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INTRODUCCION

Los estudios de casos y controles son disefios de tipo observacional analiticos en donde los
sujetos son seleccionados en base a si tienen (casos) o no tienen (controles) la enfermedad en
estudio.

La proporcidn en la cual esta presente el factor de exposicidon es luego comparada entre los
casos y controles, y de esta manera se evalla la asociacion entre el factor de exposicion y el
evento.

Este tipo de disefios se empieza a implementar a partir del siglo XX en parte como
respuesta a las necesidades que acompafian el cambio de las enfermedades agudas a las crdnicas
como problema mayor de la salud publica.

Especificamente este disefio es una solucion a las enfermedades que tienen largos
periodos de latencia. El investigador identifica los afectados y mira para atras en el tiempo para
evaluar el antecedente de exposicion al factor de riesgo en lugar de esperar muchos afos para
gue ocurra la enfermedad partiendo de la exposicion.

Por eso es que son eficientes en término de costo y tiempo.

Otra ventaja de partir desde la enfermedad es que permiten estudiar enfermedades poco
frecuentes que de otra manera requeririan estudiar enormes poblaciones o esperar mucho
tiempo a que ocurran.

- ____________________________ ]
Ejemplo

Supongase que se desea saber si el uso de contraceptivos hormonales incrementa el riesgo de
espina bifida. Dado que la incidencia de la espina bifida es de alrededor de 1,5 casos por cada
1.000 nacidos vivos, es facil imaginar que con un estudio de cohortes serd necesario estudiar
un numero muy elevado de embarazos para obtener cifras algo "estables" en la tabla de 2x2.
Asi, por ejemplo, el estudio de 30.000 embarazos identificaria unos 45 casos de espina bifida.
Ademas, el niumero necesario de participantes serd tanto mas elevado cuanto menor fuera la
prevalencia de la exposicion al factor de riesgo estudiado. Asi, si la prevalencia de uso de los
contraceptivos hormonales es de un 5% entre las mujeres en edad fértil, la dificultad de
mostrar esta asociacion con un estudio de cohorte serd mucha mayor (para tener al menos
10.000 embarazadas que hayan tomado contraceptivos deberemos incluir 200.000

embarazadas!!)
|

Otra ventaja es que permiten evaluar un amplio nUmero de potenciales factores etioldgicos
y su interrelacion.

El mayor problema es que tanto la exposicion como la enfermedad ya han ocurrido cuando
los participantes ingresan al estudio y se pierde la progresion temporal entre la exposicion y el
evento, siendo esta caracteristica importante para determinar causalidad (causa [factor de
riesgo]-efecto [enfermedad]).

También son susceptibles a errores en la seleccion de los casos y de los controles y en la
forma de reportar o registrarse la informacion de la exposicion entre los dos. El investigador debe
tratar de minimizar estos posibles errores o sesgos.



PROSPECTIVO O RETROSPECTIVO

Usando estos términos en funcion del tiempo del estudio y no en funcién de la relacidon
entre el factor de riesgo y la exposicion. En general los estudios de casos y controles son
retrospectivos: en el momento en que el investigador inicia el estudio los casos ya ocurrieron. Un
estudio de casos y controles sera prospectivo si se incluyen los nuevos casos que ocurran

durante un periodo.

Estudio casos y En el momento en que el
controles ‘ investigador inicia el estudio, los
retrospectivo casos ya ocurrieron.

Estudio casos y Los nuevos casos que ocurran
controles ‘ durante un periodo seran incluidos
prospectivo en el estudio.

VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS CASOS Y CONTROLES

Para decir que la asociacion entre exposicion y evento es real, es esencial asegurar la
similitud basal de los casos y los controles en todos los otros posibles factores de riesgo de la
enfermedad distintos al que esta en estudio, controlando sesgos, confundidores y azar.

Para esto, la seleccion de los casos y de los controles debe ser correcta y esta seleccion
requiere una fuente de informacion correcta acerca de la enfermedad y de la exposicion.

SELECCION CORRECTA DE CASOS

Es importante que incluya una Unica enfermedad, que la entidad sea homogénea.

Ejemplo:
Hasta 1940 el cancer de Utero incluia el de cuerpo y el de cerviz, y hoy se sabe que los
factores de riesgo son distintos para ambos.

Para asegurarnos que los casos representan una Unica entidad homogénea, los criterios
diagnoésticos deben ser estrictos.

Es necesario especificar muy claramente cuales fueron esos criterios utilizados para definir
un caso como tal.

La confirmacion clinica, patoldgica, o radioldgica del diagnostico es el criterio estandar,
dependiendo de la enfermedad. En muchas enfermedades se han desarrollado sets de criterios
clinicos con la intencién de estandarizar la clasificacion de las enfermedades a nivel internacional.

Muchas veces es dificil, sobre todo si el diagndstico fue realizado en el pasado verificar el
diagnostico con absoluta certeza.

Cuando hay casos en los que el diagnostico no puede confirmarse con suficiente certeza el
investigador puede tomar uno de dos caminos:



1- Excluir esos casos en los que no hay suficiente certeza del diagndstico; o

2- Incluirlos pero en el momento del analisis evaluarlos por separado para determinar la
influencia en los resultados de haber incluido casos no confirmados. La eleccién de una
u otra estrategia dependerd del numero de casos disponibles y de la proporcién de

casos no confirmados.

Asi como se deben especificar claramente los criterios por los cuales se define un caso, se
deben especificar los criterios por los cuales algun caso se excluye: criterios de exclusién: por

ejemplo:

Edad

® Raza, etc.

Es importante conocer esto, porque los resultados seran soélo generalizables al tipo de

pacientes incluidos.

Barreras de lenguaje

Comorbilidades importantes

Siempre los criterios de exclusién aplicados a los casos deben

aplicarse a los controles!!

La fuente de donde se identifican los casos pueden ser multiples: Por ejemplo:

HOSPITAL Los estudios de casos y controles hechos en
hospitales suelen ser mas faciles y econémicos.
COBERTURA Esta fuente permite obtener datos a partir de bases
MEDICA secundarias.
El caso control poblacional requiere muestreo
POBLACIONAL aleatorizado de una poblacion definida, requiere
localizar y obtener los datos de todos los individuos
afectados o de los incluidos en el muestreo.
COLEGAS Se elabora un sistema para recolectar casos de
# colegas interesados en el tema.
Requiere la existencia de bases de datos donde se
BASES DE consignan los diagndsticos de los pacientes.
DATOS Generalmente tienen el problema de |la
“confiabilidad”, con la que se ha realizado el
diagnostico

MODULO: Di1SENOS DE ESTUDIOS

UNIDAD TEMATICA: DE CASOS Y CONTROLES




Una fuente frecuente de casos es la poblacion de enfermos de uno o mas médicos (o
centros especializados) con un interés particular en la enfermedad. Esto tiene la ventaja de la alta
validacion del diagnéstico y probablemente una alta participacion de los médicos en el
reclutamiento de los casos, pero siempre trae el problema de saber si los casos vistos por esos
médicos con especial interés son representativos de la poblacion real con la enfermedad.

Toda forma de reclutamiento de casos tiene sus ventajas y desventajas,

estas deben ser consideradas en el momento de analizar los datos y de
discutir los resultados.

Tipos de casos posibles

Los casos pueden ser incidentes (nuevos casos) o prevalentes (existentes en un
determinado momento).

Esto significa incluir o reclutar sélo casos nuevos (incidentes) o incluir todos los casos que
tengan la enfermedad en el momento del estudio (casos prevalentes). El beneficio de seleccionar
casos incidentes es que no se seleccionan los casos por la severidad de la enfermedad. La
seleccion de casos prevalente generalmente excluye aquellos casos en los que la enfermedad esta
en remision o inactiva. Por otro lado, se puede dar el caso paraddjico que en enfermedades
asociadas con alta y rapida mortalidad (como algunas formas de céncer por ejemplo) y al
seleccionar casos prevalentes, se va a sesgar el reclutamiento sélo a los casos sobrevivientes. Es
esperable que los factores de riesgo sean diferentes entre los que sobreviven y los que mueren.

Muchas veces no hay registros contemporaneos para incluir casos nuevos, y soélo se
pueden incluir casos prevalentes. Una solucidn puede ser revisar las historias clinicas de los que
han muerto, o incluso utilizar familiares de esos casos para obtener datos.

El uso de los casos prevalentes permite tener un mayor tamafio muestral disponible en las
enfermedades raras.

Por eso, asegurar la secuencia temporal causa - efecto es muy

dificil en los estudios casos y controles y es mas claro cuando se
usan casos incidentes.

Representabilidad de los casos

Otro tema es si los casos seleccionados para el estudio deberian representar todas las
personas con la enfermedad de la poblacién.

Idealmente los casos seleccionados deben ser todos (o segun el tamafio de la muestra
necesaria: una muestra aleatorizada) los casos de la poblacion blanco. De esta forma uno se
puede asegurar que no hubo un sesgo de seleccidon de los casos. Por ejemplo, con enfermedades
gue no producen necesariamente la consulta médica porque son asintomaticas (hipertension por
ejemplo), el screening de la poblacion puede ser el Unico método para reclutar casos evitando
sesgos.



Ejemplo
Si un estudio sobre IAM debe considerar los casos a partir de una muestra aleatorizada
de todos los IAM en la poblacién o si puede sélo incluir a los IAM entre 45 y 65 anos sexo
masculino de un hospital. La racionalidad de la primera propuesta es la generalizacién de

esa forma.

Sin embargo, lo primero que se le pide a un estudio es que sea

valido antes de que sea generalizable.

Para muchas enfermedades el screening es muy caro y puede no ser necesario, si en

general estos pacientes consultan y se pueden identificar los lugares donde consultan.
Los dos puntos mas conflictivos del reclutamiento de casos:
1) Incluir sélo casos nuevos,
2) Incluir todos los pacientes elegibles de la poblacidn.
Los podemos resumir en la siguiente figura:

Reclutamiento de casos:

Casos con poca probabilidad de ser
detectados en la practica clinica
rutinaria

Enfermedad

p Screening
comun

poblacional

A A
Desarrollar un ReV|S|on
registro de casos retrospectiva de
|n<:|dentes eglstros medicos

Revision de los que
asisten a la consulta




SELECCION DE LOS CONTROLES

Este es el punto mas critico en el disefio. Los controles deben ser idealmente personas que
hubieran tenido la misma probabilidad que los casos de exponerse al factor de riesgo de interés.

Deben seleccionarse en funcidon de caracteristicas similares a los casos y de la misma
fuente de datos, por lo tanto, también pueden diferir en el grado de exposicion de otros
potenciales controles de la poblacion si se usaron criterios de seleccidon estrictos para los casos.

En términos generales, los controles deben ser representativos de la poblacién de donde
salieron los casos. En otras palabras, si un sujeto seleccionado como un control se convirtiera en
un caso debiera tener la misma chance de ser incluido en el estudio que tuvieron los casos.

En los estudios poblacionales, cuando todos los casos en una poblacion definida fueron
seleccionados, la fuente de los controles en obvia. Sin embargo, cuando el reclutamiento de los
casos se realizO de otra fuente es cuando la seleccidén de los controles se vuelve problematica.

Fuente

® Hospital: Una forma muy utilizada es la de seleccionar pacientes que concurren a la
misma unidad asistencial que los casos pero por otra enfermedad que el investigador a
priori no cree QUE se asocie con el factor de riesgo en estudio.

Ejemplo
Para evaluar habito tabaquico asociado a enfermedad coronaria se puede utilizar pacientes que
ingresaron a cirugia o por otra patologia no coronaria.

La ventaja de los controles hospitalarios es que son faciles de obtener, lo que baja el costo
y el trabajo. Y suelen tener menos sesgo de recuerdo a exposiciones por el hecho de estar
enfermos de otra cosa que los controles sanos. Ademas, tienen los mismos factores intangibles
que hicieron que consulten al mismo hospital que los casos. Suelen ser cooperadores
disminuyendo el sesgo de no respuesta.

La principal desventaja de usar controles hospitalarios es que difieren de los controles
poblacionales en factores que pueden estar asociados a estar enfermos o internados.

Un estudio que compard controles hospitalarios de los poblacionales mostré que los
primeros tienden a fumar mas, usar anticonceptivos orales y ser bebedores de alcohol.

Si un estudio quiere analizar estos factores de riesgo puede tener dificultad para encontrar
una asociacién.

Entonces los pacientes internados por enfermedades que podrian estar asociadas al factor
de riesgo no deberian ser controles.

Ejemplo
Si fumar es factor de riesgo de varias patologias respiratorias como bronquitis, entonces estos
pacientes no deberian ser controles si se busca ver la asociacién de fumar y cancer de pulmon.

El otro problema es que si la enfermedad es muy diferente de la sufrida por los casos, la
premisa fundamental que los controles debieran ser elegibles como casos, se pierde. Por esta
razéon, generalmente se eligen enfermedades similares.

N



Ejemplo

En un estudio de casos y controles de artritis reumatoidea se eligieron como controles mujeres
con artrosis que consultaban a la misma clinica. Tanto a los casos como a los controles se los
abordaba de igual forma: “Estamos interesados en conocer la relacion de la enfermedad articular
con factores ginecoldgicos”. Si alguno de los controles hubiera tenido artritis reumatoidea en

Iugar de artrosis hubiera sido incluido como caso.

Cobertura médica: La ventaja es contar con registros médicos de la poblacidon que se
asiste.

Familiares o amigos: Se pide al caso que traiga un familiar o amigo de similar edad y
sexo. Esto tiene dos ventajas: 1) El conocimiento del caso asegura una mayor
predisposicion a la participacién; 2) los familiares y amigos muy probablemente
comparten muchos factores socioecondmicos con el caso. La desventaja puede ser que
los casos y controles sean demasiado similares en cuanto a los factores de exposicién que
se estan investigando.

Poblacional: Identificar y entrevistar los controles de la poblacion es mas costoso, y
requiere mas tiempo que los de hospital. Las fuentes de controles poblacionales pueden
ser:

e Una muestra aleatorizada de los NO casos, si los mismos se seleccionaron por
screening de la poblacién.

e Muestras aleatorizadas de registros poblacionales (padroén electoral, etc.).

e Reclutamientos telefénicos: Esto puede utilizarse en aquellos lugares en donde la
enorme mayoria de la poblacidon tiene teléfono (es una modalidad muy utilizada en
USA).

e Vecinos: Se utilizan mapas locales para encontrar controles que vivan cerca de los
casos.

Los controles poblacionales pueden tener dificultad en recordar si estuvieron expuestos

al factor de riesgo que se pregunta, o puede haber sesgo de seleccién dado que suelen

entrevistarse a los que se encuentran en su casa.

Ejemplo
Asi un estudio que quiere determinar si el ejercicio fisico se asocia a una enfermedad, es
probable que los que se entrevisten como controles sean mas sedentarios que la poblacion

general Eor el hecho de estar en su casa.

Como consigna general, de dénde obtener el grupo control debe ser

considerado en el contexto de la hipétesis que se desea evaluar.




NUmero de grupos controles

Idealmente es un solo grupo control lo mas comparable a los casos, pero como se
mencion6 antes, suele ser dificil. En estos casos en que se duda de que el grupo control sea
comparable, es util usar varios grupos controles. Por ejemplo, utilizar varios grupos de controles
con diferentes diagndsticos de ingreso si se usan controles hospitalarios.

Otra indicacion de varios grupos controles es cuando entre ellos cubren el déficit de ser
comparables con los controles.

NUMERO DE CONTROLES POR CASOS

Idealmente es 1:1. Si la cantidad de casos es baja, se pude aumentar la cantidad de
controles para alcanzar poder en el analisis. No se recomienda que sean mas de 4 controles por
casos porque no aumenta el poder del estudio.

Muestreo de los controles

Una vez que se conoce cuantos controles se necesitan, de los potenciales elegibles puede
seleccionarse una muestra en forma aleatorizada.

No deben excluirse los que son dificiles de contactarse o que no quieren, dado que factores
relacionados a estos hechos también pueden estar relacionados a la exposicién que se intenta
estudiar y entonces sesgar el estudio.

Macheo o apareamiento

Esto se refiere al procedimiento mediante el cual investigador intenta asegurarse que los
casos y los controles son similares con respecto a aquellas variables que pudieran influenciar
tanto el riesgo de enfermedad como la exposicién: es decir las variables confundidoras.

Uno de los apareamientos mas comunes es la de seleccionar controles de igual sexo y
edad. La estrategia habitual es la de seleccionar uno o dos controles por cada caso individual
basados en sus “valores” de la variable de apareamiento.

El apareamiento tiene los siguientes problemas:

® Es imposible posteriormente analizar la influencia sobre la enfermedad de las
variables que se utilizaron para el apareamiento.

® Hay peligro de sobreapareamiento: los controles son seleccionados tan similares a
los casos con respecto a distintos factores de riesgo que terminan teniendo una
frecuencia idéntica de exposicién.

® Solo se puede aparear si hay datos con respecto a los “valores” de la variable antes
de comenzar el estudio. Que estos datos estén disponibles es muy infrecuente
excepto por la edad y el sexo. Por ejemplo, para aparear por clase social, podria
implicar hacer una encuesta previa para saber la clase social de cada uno!!!

® puede resultar imposible encontrar un control con apareamiento perfecto si se
quiere aparear por muchas variables. La bisqueda de controles se torna dificultosa
y cara, y se puede terminar seleccionando una poblacidn muy peculiar, poco
representativa.



OBTENCION Y EVALUACION CORRECTA DEL FACTOR DE
RIESGO Y LA ENFERMEDAD

Para obtener correctamente la informacidn necesaria cada potencial fuente de informacion
debe ser considerada en términos de que exactitud contiene y si es igual para los casos y los
controles.

Para la enfermedad se puede usar certificados de defuncién, historias clinicas, registros,
etc..

La informacion de la exposicion suele obtenerse directamente de los casos y controles ya
sea por entrevista o cuestionario, familiares de los participantes (madre/ esposos) o por
infamacidn en la historia clinica, u otros registros médicos y no médicos.

El procedimiento de obtener la informacion debe ser similar en los casos y en los controles
y si es posible el interrogador sea ciego a quien es caso y quien control. Y mas aun la hipotesis a
testear debe ser ocultada. Esto evita los sesgos de observacion inconscientes del interrogador.

Si las fuentes que se consultan sobre la exposicion son previas a que el evento ocurra, es
de mayor exactitud dado que es poco probable que la completitud de los datos dependa de si es
caso o control.

Ejemplos

® Ver el peso al nacer y la edad gestacional de la historia clinica en casos con
neuroblastoma y controles hospitalarios.

® Registro de haberse realizado estudios radioldgicos en el embarazo y ver la asociacidon
con leucemia en casos y controles es distinto a preguntarle a la madre con hijo enfermo
y al control acerca de la exposicion a rayos.

Con respecto a la exposicidén, es importante ver de qué manera influye en la enfermedad
en relacién al periodo de induccidn; es decir cual es la ventana de tiempo que debe considerarse
gue esta presente la exposicion para ser factor de riesgo.

Ejemplo
Para el cancer de pulmén influye mas el tiempo que la persona fuma que el consumo actual de
cigarrillos. En cambio, para el accidente agudo de placa influye mas este altimo.

Suele ser dificil categorizar el tiempo expuesto, y en los disefios de casos y controles suele
usarse la categoria “alguna vez” que incluye cualquier historia de exposicidn entre el nacimiento al
diagndstico.
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ANALISIS

El andlisis de los estudios de casos y controles consiste basicamente en comparar la
frecuencia de ocurrencia del factor o los factores de exposicidon que estan siendo evaluados como
potenciales causantes de la enfermedad en los casos y en los controles. Esto se realiza con la
tabla de 2 x 2, calculando el riesgo mediante la razén de ventajas u odds ratio (como se muestra

en la tabla 1).

TABLA 1
Casos Controles
Exposicion 45 34
presente
a b
Exposicion 10 23
ausente
c d
Odds Ratio o ) 1.28 a
3.04 95% CI: 7.21
Chi Cuadrado 5.60 P 0.018

Odds ratio / razén de ventajas / razén de productos cruzados: a*d / b*c =

45 x23/ 34 x 10= 1035/340= 3.044

Observacion:
Si el estudio es con base poblacional o si se tienen estimaciones de incidencia

disponibles por una fuente externa las tasas de enfermedad pueden ser analizadas.

Debe también analizarse si las caracteristicas basales de los casos son similares a la de los
controles. Esto generalmente se muestra en la famosa tabla 1 de los estudios publicados donde se
compara la frecuencia de ocurrencia de esas caracteristicas basales en los casos y los controles.

Veamos un ejemplo de un trabajo publicado en la revista BMJ!!!

MODULO: Di1SENOS DE ESTUDIOS UNIDAD TEMATICA: DE CASOS Y CONTROLES 1 1



Table 1| Demographic and other characteristics of mothers and
children, cases and controls, Norway 1996-2001.Values are
numbers (percentages)

Cases Controls
Cleft lip % cleft  Cleft palate (n=763)
palate (n=377)  only (n=196)
Mathers
Age (years):
20 B(2) 6(3) 12(1)
20-29 159(53) 105 (54) 408 (54)
30-39 165 (44) B1(41) 328 (43)
200 5(1) 4(2) 15(2)
Education less Fo19) 23(12) B7(11)
than high school
Employment in 297 (79) 158(81) Ga6 (BS)
eary pregnancy
Folic acid supplement™®:
MNone 240 (64) 119 (61) 453 (5%)
1-359 ug BG(23) 46 (23) 165 (23)
2400 g 51(14) 31 (16) 145 (19)
Dietary folate, pg (gu arters)
0171 111(31) 62(33) 176(25)
172-214 BE(25) 4 (23) 177 (25)
215-264 81(23) 36 (19) 1771(25)
2265 74(21) 46 (25) 174 (25)
Multivitamins* 123(33) 71(36) 279037
Cigarette smokingt:
Mo exposure 152 (40) 92 (47) 414 (54)
Passive only 581(15) 32(16) 106 (14)
Active, 1-5 93 (25) 36 (18) 142 (1%)
Active, & 10 89(13) I1(16) F3(10)
Active, 211 2507 503 28 (4)
Alcoholic beveragest:
0 230(61) 120(61) 527 (65)
1-3 FO(1%) 37 (1%) 123 (16)
46 26(7) 17 (%) 40(5)
=7 45(12) 22(11) 6B (9)
Missing 62 o 511)
Infants
Other birth 63(17) 78 (40) 38(5)
defects

*Any intake of folic acid supplements (either alone or with multivitamins)
during month before pregnancy and first two months of pregnancy.
tHumber of cigarettes per day.

{Total number of drinks during the first three months of the pregnancy.

Tabla 1 del trabajo: Folic acid supplements and risk of facial clefts: national population
based case-control study. Wilcox AJ, Lie RT, Solvoll K, Taylor J, Mc Connaughey DR, Abyholm F,
Vindenes H, Vollset SE, Drevon CA. BMJ. 2007 Jan 26.

MoODpuULO: DISENOS DE ESTUDIOS

UNIDAD TEMATICA: DE CASOS Y CONTROLES 1 2



Interpretacion: Debe tenerse en cuenta como en todo estudio epidemioldgico, que
la validez se determina considerando el rol del azar, de los sesgos y de los
confundidores como posibles interpretaciones de los resultados.

ROL DE LOS SESGOS EN LOS ESTUDIOS DE CASOS Y
CONTROLES

El sesgo de seleccion se produce cuando los casos y los controles son seleccionados de
manera sistematicamente diferente en relacién con la posibilidad de que hayan estado expuestos
al factor de riesgo de interés. Puede haber sesgo de selecciéon de los casos o de los controles.
Cuando no hay garantia de que se incluye a todos los casos que ocurren en una poblacion, existe
la posibilidad de que los casos incluidos en el estudio estén seleccionados por mayor (por ejemplo,
al incluir sélo casos internados) o menor (por ejemplo, al incluir sélo casos ambulatorios)
gravedad, no siendo estos representativos de la real asociacion de los factores de riesgo con la
enfermedad.. También pueden obtenerse resultados diferentes por incluir los casos prevalentes
(nuevos y "viejos" casos de la enfermedad), en lugar de limitar el estudio a los casos incidentes
(es decir, los nuevos casos de la enfermedad de interés).

Muchas situaciones pueden llevar a este sesgo. La mas frecuente es cuando la relacién
entre la exposicién y la enfermedad entre los que participaron del estudio es distinta a la de los
gue no participaron, debido a que no quisieron o a que el investigador no los selecciond.

Por ejemplo, cuando las tasas de respuesta a una encuesta son bajas en los casos y en
los controles o son distintas entre ellos.

Otro ejemplo es cuando la lista de controles originales se va remplazando por otros
porque muchos de los primeros no pudieron contactarse o se negaron a participar. El investigador
debe tratar de demostrar que la frecuencia de la exposicién en los controles es similar en los que
pudo encontrar en la primera y segunda vuelta.

Ejemplo

Los estudios de casos y controles del tratamiento hormonal en posmenopdusicas y cancer
uterino mostraron 7 veces mas chance. Sin embargo, el efecto era explicado en buena parte por
sesgos de seleccion, las mujeres que usan estrogenos tienen mas chance de sangrado como
consecuencia de la medicacién y por lo tanto, al acudir al médico son estudiadas y la frecuencia
de deteccidén de cancer temprano es mayor que en los controles. Es decir, la exposicion (uso de
estrogenos) favorece la identificacién del cancer que de otra manera no hubiese sido detectado.
El estudio se restringié entonces a casos con tumor invasivo para soportar la hipotesis y
disminuir el sesgo de seleccion.

Los sesgos de observacion son errores sistematicos en obtener la informacion de los
participantes una vez que entraron al estudio. El conocimiento de la enfermedad puede influir en
que el paciente intente encontrar posibles causas.

Ejemplo

Los pacientes con enfermedades en las que se sospecha la implicacién de un medicamento (Por
ejemplo, agranulocitosis, sindrome de Stevens-Johnson) pueden haber sido repetidamente
interrogados sobre uso de farmacos, por lo que, en comparacion con los controles, su memoria
estd mas "sensibilizada".
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El sesgo de informacién puede ser debido pues a diferente sensibilizacion de la memoria;
también puede ser debido a que la informacidn sobre exposiciones previas a los factores de riesgo
de interés y sobre otras circunstancias haya sido obtenida con interrogatorios de diferente
intensidad entre casos y controles. El uso de cuestionarios estructurados limita los sesgos de
informacion.

HIPOTESIS EN LOS CASOS Y CONTROLES

Puede disefiarse un estudio de casos y controles para evaluar la asociacion entre un factor
de riesgo y la enfermedad, pero muchas veces se buscan factores de riesgo entre una larga lista,
esto es “ir a la pesca” y en este caso deben interpretarse los resultados en el contexto de un
estudio descriptivo y luego realizar y utilizar esta informacion para formular una nueva hipétesis y
se debe disefiar un nuevo estudio para testearla.

Rol de azar

Como hemos visto anteriormente hay dos formas basicas de evaluar el rol del azar en el
analisis de estudios epidemioldgicos: 1) Test de hipoétesis; y la estimacion o inferencia.

En el caso de los estudios de casos y controles como estamos analizando frecuencias entre
dos grupos el estadistico que se evalla para testear la hipotesis de asociacion o no es el chi
cuadrado que veremos en detalle en el préximo maédulo.

Una manera para evaluar si la asociacion encontrada en los resultados puede deberse al
azar utilizando la estimacidén o inferencia es determinar el Intervalo de confianza de la razén de
productos cruzados.

El testeo de confundidores requiere analisis estadisticos que se

veran mas adelante.

CONCLUSIONES:

El disefio de casos y controles es uno de los mas utilizados en la investigacion clinica. Su
realizacion es relativamente barata y en general no requiere grandes periodos de tiempo. Es un
disefio particularmente eficiente para el estudio de enfermedades poco frecuentes, y para el
estudio de la asociacion de multiples factores de riesgo con una sola enfermedad. Si bien en la
mayoria de los casos no permite determinar en forma definitiva la relacion causal entre un factor
de riesgo y una exposicién, han dado las primeras pistas firmes de esa relaciéon en la mayoria de
las enfermedades.

En la elaboracion de un estudio de casos y controles se debe poner especial cuidado en la

definicion de los casos y en la seleccion de los controles. El analisis estadistico de estos estudios
es relativamente sencillo y la interpretacién de sus resultados muy directa.

Los estudios de casos y controles correctamente disefiados y conducidos son una
herramienta de investigacion de enorme valor que pueden proveer de informacion muy novedosa
y confiable para evaluar una hipotesis epidemioldgica.
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