que debieron haber sido detectadas. Por lo tanto, se ha
sugerido que el emparejamiento no sea un proceso obligatorio en los
estudios de casos y controles, considerdndose sobre todo en caso de
muestras muy pequefias o de exposiciones muy raras'.

El anilisis estratificado puede entenderse como una forma post hoc
de restriccion, ya que el estudio de las variables puede estratificarse
segin distintos niveles de una eventual variable de confusién. Esto
es demostrado en la paradoja de Simpson'¢, la que muestra que la
medida de asociacién (Odds ratio) entre exposicidn y desenlace es
diferente cuando se compara al grupo completo que al comparar a
estratos o subconjuntos del grupo de casos y del grupo de controles
definidos en funcién de una caracteristica, como rango etario, sexo,
entre otros, por lo que podria suponerse que la variable de estratifi-
cacién puede actuar como factor confusional.

El andlisis estadistico de la estratificacién corresponde al procedi-
miento de Mantel-Haenszel, el que determina si existe asociacion
entre un factor de exposicién y un desenlace controlando el efecto
de uno o mds factores de confusién. Si el efecto ajustado por el mé-
todo de Mantel-Haenszel difiere significativamente del efecto
“crudo” o no ajustado, se presume que el factor de confusién estd
presente'*?’. La estratificacién podria verse limitada por el tamafio
muestral, puesto que, al analizar diversos estratos por separado, cada
grupo podria conformarse por un niimero muy reducido de obser-
vaciones. Un caso de andlisis estratificado se cita en el Ejemplo 5.

Ejemplo 5. Se ha reconocido que una consecuencia de los acci-
dentes cerebrales vasculares es la disfagia, por lo que en un servicio
de neurorrehabilitacién se decide la colocacién de sonda nasogds-
trica a todos los pacientes con accidentes cerebrales vasculares
para evitar la neumonia por aspiracion. En efecto, la Odds ratio
de tener disfagia si se tuvo un accidente cerebral vascular, resulté
en 1,6 con un intervalo de confianza de 95%: 1,2 a 2,1. Se decide
hacer un andlisis estratificado de los pacientes con accidente cere-
bral vascular y disfagia segin un estrato A (usuarios de sonda na-
sogdstrica) y estrato B (no usuarios de sonda nasogdstrica por in-

dicacién de retiro tras evaluacién de otorrinolaringologfa). En el
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estrato A, la Odds ratio de tener disfagia si se tuvo un accidente
cerebral vascular fue de 2,0 con un intervalo de confianza de
95%: 1,4 a 3,0, mientras que en el estrato B fue de 1,3 con un
intervalo de confianza de 95%: 0,8 a 1,8.

De acuerdo con estos resultados, la Odds ratio cruda sefalaba una
asociacion significativa entre el haber presentado un accidente ce-
rebral vascular y el tener disfagia, actuando el accidente cerebral
vascular como un factor de riesgo (Odds ratio > 1). No obstante,
solo la Odds ratio para el estrato A fue estadisticamente significa-
tiva (el intervalo de confianza no inclufa al niimero 1). Final-
mente, como parte del andlisis de Mantel-Haenzsel, se calcula una
Odds ratio combinada entre las Odds ratio de los estratos A y B
(Odds ratio ajustada), la que resulta en 1,1 con un intervalo de
confianza de 95%: 0,8 a 1,5. Se concluye que el antecedente de
accidente cerebral vascular no se asocia significativamente con
presentar disfagia, luego de controlar por uso de sonda nasogis-
trica, variable que se considera de confusién.

Como ha sido referido en entregas previas de esta serie***, las varia-
bles de confusién pueden identificarse también mediante modelos
multivariados de regresion estadistica. Su objetivo es ajustar un mo-
delo de prediccién para una variable dependiente a partir del efecto

de multiples variables independientes®*.

Finalmente, en estudios observacionales se ha aplicado el puntaje de
propensién (propensity score)*, una metodologfa estadistica cuya fi-
nalidad es reducir la confusién por indicacién (sesgo de seleccién)?.
Este puntaje corresponde a la probabilidad de exposicién a un factor
estimado a partir de un conjunto de variables observadas que pueden
influenciar la probabilidad de exposicién (a mayor puntaje, mayor
serd la probabilidad de exposicién). De este modo, los subgrupos de
andlisis pueden categorizarse en funcién de este puntaje o, en mode-
los de regresién estadistica multivariados, el puntaje de propensién
puede incluirse como una covariable del modelo®. Es importante
contemplar que, pese a los procedimientos llevados a cabo en el di-
sefio y el andlisis de un estudio, puede persistir algtin nivel de con-
fusién residual no conocida, particularmente si se trata de estudios
observacionales®'.

Ventajas y desventajas

Los estudios de casos y controles constituyen el mejor disefio epide-
mioldgico para investigar enfermedades infrecuentes y que se expre-
san en brotes (tal como el estudio sobre célera asociado a la fuente
de Broad Street). Suelen conducirse con rapidez, puesto que los
desenlaces ya ocurrieron, obteniéndose resultados relevantes en un
tiempo breve'’. En este sentido, son ttiles en patologias de larga la-
tencia o incubacién, ya que en un estudio de cohorte, por ejemplo,
se requerirfa de un largo periodo de tiempo para observar la apari-
cién de la enfermedad. Otro aspecto bastante positivo es el que po-
sibilitan el estudio de distintos factores de riesgo simultdneamente''.

Una dificultad central es lo complejo que puede ser llegar a determi-
nar la temporalidad de los sucesos, vale decir, si la causa precedié al
efecto, como seria esperable. Pueden no detectar a pacientes que ain
se encuentran incubando la patologia y que han sido seleccionados
como controles. Debido a la naturaleza retrospectiva de la secuencia
de eventos, este tipo de estudios no permite calcular directamente el

MEM

riesgo, puesto que solo puede definirse la proporcién de personas
con el desenlace que estuvieron expuestos en el pasado. Adicional-
mente, cierto tipo de sesgos, como el de memoria, son particular-

mente prominentes'®4.

Consideraciones finales

La lectura de un estudio de casos y controles debe hacerse de manera
concienzuda, pues puede resultar poco intuitivo el pensar en una
asociacion teniendo como punto de partida el desenlace y no los fac-
tores que la habrian desencadenado: la lectura de un articulo de casos
y controles se inicia al finalizar la cadena de causalidad. Esto ha pro-
vocado que el disefio de casos y controles sea clasificado como “re-
trospectivo”, lo que para algunos autores serfa inadecuado. Esto de-
bido a que la informacién también puede recogerse prospectiva-
mente por medio de la aplicacién de instrumentos, de entrevistas o
de otros métodos que apunten a la “reconstruccién de los hechos”,
aunque el desenlace ocurrié en el pasado y la recoleccién de la infor-
macidn se realice por lo general retrospectivamente (historia clinica,
bases de datos, entre otros). Por lo tanto, un estudio de casos y con-
troles podria ser prospectivo desde el punto de vista de cémo se ob-
tienen los datos, por lo que hay que clarificar si la clasificacién tem-
poral (retrospectivo o prospectivo) se hizo en funcién del disefio o
de la recogida de datos'®.

Aunque se ha propuesto que para la seleccién de casos las definicio-
nes diagnésticas deben ser claras y deben quedar refrendadas en los
criterios de elegibilidad, debe tenerse en cuenta que multiples y muy
estrictos criterios de inclusidn y de exclusion limitardn la validez ex-
terna o “generalizabilidad” de los resultados. Sin embargo, el estudio
debe realizarse sobre la premisa de que la validez interna ocupa un
lugar prioritario por sobre la validez externa, ya que la segunda de-
pende de la primera'.

Respecto a los controles, y aunque algunos autores han apoyado la
idea de usar dos grupos de controles para un grupo de casos y luego,
tras el andlisis de datos, elegir el que presente las mejores caracteris-
ticas'"*, lo fundamental, mds alld de la cantidad de grupos, es el
elegir de la mejor manera posible a los controles: deben ser similares
en todos los aspectos importantes a los casos a excepcién de no por-
tar la condicién que se estd estudiando. La eleccién de controles es
fundamental, por lo que algunos autores han indicado que no deben
aceptarse los resultados de un estudio de casos y controles hasta que
el lector haga una evaluacién de la rigurosidad con que con el grupo
control fue seleccionado'®. Para esto, la investigacién debe ser co-
rrectamente comunicada en el articulo publicado, siguiendo las re-
comendaciones internacionales sintetizadas en la pauta de reporte
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in Epi-
demiology) para estudios observacionales (http://www.strobe-state-
ment.org/)®.

Los estudios de casos y controles presentan diversas utilidades y for-
talezas, demostrando en la historia haber sido la piedra angular del
estudio de grandes problemdticas de salud publica. Sin embargo, su
principal debilidad tiene que ver con que la exposicién ocurrié en el
pasado, lo que aumenta la ocurrencia de sesgos. Se ha propuesto
controlar el efecto del sesgo de confusién mediante el andlisis estra-
tificado por técnicas de Mantel-Haenszel, pero como han estimado
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algunos autores, éste ha sido reemplazado en gran medida por los
modelos multivariados de regresién estadistica®’. Lo mismo ha suce-
dido con el matching, cuya aplicacién se ha visto un tanto dismi-
nuida a favor del uso de técnicas de regresién estadistica'>'¢. No obs-
tante, siempre serd una mejor opcién el controlar los sesgos a nivel
del disefio que del anilisis estadistico. Asi, el andlisis estadistico més
avanzado no salvard a un estudio mal disefiado: los controles deben
seleccionarse con maxima rigurosidad.
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