Capitulo 8

Estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles son disefios
observacionales analiticos en los que se elige
un grupo de individuos que tienen un efecto o
una enfermedad determinada (casos), y otro
en el que estd ausente (controles). Ambos
grupos se comparan respecto a la frecuencia
de exposicion previa a un factor de riesgo
(factor de estudio) que se sospecha que estd
relacionado con dicho efecto o enfermedad.
La estructura bésica se recoge en la figura 8.1.

Ejemplo 8.1. Si se quiere evaluar el ries-
go de padecer un fibroadenoma de mama
asociado al uso de anticonceptivos orales
(AO), el grupo de casos lo formarian muje-
res diagnosticadas de fibroadenoma, vy el
de control, mujeres que no tuvieran dicha
enfermedad, y se deberfa comparar la his-
toria de utilizacion de AO en ambos grupos.

La necesidad de un grupo control es
evidente. El hallazgo, por ejemplo, de que
el 47% de las mujeres diagnosticadas de
fibroadenoma ha utilizado AO suscita de
inmediato la siguiente pregunta: jesta pro-
porcién de exposicion es superior, igual o
inferior a la esperada? La funcién del grupo
control es estimar la proporcion de exposi-
cion esperada en un grupo que no padece
la enfermedad.

Las estimaciones que se obtienen en
este tipo de estudios son las proporciones
de casos y controles expuestos al posible
factor de riesgo. También son de interés la
intensidad y la duracién de la exposicion
en cada uno de los grupos. La medida
de asociacion o del riesgo de padecer un
determinado problema de salud asociado
a la presencia de una exposicion es la odds
ratio (OR) (anexo 2).
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SELECCION DE LOS CASOS

Para identificar los casos deben establecerse,
de forma clara y explicita, la definicién de la
enfermedad y los criterios que deben cumplir
aquellos que la presenten para ser incluidos
en el estudio. Por otro lado, los criterios de
seleccidn deben dirigirse a que solo se inclu-
yan sujetos que potencialmente han podido
estar expuestos al presunto factor de riesgo.
Estos criterios deben aplicarse por igual a
casos y a controles.

Ejemplo 8.2. En el estudio hipotético del
ejemplo 8.1 se excluiria a las mujeres que
presentaran alguna contraindicacion para
la toma de AO. Las mujeres diabéticas,
hipertensas o dislipémicas no entrarian a
formar parte del estudio, ya que en estas
enfermedades el uso de AO estd contrain-
dicado, o al menos su indicacién es muy
individualizada. Los criterios de exclusién
dependen de la definicion de exposicion
que se adopte. Si el interés se centra en el
uso de AO en los uGltimos 5 anos o mas,
una mujer recién diagnosticada de diabetes
entraria a formar parte del grupo de casos
por tener la probabilidad de haber estado
expuesta al factor de riesgo.

Lo ideal seria que los casos seleccionados
fueran una muestra aleatoria de todos los
individuos de la poblacién de estudio que
presentan la enfermedad. En los estudios de
cohortes, la enfermedad se busca de forma
sistemadtica en todos los participantes, pero en
los estudios de casos y controles los casos se
obtienen de una serie de pacientes en quienes
la enfermedad ya ha sido diagnosticada y
estan disponibles para el estudio, por lo que
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FIGURA 8.1

pueden no ser representativos de la poblacién
de estudio.

Definicion de caso

Los investigadores pueden estudiar formas
leves o graves de la enfermedad, o ambas.
Si se incluyen casos con todo el espectro
de gravedad, existe el riesgo de clasificar
mal a individuos sin la enfermedad como
casos leves, y viceversa, dado que en muchas
enfermedades es muy dificil conseguir un
diagndstico de certeza. Si se incluyen solo
formas graves, el riesgo de clasificar mal dis-
minuye, aunque obtener el nimero de indi-
viduos necesario puede ser dificil y, ademas,
se limita la generalizacién de los resultados.

En algunos casos existe desacuerdo entre
distintos investigadores en la definicidn de
una enfermedad, lo que puede introducir
variabilidad en la estimacién del efecto
y reducir la posibilidad de reproducir los
resultados. Siempre que exista una definicion
estandar y esta sea adecuada para el propdsito
del estudio, debe usarse con el fin de dis-
minuir la variabilidad y de que los hallazgos
sean comparables con los de otros inves-
tigadores.

Ejemplo 8.3. El sindrome del tdnel carpia-
no puede presentarse con sintomatologia
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Expuestos

No expuestos

Expuestos

No expuestos

Estructura bésica de un estudio de casos y controles.

diversa, no siempre facil de diferenciar, por
criterios Gnicamente clinicos, de las acro-
parestesias nocturnas. Los signos de Tinel y
Phalen positivos pueden ser de gran ayuda
al reproducir la sintomatologfa, pero solo
tienen valor de sospecha diagndstica. Segin
la gravedad del cuadro, existe una mayor
o menor afectacion sensitiva 0 motora, no
siempre objetivable en la exploracion fisi-
ca. Por esto, para conseguir un diagndstico
preciso y fiable de la afectacién del nervio
mediano, es preferible utilizar pruebas elec-
trofisiolégicas, y no conformarse con los
criterios clinicos.

La eleccion de unos criterios mas o
menos estrictos para definir la enfermedad
tiene implicaciones en los resultados del
estudio. Si se aplican criterios diagndsticos
poco sensibles y especificos, se hallaran
muchos falsos positivos y negativos, lo que
tiende a diluir el efecto que se esta estudian-
do. En el caso de que no sea posible aplicar
en todos los casos las mejores técnicas para
el diagnéstico, es conveniente clasificarlos
en categorias como «probable» o «definiti-
vo». Es de esperar que en el grupo con diag-
néstico «definitivo» se encuentren menos
falsos positivos que en el de «probable»,
lo que permitird analizar con mayor dete-
nimiento los posibles errores de una mala
clasificacion.
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Identificacion de los casos

Una vez se ha elaborado una definicién
conceptual del caso, el siguiente paso es
desarrollar una definicién operativa para iden-
tificarlos. El objetivo es conseguir una
identificacién en la que todos los casos ten-
gan la misma probabilidad de ser incluidos en
el estudio y que sea vélida, es decir, que no se
incluya ningin individuo que no pertenezca
al caso.

Ejemplo 8.4. Un ejemplo podria ser la defi-
nicion conceptual de caso infectado por el
virus de la inmunodeficiencia humana (una
persona que tendria un resultado positivo si
se le practica la prueba) frente a la defini-
cion operativa (una persona a quien se ha
practicado la prueba y ha dado un resultado
positivo). Los factores que influyen en la
decisién de realizar la prueba y la accesi-
bilidad a esta, al igual que su sensibilidad
y especificidad, determinaran quién se
considerara caso en la definicién operativa.

Otro aspecto importante es el momento
en la evolucion de la enfermedad en que
se diagnostican los casos. Siempre que sea
posible, es preferible incluir solo casos recién
diagnosticados (casos incidentes). Los casos
prevalentes pueden ser los supervivientes, y
la supervivencia puede estar relacionada con
la exposicién. En este caso, se hallaria un
riesgo menor que al analizar casos incidentes.
En el otro extremo, si la variable en estudio
es un factor de buen prondstico, la inclusién
de casos prevalentes llevaria a la sobres-
timacion de la asociacidn.

Ejemplo 8.5. Supongamos que se quiere
evaluar el riesgo de padecer un accidente
cerebrovascular (ACV) asociado al consumo
de tabaco. Es probable que la proporcién
de expuestos entre los casos mds graves
y que mueren a las pocas horas sea mayor
que entre los que sobreviven. De hecho,
en un estudio se encontré que el riesgo de
ACV (letal y no letal) en mujeres de media-
na edad fumadoras de 25 cigarrillos o mas
era del 3,7%. La relacién tabaco-ACV era
mas notable en los casos letales, concreta-
mente de 6 en las fumadoras de més de 25 ci-
garrillos (Colditz et al., 1988). Asi pues,
si se estudiaran solo casos prevalentes (no
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letales) se hallaria un riesgo menor que al
analizar casos incidentes (casos nuevos,
tanto letales como no letales).

Si no es viable seleccionar inicamente
casos incidentes, pueden incluirse casos pre-
valentes que hayan sido diagnosticados poco
tiempo antes de haber iniciado el estudio.
Para evaluar si se ha introducido un sesgo, se
pueden estratificar los casos segun la fecha
del diagndstico y analizar las frecuencias
de exposicion en cada estrato, y observar si
existen diferencias entre ellas.

SELECCION DE LOS CONTROLES

La eleccion del grupo control es la clave de
este tipo de estudios, ya que debe ser compa-
rable al de casos (los controles deben tener la
misma probabilidad de haber estado expues-
tos que los casos). En realidad, lo importante
es que los controles sean representativos de
la poblacién de donde provienen los casos.
Conceptualmente, esta poblacién la for-
man los miembros de una cohorte subyacente
determinada por unos criterios de inclusién y
exclusion definidos por el investigador, que
serd la fuente de los casos. Idealmente, los
controles deberian proceder de esta misma
poblacién. Un tipo de estudio paradigmati-
co en este sentido es el de casos y controles
anidado en una cohorte (que se comenta
mads adelante), en el que se puede identificar
claramente la cohorte subyacente de la que
proceden tanto los casos como los controles.
En algunos casos, la poblacién de refe-
rencia estd bien definida temporal y geogra-
ficamente. Un ejemplo serian los estudios
de casos y controles poblacionales, en los
que se seleccionan todos los casos que se
desarrollan en una zona determinada durante
un tiempo preestablecido. Esto es factible
cuando se trata de enfermedades que requie-
ren atencién médica y se dispone de registros
exhaustivos. Dado que los casos obtenidos a
partir de los registros de enfermedad suelen
ser representativos de la poblacion general de
pacientes con la enfermedad que habitan en
el drea, el grupo control debe ser una mues-
tra representativa de la poblacidn que reside
en el drea cubierta por el registro. En estas
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circunstancias, la seleccién del grupo con-
trol se simplifica, ya que puede extraerse una
muestra aleatoria de la poblacién mediante
técnicas probabilisticas.

Cuando la deteccion de todos los casos de
una poblacién no es posible, no puede defi-
nirse temporal y geograficamente la cohorte
subyacente de donde proceden. Esto sucede
con frecuencia cuando se trata de enferme-
dades con sintomas leves que no llevan al
individuo a solicitar atencién médica, como
por ejemplo en un estudio sobre las causas
de la infertilidad en los hombres, ya que esta
solo se habria detectado en aquellos que
hubieran tratado de tener descendencia y
buscado atencion médica. En esta situacion,
los controles deberian ser representati-
vos de aquellos individuos que, en el supues-
to de desarrollar la enfermedad, hubieran
sido detectados como casos. Si no se
restringe la poblacién de acuerdo con estos
supuestos, se podria cometer un sesgo de
seleccion relacionado con alguna variable
ligada al hecho de buscar atencién médica.

Ejemplo 8.6. En un estudio de base hos-
pitalaria, los casos podrian ser todos los
pacientes diagnosticados en uno o varios
hospitales. Los controles serian todos aque-
llos individuos que en el supuesto de desa-
rrollar la enfermedad serfan diagnosticados
y, por tanto, tendrian la posibilidad de con-
siderarse casos en aquellos hospitales. La
dificultad es, desde luego, identificar con
exactitud quién hubiera sido diagnosticado
en estos hospitales si hubiera desarrolla-
do la enfermedad.

Para asegurar la comparabilidad de
los grupos, debe conseguirse que los con-
troles sean representativos de la poblacién
de referencia de donde proceden los casos,
obtenerse informacion valida tanto de los
casos como de los controles, y controlarse
los posibles factores de confusion.

Criterios de seleccion
de los controles

Los controles deben ser comparables a los
casos en el sentido de haber tenido la mis-
ma probabilidad de exposicién. En la
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préctica, hay que excluir del grupo control
a los pacientes que tengan enfermedades
relacionadas de manera positiva o negativa
con la exposicién en estudio. Si se quisiera
estudiar el posible papel protector del 4cido
acetilsalicilico en la enfermedad coronaria, se
deberia excluir como controles, por ejemplo,
a los pacientes con enfermedades reumaticas
(pueden tomar 4cido acetilsalicilico como
parte de su tratamiento) y a aquellos con
enfermedades gdstricas (que probablemente
evitaran su uso).

Igualmente, con el fin de evitar que los
controles puedan concentrarse en alguna
enfermedad relacionada con la exposicidn,
conviene escoger controles con distintas
enfermedades con el fin de minimizar un
posible sesgo debido al muestreo.

También suele excluirse a los sujetos a
los que es muy dificil localizar, de los que se
sospecha que no participaran en el estudio,
asi como los que producen una falta de varia-
bilidad en la exposicion (p. €j., en un estudio
sobre los efectos de los anticonceptivos se
puede excluir a mujeres que, por su edad,
muy probablemente no los habran usado).
Si existen evidencias de que un efecto se da
sobre todo en un subgrupo determinado de la
poblacion, la exclusién de otros subgrupos
serd la mejor estrategia para demostrar su
existencia. Si la magnitud del efecto en este
subgrupo es importante, la potencia estadis-
tica del estudio puede ser mayor si el estudio
se restringe a él que si se escoge una pobla-
cion mds amplia, a pesar de que el tamafio de
la muestra sea mas reducido.

Procedencia de los controles

Los controles pueden seleccionarse entre los
sujetos que acuden a los centros sanitarios,
directamente de la comunidad o, en algunos
casos, se puede recurrir a grupos especiales
como vecinos, amigos o familiares de los
casos. La decision de elegir una u otra fuente
depende de la poblacion de donde procedan
los casos y de las ventajas, y desventajas, de
cada una de las fuentes.

La seleccién de controles a partir de cen-
tros de salud u hospitales tiene diversas ven-
tajas: su identificacién es mucho mas sencilla,
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el hecho de que los controles tengan alguna
enfermedad por la que estdn siendo visitados
hace que puedan recordar con mds detalle
sus antecedentes personales y la historia de
su posible exposicién, y tienden a cooperar
mads que los individuos sanos, de modo que
se consigue reducir la falta de respuestas.
Su principal desventaja es que, al padecer
algun tipo de enfermedad, es probable que
difieran de los individuos sanos en una serie
de factores que tienen relacion con el proceso
de enfermar en general, como el consumo de
tabaco o alcohol, o la dieta, y que pueden
estar relacionados de forma directa o indi-
recta con la exposicion. Por esto, cuando se
utilizan este tipo de controles es conveniente
incluir a pacientes con distintos diagndsticos
con la finalidad de diluir este riesgo.

La utilizacion de individuos de la
poblacién general como controles evita este
dltimo problema. Sin embargo, su eleccion
entrafa dificultades de orden préictico y
metodolégico. En primer lugar, entrevis-
tar a individuos sanos es mucho mas cos-
toso en tiempo y dinero. En segundo lugar,
debido a que muchos de ellos son individuos
que trabajan y que tienen su tiempo libre
ocupado, no serdn tan cooperativos como
los pacientes hospitalizados o que acuden
a los centros de salud. Las preguntas no
contestadas constituirdn un problema en la
medida en que los individuos que aceptan
participar y los que no aceptan difieren
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por alguna caracteristica relevante para el
estudio. Por ejemplo, entre los que aceptan
puede haber una proporcién mas elevada de
individuos sin empleo, o de baja laboral, con
mds tiempo libre para dedicarlo a contestar
unas preguntas que entre los que no aceptan.
Si el hecho de no trabajar estd relacionado de
forma directa o indirecta con algiin factor de
estudio, un elevado porcentaje de preguntas
no contestadas puede sesgar los resultados.
En tercer lugar, debido a que los controles
poblacionales por lo general estdn menos
motivados por el estudio, tenderdn a recordar
con menos precision su historia. Ello puede
dar lugar a que la calidad de la informacién
que se recoge sea diferente para los casos
y los controles. En la tabla 8.1 se resumen
las ventajas y desventajas de la utilizacion
de controles procedentes de la poblacién ge-
neral o de sujetos demandantes.

Una tercera fuente de controles la propor-
cionan personas relacionadas con los casos,
como parientes, amigos o vecinos. Este grupo
presenta la ventaja de reducir los costes de
realizacién de la entrevista, en particular
en tiempo de desplazamiento, y ofrece mas
garantias de comparabilidad, al tener mds pro-
babilidad de que provengan de la misma
base poblacional que los casos. Ademds, ten-
derdn a ser mucho mds colaboradores que la
poblacién general por el interés que despierta
la cercania del caso. El inconveniente es el
potencial riesgo de sobreemparejamiento que

TABLA 8.1 Ventajas y desventajas de controles de la poblacién general

o de la poblacién demandante

Poblacion demandante

* Mas faciles de identificar

e Tienden a recordar mejor su historia
de exposicion

* Mas cooperativos, por lo que el nimero
de no respuestas es menor

Al estar enfermos es mds facil que tengan algin
factor de riesgo relacionado con la enfermedad
de estudio

Mas facil de mantener al entrevistador ciego
al grupo al que pertenece cada individuo

Poblaci6n general
* Mas tiempo y dinero para su identificacion

* Mas probabilidad de que se produzca
un sesgo de memoria

¢ Tienden a ser menos cooperativos

Probabilidad muy remota

e Dificil de mantener el ciego
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conlleva, dado que algunos hédbitos de vida
son compartidos por familiares o amigos, e
incluso tienden a concentrarse en los mismos
barrios.

Numero de controles por caso

Cuando existe un ndmero de casos suficiente,
se suele seleccionar un control por cada uno.
Cuando el nimero de casos es limitado se
puede aumentar la potencia estadistica del
estudio para detectar un efecto determinado y
seleccionar mas de un control por cada caso.
Esta dltima alternativa es muy ttil cuando el
coste de seleccionar a un control es relativa-
mente bajo.

Como norma general, cuando la razén de
controles por caso exceda el valor de 4:1, la
ganancia en términos de potencia estadistica
es muy pequefla comparada con el coste de
seleccionar a los controles.

Nimero de grupos control

Para valorar la posibilidad de que se haya
cometido un sesgo en la seleccién de los
controles, algunos autores recomiendan, si
es posible, utilizar dos grupos control. Si se
obtiene la misma estimacién al comparar con
cada uno de ellos, se podria asumir que no
ha existido un sesgo de seleccién. A pesar
de todo, siempre existe la posibilidad remota
de que las dos estimaciones tengan el mismo
grado de sesgo.

Ejemplo 8.7. El objetivo de un estudio
era valorar el riesgo de padecer cancer de
vejiga asociado a la ocupacién laboral,
al consumo activo y pasivo de tabaco, la
dieta, el consumo de café, analgésicos,
edulcorantes y antecedentes de infeccion
y litiasis urinaria (Gonzdlez et al., 1989).
Para ello se estudiaron 497 casos y 583 con-
troles hospitalarios, asi como 530 controles
poblacionales. El porcentaje de encuestas
no realizadas en los controles de poblacién
fue del 34,3%, ligeramente superior que
en los controles hospitalarios (29,5%). Las
causas por las que no se realizé la encuesta
fueron, principalmente, la dificultad para
localizar a los controles (mayor en el grupo
poblacional) y la negativa a ser entrevistado
(también mayor en el grupo poblacional).
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Para los controles hospitalarios utilizaron
una lista amplia de diagnésticos de exclu-
sién por ser enfermedades asociadas con
los factores de estudio. Con el objeto de
evitar que los controles pudieran concen-
trarse en alguna enfermedad asociada a las
exposiciones, seleccionaron controles de
la mayoria de servicios y con una amplia
variedad de diagnésticos, como hernia
inguinal, apendicitis, fractura de tibia, glau-
coma, dolor dorsal y osteoartrosis, entre
otros. Ademas, ninguno de estos diagnds-
ticos superaba el 7% del total de los con-
troles hospitalarios. Los autores defendian
la inclusion de un control poblacional,
ademds del hospitalario, como precaucion
frente a la eventualidad de que ciertos habi-
tos relacionados con los factores de estudio
fueran diferentes en ambos grupos. Contar
con dos grupos control tenfa, ademas, el
objetivo de aumentar la precision y el poder
estadistico del estudio. Al comparar ambos
grupos por las variables consideradas de
interés no se observaron diferencias signi-
ficativas, lo que sugiere que ambos grupos
proceden de una misma poblacién.

La recomendacién de usar dos grupos
control es dificil de llevar a la prictica por su
coste en tiempo y dinero. Ademads, algunos
autores argumentan que los investigadores no
suelen depositar igual confianza en la validez
de las comparaciones basadas en dos o mas
grupos diferentes, y que con grupos de com-
paracion distintos hay que esperar a que se
observen resultados distintos. ;Qué sucede
si en un estudio largo y costoso se observan
resultados discrepantes con distintos gru-
pos de comparacién? Si los investigadores
depositan mayor confianza en uno de ellos,
los resultados del otro restarfan credibilidad
a sus hallazgos. En consecuencia, algunos
epidemi6logos recomiendan escoger solo un
grupo de comparacion, en general aquel en
el que se tenga mayor confianza.

SESGOS EN LA SELECCION
DE CASOS Y CONTROLES

Un sesgo de seleccidn aparece cuando los
casos o los controles son incluidos o exclui-
dos de un estudio debido a alguna caracteris-
tica relacionada con la exposicion. Aunque
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los sesgos se explican con detalle en el
capitulo correspondiente, a continuacion se
mencionan los mds importantes.

El grupo de casos debe incluir todos los
casos que aparecen en una poblacién defi-
nida o bien una muestra representativa. Si
se dispone de un registro de enfermedad de
base poblacional, como los que suelen existir
para cancer o enfermedades congénitas, esta
serd la fuente de eleccién, ya que se tendra
una lista exhaustiva de todos (o casi todos)
los casos. Si no se dispone de este tipo de
registros, debe recurrirse a otras fuentes, en
general servicios hospitalarios u otros centros
sanitarios. En esta situacion, la inclusion de
los casos estd relacionada con la probabilidad
de que hayan sido diagnosticados y admi-
tidos en dichos servicios o centros. Si esta
probabilidad depende de factores como el
grado de especializacion o el prestigio del
servicio, o bien de caracteristicas del paciente
(lugar de residencia, clase socioecondmica,
etc.), y estos factores estdn relacionados con
el hecho de haber sido expuestos, la muestra
de casos no serd representativa y se obtendra
una estimacion sesgada del efecto.

Otro sesgo de seleccidon que puede pre-
sentarse en los estudios de casos y controles
es el sesgo de Berkson. Suele ocurrir cuando
la combinacién de la exposicion y la enfer-
medad en estudio aumenta la probabilidad de
ingreso en un hospital, lo cual conduce a una
frecuencia de exposicién sistematicamente
mayor en los casos que en los controles hos-
pitalarios. El resultado es una estimacién ses-
gada de la OR.

El uso de casos prevalentes en lugar de
incidentes puede dar lugar a un error sistema-
tico que se conoce con el nombre de sesgo
de Neyman o de supervivencia selectiva. La
prevalencia depende tanto de la duracién de
la enfermedad, que se verd afectada por el
tratamiento y la atencion sanitaria recibida,
como de la letalidad de la enfermedad. Por
estas razones, los casos prevalentes pueden
no ser representativos de todos los casos.

El llamado sesgo de deteccion aparece
como consecuencia de la existencia de una
diferente probabilidad de diagnosticar a los
casos y a los controles. Este sesgo mereci6
la atencién de muchos investigadores a raiz
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de la controversia surgida con el uso de
estrogenos y el riesgo de padecer cancer de
endometrio. Se argumenté que la exposicion
(uso de estrégenos) estaba asociada a una
mayor probabilidad de que los médicos
detectaran la enfermedad, ya que las mujeres
que utilizaban estrégenos eran visitadas con
mayor frecuencia y de forma mas cuidadosa
que las que no los consumian. Sin embargo,
la asociacién entre el uso de estrégenos y el
cancer de endometrio permanecié después
de considerar el posible efecto de un ses-
go de deteccion.

EMPAREJAMIENTO (MATCHING)

El emparejamiento (matching) se refiere al
proceso de seleccionar uno o mds controles
que se asemejen a un caso en los valores de
determinadas variables, con la finalidad de
controlar potenciales factores de confusion
(p. €j., seleccionar para cada caso un control
del mismo sexo y de edad similar).

El emparejamiento indirecto se utiliza
cuando los potenciales factores de confusién
son identificables, pero dificilmente medi-
bles. Si se quieren controlar determinadas
variables socioecondmicas o ambientales,
se puede decidir equiparar a los casos y con-
troles por el barrio de residencia, asumiendo
que es una buena aproximacion de aquellas
variables.

Para que el emparejamiento sea util,
debe realizarse por una variable que sea
un potencial factor de confusién, es decir,
relacionada tanto con el factor de estudio
(exposicién) como con la variable de res-
puesta (enfermedad). En caso de que no sea
asi, se pierde eficiencia y se disminuye la
validez de la comparacién entre los casos
y los controles, fenémeno que se conoce
como sobreemparejamiento (overmatching).
Este fendmeno también se produce cuando
el emparejamiento no se acompafia de una
técnica de andlisis para datos apareados.

Aunque es una técnica que se ha usado
ampliamente, sus multiples inconvenientes,
junto con el desarrollo de las técnicas de
analisis multivariante, han disminuido su
atractivo. Las ventajas y desventajas del
emparejamiento se resumen en el cuadro 8.1.
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Cuadro 8.1 Ventajas y desventajas
del emparejamiento

Ventajas

e Es un proceso facil de comprender.

e Equilibra el nimero de casos y controles

en cada categoria de la variable por la
que se empareja.
Facilita la deteccion de una interaccién
de la exposicion y el factor por el que
se aparea siempre que este tenga un
gran efecto sobre el riesgo de padecer la
enfermedad y sea poco frecuente en la po-
blacién.

e Si el emparejamiento es perfecto, como
sucede con las variables dicotémicas
o las cuantitativas cuando se aparea
exactamente por el mismo valor de la
variable, el efecto de confusién se con-
trolard por completo.

Desventajas

e No se podra estudiar el efecto de la va-

riable por la que se empareja sobre la en-
fermedad.

e Solo se previene el posible efecto de con-
fusion de las variables por las que se ha
emparejado e, indirectamente, por aque-
llos factores que estan muy relacionados
con ellas.

Permite evaluar la existencia de interac-

cion, pero no su estudio detallado.

e Es un proceso laborioso que requiere

mucho tiempo y puede alargar la dura-

cion del estudio.

Reduce la flexibilidad del analisis, al ser

necesario utilizar técnicas para datos

apareados.

Si se empareja por una variable que no es

un factor de confusién se obtendra una

estimacion poco precisa.

e Aumenta la complejidad del estudio,
a menudo con escaso beneficio, en
términos de precision y exactitud del
estimador.
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lacionado con multitud de variables (p. €j.,
estatus socioecondmico, habitos dietéticos,
utilizacién de los servicios sanitarios, etc.),
es util emparejarlo a un control que viva
en el mismo lugar. Si los controles fueran
seleccionados al azar de la poblacién general
y posteriormente se estudiara la asociacién
entre el barrio de residencia y la enfermedad,
es muy probable que muy pocos controles
procedieran del mismo barrio que los casos,
por lo que el efecto de esta posible variable
de confusién no quedaria controlado, por la
imposibilidad de realizar un andlisis estrati-
ficado o multivariante.

También es ttil cuando el nimero de
casos es muy pequefio, ya que en esta situa-
cién es muy posible que las caracteristicas
basales entre casos y controles difieran sus-
tancialmente debido a variabilidad en el
muestreo. Ademads, si la muestra es pequefia
no permitird un andlisis de subgrupos, en
el que ademads se tenga en cuenta el efecto
de los posibles factores de confusién. El
emparejamiento de varios controles por caso
permitira solucionar, al menos parcialmente,
este problema.

También es util cuando se desea controlar
el efecto de un factor de confusién que se
distribuye de forma muy desigual entre los
casos y los controles.

Ejemplo 8.8. Supongamos un estudio que
desea estimar el riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) asociado al consumo de ta-
baco en hombres de 20 a 44 anos de
edad. Dado que la edad esta relacionada
con la exposicién (consumo de tabaco) y
también con la enfermedad (IAM), puede
considerarse un potencial factor de confu-
sion. Si se opta por un disefio no empareja-
do y se selecciona una muestra aleatoria de
controles, una forma de controlar el efecto
de la edad es realizar un andlisis estratifica-
do. Otra forma de disefar el estudio seria
seleccionar una muestra de casos y empa-

Existen algunas situaciones en las que
el emparejamiento puede ser ttil e incluso
deseable. Para determinadas variables, si
durante el disefio del estudio no se emplea
el emparejamiento, el control de su posible
efecto de confusién se hace muy dificil.
Por ejemplo, cuando se selecciona un caso
segln el barrio de residencia, que estd corre-
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rejar los controles en distintas categorias
de edad (p. €j., £2 anos). En el estudio sin
emparejamiento los casos predominaran en
las edades mayores, mientras que los con-
troles se distribuiran uniformemente entre
todos los grupos de edad. De hecho, en
los grupos de edad mds jévenes habra muy
pocos casos, si es que hay alguno. Si en un



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Capitulo | 8 Estudios de casosy controles

grupo no existe ningtin caso, la informacién
sobre los controles en este grupo no tendrd
ninguna utilidad. Ademds, las estimaciones
del riesgo en los estratos sera mas imprecisa
(tendra una variancia mayor) en las situa-
ciones en que exista un desequilibrio en el
nimero de casos y controles.

Sin embargo, la reduccién de la variancia
que se consigue con el emparejamiento es
modesta. Se suele alcanzar una reduccion
de entre un 5 y un 15% de la variancia del
estimador. Las mayores reducciones se
consiguen cuando existe una asociacion
muy importante entre la enfermedad en es-
tudio y el factor de confusion (riesgo relati-
vo [RR] >20).

La conclusion es que el emparejamien-
to debe utilizarse casi exclusivamente en
estudios de casos y controles y en contadas
ocasiones. Existen técnicas de andlisis que
permiten controlar el efecto de los factores
de confusién de forma mucho mads eficiente.

INFORMACION
SOBRE LA EXPOSICION

La secuencia temporal causa-efecto de los
estudios de casos y controles obliga a la
obtencion de informacién sobre la historia
de exposiciones pasadas, es decir, de forma
retrospectiva. Por esta razdn, las encuestas,
ya sean personales, telefonicas o median-
te cuestionarios autoadministrados, son el
método mads utilizado para recoger dicha
informacién. También pueden emplearse
medidas biolégicas asumiendo su estabilidad
a lo largo del tiempo.

En ocasiones, se recoge la informacién a
partir de personas proximas (familiares, ami-
gos, etc.) a los sujetos incluidos en el estudio
cuando estos no son capaces de proporcionar-
la. El uso de informadores indirectos es muy
util cuando la enfermedad tiene una elevada
letalidad y en los que la serie de casos es muy
pequeiia, ya que la falta de informacidn de los
individuos que han muerto puede causar un
sesgo importante. Deben emplearse tanto en
los casos como en los controles y, siempre
que sea posible, validar la informacién sobre
la exposicion, comparando la dada por una
muestra de sujetos participantes en el estudio
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con la ofrecida por su correspondiente infor-
mador indirecto.

La eleccion de la fuente de informacion
depende de la exposicién que se quiere medir.
Si, por ejemplo, el interés estd en determinar
el nimero de cigarrillos y el tiempo que hace
que fuma, lo mejor serd preguntdrselo direc-
tamente al individuo, ya que esta informacion
no suele constar en las historias clinicas.
Ademas, si el consumo de cigarrillos estd
relacionado con la enfermedad en estudio,
probablemente se registre mucho mejor esta
variable en los casos que en los controles.

Ejemplo 8.9. Supongamos un estudio en
que los casos son pacientes afectados de
bronquitis crénica, mientras que los con-
troles son sujetos que padecen artrosis. Es
muy posible que en las historias de los casos
conste con detalle su hdbito tabaquico, pero
en la de los controles solo esté registrado si
fuma o no. En este caso, el grado con que se
identifica la exposicién en uno y otro grupo
es muy diferente, lo que conducird a unos
resultados sesgados.

En otras ocasiones es mejor obtener
la informacién de las historias clinicas, en
especial cuando se trata de los resultados de
pruebas realizadas a los pacientes.

Ejemplo 8.10. En un estudio se describié la
concordancia entre la informacién dada por
las pacientes y sus médicos con respecto a
la practica de la tincion de Papanicolaou y
su resultado (Walter et al., 1988). Los datos
procedian de un estudio de casos y contro-
les recogidos mediante entrevista personal.
Posteriormente, se contacté con los respec-
tivos médicos de cabecera o del centro de
planificacion familiar con el fin de verificar
la informacién. Al comparar los hallazgos
histolégicos encontraron que existia bas-
tante concordancia si se consideraban solo
como «normal-anormal», pero cuando se
solicitaba el diagndstico exacto de los resul-
tados anormales la concordancia disminuy6
sensiblemente. Las displasias eran clasifi-
cadas a menudo por las pacientes como
cancer, y viceversa. Las diferencias pueden
deberse a que el médico ha proporcionado
una informacién deficiente o incompleta, o
simplemente a que las pacientes no reco-
nocen las diferencias entre una displasia y
una neoplasia invasiva. Cuando los autores
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calcularon los resultados por separado para
los casos y los controles, se observé que
en los primeros los datos eran mds concordan-
tes que en los segundos. Los casos estaban
quizd mas motivados para responder a este
tipo de preguntas debido a que padecian
una enfermedad grave. Ademds, es muy
posible que les hicieran preguntas similares
mientras duraba el proceso diagndstico, y
de este modo tuvieran mds tiempo de con-
siderar sus respuestas.

Sesgo de memoria

Los estudios de casos y controles se han
criticado muy a menudo a causa de que la
informacién sobre la exposicidn se recoge
retrospectivamente y, de este modo, se
facilita la posibilidad de incurrir en un ses-
go de memoria. Este sesgo suele ocurrir
en enfermedades graves o cuando suponen
un fuerte trauma psicoldgico, como las
malformaciones congénitas. En estas cir-
cunstancias es muy posible que los casos
recuerden sus antecedentes personales con
mucho mads detalle que los controles, al
estar mds sensibilizados por la enfermedad
y porque sus médicos les habrdn preguntado
con insistencia por ellos. La presencia y
la magnitud de este sesgo varian segtn la
exposicioén.

Ejemplo 8.11. En un estudio cuyo objetivo
era evaluar su presencia en madres de nifos
con malformaciones congénitas, se obtuvo
informacion mediante entrevista personal
sobre ocho posibles exposiciones durante
el embarazo y se compard con la registrada
en la historia clinica del obstetra. Se consi-
guié la misma informacion, y de las mismas
fuentes, de un grupo de madres de hijos
sin malformaciones, que sirvié de control
(Werler et al., 1989). La informacién sobre
cinco de las ocho exposiciones fue igual
de exacta en los casos que en los controles,
pero los antecedentes de infeccion durante
el embarazo, de infertilidad tratada o no,
y de utilizacién de métodos anticoncepti-
vos durante 2 semanas o mas después del
Gltimo periodo menstrual, fue mucho mas
exacta en los casos que en los controles.

Estos resultados indican que el sesgo de
memoria puede estar presente en algunas
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exposiciones y no en otras. Este hecho no es
sorprendente, y probablemente se deba a una
mezcla de memoria, emocién e impresiones
de las personas sobre los riesgos asociados
a un determinado factor. Sin embargo, es
muy dificil poder determinar a priori en qué
exposiciones es mds posible que exista un
sesgo de memoria.

La probabilidad de que se produzca este
sesgo aumenta cuando se recoge informacion
sobre varios factores de forma simultdnea.
Puede intentarse prevenir seleccionando
como controles pacientes con enfermedades
similares a la de estudio. Por ejemplo, en
el caso de estudiar un determinado tipo de
cancer, el grupo control estaria formado por
pacientes con otros canceres, o si la enferme-
dad de interés es una malformacién determi-
nada, estarfa constituido por madres de nifios
con otras malformaciones. Si se adopta esta
estrategia, hay que tener la seguridad de que
la exposicion en estudio no estd relacionada
con las enfermedades que componen el grupo
control, porque de otro modo se incurriria en
un sesgo de seleccidn.

Sesgo del entrevistador

Puede aparecer siempre que el encuestador (u
observador, en general) tenga conocimiento
del grupo al que pertenece el sujeto al que
estd entrevistando y del objetivo del estudio.
A la mayoria de los investigadores les gusta
obtener resultados positivos y, de forma invo-
luntaria, pueden preguntar con mds detalle e
insistencia a los casos que a los controles. Por
ello, cuando la informacion se recoge a través
de un cuestionario y siempre que los recursos
lo permitan, es preferible que el encuestador
sea alguien ajeno al equipo que ha disefiado
el protocolo.

La forma de evitar este problema es que
el encuestador no sepa si entrevista a un caso
0 a un control. Sin embargo, esto puede ser
dificil de conseguir cuando los controles son
personas sanas. Ademads, es muy posible
que los casos antes o durante la entrevista
digan alguna frase o comentario que haga
sospechar al encuestador. De todos modos,
siempre que sea posible se intentard que
los entrevistadores permanezcan «ciegos»
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al grupo al que pertenece cada persona, e
igualmente que no conozcan la hipétesis que
se estd evaluando.

ESTUDIOS DE CASOS )
Y CONTROLES QUE EVALUAN
MEDIDAS PREVENTIVAS

Existen medidas preventivas muy utilizadas
y aceptadas tanto por la poblacién como por
los profesionales sanitarios que nunca se
han evaluado mediante un ensayo clinico.
Por ejemplo, aunque se han publicado mul-
titud de estudios que sugieren la efectividad
del cribado para reducir la mortalidad por
céncer de cuello uterino, la mayoria de los
resultados se sostienen en la comparacion
de las tasas entre poblaciones con diferente
intensidad en sus programas de cribado o
de una misma poblacién durante distintos
periodos de tiempo. Dada la probabilidad
de sesgo en los resultados de estos estudios,
se podria dudar de que la relacion entre la
aplicacion de un programa de despistaje y
la reduccién de la mortalidad por céncer de
cuello fuera causal. Aunque la evidencia
deberia proporcionarla un ensayo clinico,
la realizacién de este estudio es dificil, ya
que el cribado esta considerado, tanto por el
publico general como por los profesionales
sanitarios, una prueba ttil.

Cuando la practica de un método de
cribado es muy frecuente, se puede utilizar
el disefio de casos y controles para evaluar
su eficacia. Si la medida es eficaz para pre-
venir una enfermedad y se ha aplicado en
una poblacién concreta, los individuos que
la componen y que mueran a causa de esta
enfermedad deberian haberse sometido a
cribado con menos frecuencia que el resto de
la poblacidn. Asi pues, la comparacién entre
el antecedente de cribado de los casos que
mueren por la enfermedad y el de los con-
troles da una estimacién del efecto protector
del cribado.

Los estudios de casos y controles que
evaldan la eficacia de un método de cribado
tienen caracteristicas propias. En primer
lugar, el cribado estd implicado directamen-
te en el propio proceso, ya que conduce al
diagndstico precoz con independencia de
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que el tratamiento aplicado de forma tem-
prana sea o no eficaz. En consecuencia, la
poblacién sometida con regularidad a algin
tipo de técnica de deteccién precoz tendrd
una alta frecuencia de casos descubiertos
durante el intervalo de deteccién (periodo de
tiempo transcurrido entre la deteccion de la
enfermedad por cribado y el momento en que
habria sido diagnosticada por los cuidados
médicos habituales en ausencia del cribado).
Si una persona se considera caso en funcién
de una caracteristica de la enfermedad que
se manifiesta durante ese intervalo, habra un
exceso de casos detectados por cribado vy,
por consiguiente, se enmascarara su posible
efecto beneficioso.

Es necesario que los casos se elijan en
funcién de las manifestaciones que desa-
rrollen después del intervalo de deteccién.
Una variable de respuesta que cumple esta
condicidén es la mortalidad. EI grupo de
casos lo formarfan aquellos individuos que
murieron de la enfermedad y que se diagnos-
ticaron como resultado del despistaje, asi
como los que murieron y cuya enfermedad
se descubrié cuando ya habia dado sinto-
mas. En el grupo control se incluirian todos
los miembros vivos (personas que no han
padecido nunca la enfermedad mas aque-
llos que si la padecen) de la poblacién de
donde proceden los casos. A simple vista
puede parecer extrafio incluir individuos con
la enfermedad en el grupo control, pero si
el diagndstico temprano es eficaz, lo mds
probable es que las personas que sepan que
padecen la enfermedad hayan sido sometidas
a cribado. Si estos individuos se excluyeran
de manera sistematica, se tenderia a redu-
cir la estimacién del efecto protector del
cribado.

En ocasiones no resulta sencillo recoger
la historia de exposicion de los registros de
los casos que han muerto. En esta situacién
se pueden elegir como casos los individuos
que se encuentran en estadios avanzados
de la enfermedad. El grupo control estard
formado por todas aquellas personas de la
poblacién de donde procedan los casos, pero
que no tengan la caracteristica que los define,
es decir, que no padezcan la enfermedad en
estadios avanzados. Ello significa que entre
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los individuos potencialmente elegibles habra
personas sin la enfermedad, con independen-
cia de si se les han aplicado o no medidas
preventivas, y otras en las que la enfermedad
estard menos avanzada, se haya o no des-
cubierto después de un cribado.

Sin embargo, un error frecuente es elegir
como grupo control solo pacientes con mani-
festaciones poco avanzadas de la enfermedad
y comparar sus antecedentes de exposicion
con los del grupo de casos. Esta compara-
cién no es apropiada, ya que con toda proba-
bilidad su historia de cribado no serd repre-
sentativa de la poblacién de donde provienen
los casos. En la mayoria de las ocasiones la
enfermedad se habrd detectado gracias al cri-
bado, por lo que su exposicion serd superior,
en promedio, a la de la poblacion.

VENTAJAS Y LIMITACIONES
DE LOS ESTUDIOS DE CASOS
Y CONTROLES

La mayor ventaja de los estudios de casos
y controles es el grado de informacién que
ofrecen, ya que puede estudiarse un gran
ndmero de casos de una enfermedad, mien-
tras que en un estudio de cohortes solo unos
pocos la desarrollardn. Esta ventaja se ve
acrecentada cuando se estudian enferme-
dades poco frecuentes. Ademads, permiten
evaluar varios factores de riesgo de forma
simultdnea y la existencia de interacciones
entre ellos.

Una segunda ventaja es su eficiencia, ya
que se realizan en mucho menos tiempo y con
un coste menor que los estudios de cohortes,
al no tener que realizar el seguimiento de los
pacientes durante el periodo de latencia de la
enfermedad.

Por tltimo, permiten estudiar exposicio-
nes que son raras en la poblacion general,
siempre y cuando estén asociadas a la enfer-
medad en estudio. Por ejemplo, la exposicion
a las anilinas es rara en la poblacién general,
pero estd relacionada con el cancer de veji-
ga, por lo que es una exposicién que podra
investigarse de manera eficiente mediante un
estudio de casos y controles.

Su limitacién mas importante es que
existe un riesgo elevado de introduccion de
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sesgos tanto en la seleccién de los grupos
como en la informacién que se obtiene sobre
los factores de riesgo. Los estudios de cohor-
tes, al elegir la poblacién a partir de la expo-
sicidn, estdn menos sujetos a la introduccion
de errores sistematicos.

Los estudios de casos y controles no pro-
porcionan una estimacién directa de la inci-
dencia ni de la prevalencia de una enferme-
dad, ya que la proporcién de los participantes
en el estudio que tienen la exposicion estd
determinada por el investigador, no por la
proporcién que existe en la comunidad. Una
excepcion son los estudios poblacionales en
los que se asume que la tasa del grupo control
es representativa de toda la poblacién y ade-
mads se conoce su incidencia. A partir de esta
informacién puede calcularse la incidencia en
el grupo expuesto y no expuesto (cuadro 8.2).
Los estudios de casos y controles permiten
estimar directamente el riesgo de padecer
una enfermedad asociado a un determinado
factor de riesgo.

El cuadro 8.3 resume las ventajas y limi-
taciones de estos estudios. En general, en
la exploracién inicial de una hipédtesis son
mucho més utiles los estudios de casos y
controles por su eficiencia en tiempo, cos-
te y posibilidad de estudiar varios factores
de forma simultdnea. En el caso de que se
requiera una mayor evidencia, los estudios de
cohortes, siempre que sean factibles, ofrecen
datos sobre la evaluacién de una asociacién
de una manera mas directa y con una meto-
dologia distinta a la aplicada a los estudios
de casos y controles.

DISENOS HIiBRIDOS

Los disefios hibridos tienen caracteristicas
tanto de los estudios de cohortes como de los
de casos y controles, pero obvian algunas de
sus desventajas. Se caracterizan por analizar
todos los casos aparecidos en una cohorte
estable seguida en el tiempo y utilizar como
controles solo una muestra de los sujetos de
esa misma cohorte. Segun el plan de mues-
treo que se utilice para constituir los grupos
a partir de los componentes de la cohorte,
pueden diferenciarse dos tipos generales
de disefios: estudios de casos y contro-
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Cuadro 8.2 Calculo de las tasas
de incidencia a partir de un estudio
de casos y controles

Para el calculo de las tasas de incidencia
es imprescindible conocer la incidencia de
la enfermedad en toda la poblacion (p. €;j.,
a partir de registros de enfermedad) y asu-
mir que la prevalencia de exposicién en el
grupo control es representativa de toda la
poblacion.

La incidencia en toda la poblacién (It) es
igual a la media ponderada de las inciden-
cias segln varios grados de exposicion, y el
factor de ponderacion es la proporcion de
individuos en cada grado. De este modo, la
It es la suma de la incidencia en el grupo
expuesto (le) multiplicado por la proporcién
de expuestos en toda la poblacion (Pe) y de
la incidencia en el grupo no expuesto (lo)
multiplicado por la proporcién de no ex-
puestos en la poblacion (Po):

It = (le xPe)+(loxPo)

Dado que el riesgo relativo (RR) es la
razén de incidencias entre el grupo expuesto
y el no expuesto, la incidencia en el grupo
expuesto sera igual a:

le =RRxlo

Por tanto:

It = (RR xloxPe)+(loxPo)

En un estudio de casos y controles, la
RR se puede sustituir por la odds ratio (OR):
It = (OR xloxPe)+(loxPo)

Despejando, se obtendrd la incidencia
en el grupo no expuesto (lo):
It
(OR xPe)+Po

Una vez calculada la incidencia en el
grupo no expuesto, basta multiplicarla por la
OR y se obtendrd la incidencia en el grupo
expuesto.

les anidados dentro de una cohorte y estudios
de cohorte y casos.

Dado que la incidencia de la mayor parte
de las enfermedades que se estudian es rela-
tivamente baja, interesa seleccionar todos los
casos que aparecen en la cohorte, aunque

87

Cuadro 8.3 Ventajas y desventajas
de los estudios de casos y controles
Ventajas
* Resultan dtiles para estudiar enfermeda-
des poco frecuentes.
e Son un buen disefio para estudiar enfer-
medades con largos periodos de latencia.
e Permiten estudiar exposiciones poco
frecuentes siempre que estén asociadas
a la enfermedad.
e Pueden evaluar miltiples factores de
riesgo para una sola enfermedad.
e Su duracion es relativamente corta.

Desventajas

e Es facil que se introduzcan errores sis-
tematicos tanto en la seleccién de los
grupos como al recoger la informacion.

e En ocasiones es dificil establecer la
secuencia temporal entre la exposicién
y la enfermedad.

e No son un buen disefo para estudiar mas
de una enfermedad de forma simultdnea.

e No permiten calcular la incidencia ni la
prevalencia de la enfermedad.

podria utilizarse cualquier otra fraccién de
muestreo. Por el contrario, los controles
serdn una muestra de sujetos procedentes de
la cohorte inicial, con lo que se pierde pre-
cision estadistica; sin embargo, este hecho
se compensa por la considerable reduccién
en el numero de sujetos estudiados y del
coste en la recogida de datos y el tiempo
de seguimiento, y por un mayor control de
calidad de la recogida y del procesamiento
de los datos.

Estudios de casos y controles
anidados en una cohorte

A partir de un estudio de cohortes ya reali-
zado o que se estd llevando a cabo se identi-
fican todos los sujetos que han desarrollado
la enfermedad, que constituirdn el grupo de
casos. En el momento en que aparece un caso
se selecciona aleatoriamente uno o varios
controles entre los sujetos de riesgo en ese
momento (plan de muestreo por densidad de
incidencia). Los controles pueden empare-
jarse con los casos, y es conveniente hacerlo
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por alguna variable dependiente del tiempo,
como los afios de permanencia en la cohorte.
Ademads, un mismo sujeto podria seleccio-
narse como control en mds de una ocasién
para casos diferentes, o podria seleccionarse
como control en un momento determinado
y considerarse como caso posteriormente si
desarrolla la enfermedad.

Este disefio estd indicado cuando es
necesario realizar mediciones muy costosas.
Comparten con los estudios de cohortes el
hecho de utilizar como estudio a un grupo
definido de personas (cohorte) que son segui-
das durante un periodo de tiempo, y que la
informacién sobre los factores de riesgo
de interés y las variables principales se ha
recogido al inicio del seguimiento, de forma
prospectiva y antes de que se desarrolle la
enfermedad, lo que elimina algunos sesgos
de informacién que hubieran podido aparecer
si se hubiera utilizado un disefio clasico de
casos y controles. Ademads, comparten con
los de casos y controles el plan de muestreo:
se recogen todos los casos de la enfermedad
y una muestra de controles representativa de
la poblacién de la que proceden los casos
con riesgo de enfermedad, pero que en el
momento en que se seleccionaron como con-
troles atin no la habian desarrollado.

Ejemplo 8.12. Un ejemplo de un estudio de
casos y controles anidado es un estudio que
investigaba la relacion entre las concen-
traciones séricas de colesterol y el cancer
de colon (Sidney et al., 1986). La cohorte
en que se anidaba el estudio consistia en
48.314 individuos a los que se habia prac-
ticado un examen de salud, y que fueron
seguidos durante un periodo promedio de
7,2 anos (mas de 348.000 personas-ano)
para observar el desarrollo de cdncer de
colon. Los 245 individuos de la cohorte
que desarrollaron la enfermedad se consi-
deraron casos, y para cada uno de ellos se
seleccionaron cinco controles. Los casos y
los controles se emparejaron por la edad, el
sexo y el tiempo transcurrido desde el pri-
mer examen. En lugar de tener que analizar
el colesterol y otras variables en todos los
miembros de la cohorte, los investigadores
concentraron todos sus esfuerzos en los
245 casos y sus controles, una muestra mu-
cho mds pequena y asequible.
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Estudios de cohorte y casos

En estos estudios se selecciona aleatoriamen-
te una muestra (subcohorte) de la cohorte ini-
cial, que servird como grupo de comparacién
para todos los casos que aparezcan durante
el seguimiento, con independencia de si ya
pertenecian o no a la subcohorte. En resu-
men, se eligen todos los casos de la cohorte
inicial aparecidos durante el seguimiento, y
su informacién se compara con la procedente
de una muestra de la cohorte inicial. Lo que
se persigue es obtener una nueva cohorte,
con menos sujetos que la inicial, en la que los
casos estan sobrerrepresentados. Esta sobre-
rrepresentacion de los casos debe tenerse en
cuenta en el andlisis, ya que no podrd ana-
lizarse como si se tratara de un estudio de
cohorte tradicional.

La misma subcohorte puede servir de gru-
po de comparacidn para el estudio de diversas
enfermedades. Si se deseara estudiar la rela-
cién entre determinados factores de riesgo y
la aparicion de dos enfermedades bastaria con
comparar los casos de cada enfermedad con la
misma subcohorte seleccionada.

Este disefio permite determinar las tasas
de incidencia de la enfermedad y no solo el
riesgo relativo.

Ejemplo 8.13. Un ejemplo de disefo de
cohorte y casos es un estudio que estimaba
la relacién entre el consumo de alcohol y
el desarrollo de cancer de mama (Van der
Brandt et al., 1995). La cohorte inicial esta-
ba constituida por 62.573 mujeres de entre
55y 69 afos de edad en las que se evalua-
ban aspectos relacionados con la dieta y el
cancer. Los investigadores seleccionaron de
forma aleatoria una subcohorte de 1.812 mu-
jeres, que fueron seguidas bianualmente
para recoger informacién detallada sobre
covariables de interés. Los casos fueron las
422 mujeres que desarrollaron cancer de
mama durante el seguimiento de la cohorte
inicial. Estos casos podian proceder de la
subcohorte o de la cohorte inicial. Nétese
que se ha podido recoger informacion mas
exacta y detallada de 1.812 mujeres que
de las 62.573 de la cohorte inicial. Ade-
mas, estas 1.812 mujeres pueden servir de
denominador no solo para evaluar hipétesis
relacionadas con el cancer de mama, sino
con otros tipos de cancer.
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La eleccién de una u otra alternativa de
disefio depende sobre todo del tipo de datos
que el investigador necesita procesar. Si el
procesamiento o ciertas caracteristicas de
los datos cambian con el tiempo, son mas
ventajosos los disefios anidados. Por el con-
trario, si se puede asumir la estabilidad de
la informacién en el tiempo, la posibilidad
de estudiar mdltiples enfermedades con el
mismo grupo de comparacién hace que los
disefos de cohorte y casos sean de eleccion.
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