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RESUMEN

El presente articulo pretende dar una introduccion acerca de los aspectos mas relevantes de los estudios de casos
y controles. Se revisan el tipo de disefio, las fortalezas y debilidades de éste, como se definen los casos y los
controles, las fuentes y seleccion de casos y controles, los sesgos mas frecuentes y la medida de asociacion
utilizada en este tipo de estudio.
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SUMMARY

The present article gives an introduction about the most relevant aspects on the case-control Studies. We review the
type of design, its stengths and limitations, the definition of cases and controls, the sources and selection of cases
and controls, the most common biases and the association measure used in this type of study.
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INTRODUCCION

Dentro de los disefios de investigacion médica, el
estudio de casos y controles es posiblemente, uno de
los mas populares. Su realizaciéon en un menor tiem-
po, su bajo costo comparativo, su utilidad para enfer-
medades raras y la posibilidad de examinar un
sinnimero de factores de riesgo o protectores hacen
que tenga considerables ventajas sobre otros.

Los estudios de casos y controles los podemos
ubicar, junto con los estudios de cohortes, en el grupo
de los estudios observacionales analiticos (Tabla 1).

De acuerdo con Hennekens y Buring (1987) el estu-
dio de casos y controles se puede definir como un dise-
fio observacional analitico en el cual los sujetos son
seleccionados sobre la base de la presencia de una
enfermedad (casos) o de su ausencia (controles) y pos-
teriormente se compara la exposicion de cada uno de
estos grupos a un factor o caracteristica de interés.

Tabla 1. Tipos de disefios

|. Observacionales

A. Observacional descriptivo

- Reporte de caso

- Serie de casos

- Estudios de correlacion

- Estudios de corte transversal
B. Observacionales analiticos

- Casos y controles

- Estudios de cohortes

Il. Estudios experimentales

(Experimento clinico controlado)

(1) Asociacién Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax.
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Esta definicion la podemos representar graficamente
como lo muestra la figura 1.

Poblacién con la
enfermedad de
estudio (Casos)

Poblacién sin la
enfermedad de
estudio (Controles)

Muestra SELECCION l Muestra

CASOS
Enfermos con la
entidad a estudiar

CONTROLES
Personas sin la
entidad a estudiar

Exposicion o EVALUACION Exposicion

Factores de riesgo
o proteccion

Factores de riesgo
0 proteccion

Figura 1. Disefio de casos y controles.

A manera de ejemplo podriamos pensar en un estu-
dio cuya pregunta fuese: ¢ Qué factores de riesgo se
encuentran asociados con el mesotelioma? Para este
estudio iniciariamos con recolectar una serie de pa-
cientes con mesotelioma (casos) y los comparariamos
con otro grupo de personas sin mesotelioma (con otra
entidad o sanos, que llamamos controles) e investiga-
riamos en ambos grupos la exposicion 0 no a una se-
rie de factores previamente definidos (ejemplo: asbesto,
téxicos, consumo de sustancias, dieta, etc.)

Ahora, este tipo de disefio ha sido en ocasiones
llamado retrospectivo puesto que se inicia a partir del
desenlace (enfermedad o no) y se indaga en el pasado
la presencia o no de un factor de riesgo o proteccion.
No obstante, el nombre de retrospectivo no es el mas
adecuado, ni internacionalmente reconocido, puesto
que la recoleccion de los casos y controles puede ser
retrospectiva o prospectiva, al igual que otros tipos de
disefios como el de cohortes, que también pueden ser
alavez prospectivos o retrospectivos, lo cual llevaria a
confusiones innecesarias.

DEFINICION Y SELECCION DE CASOS Y
CONTROLES

Casos

Los casos para este tipo de estudios deben estar
claramente definidos. Para ello se requiere que la en-
fermedad o desenlace de interés tenga criterios de diag-
nostico claros y, por ende, represente una entidad
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homogénea. De no ser asi, podriamos pensar en las
dificultades que suscitaria una definicion de
tromboembolismo pulmonar (TEP) que se apoyara ex-
clusivamente sobre criterios clinicos del paciente y no
tuviese en cuenta los hallazgos grammagraficos y otros
laboratorios pertinentes. De no tener en cuenta estos
Gltimos, podriamos prever que muchos diagnosticos
de TEP basados exclusivamente en una apreciacion
clinica corresponderian a otras patologias y ello lleva-
ria, probablemente, a disminuir las diferencias entre
grupos. Dicho de otra forma, algunos pacientes que
sin tener TEP clasificaramos como casos (con TEP)
podrian semejarse alos controles e igualarian los gru-
pos dificultando encontrar diferencias entre estos. Para
evitar estos inconvenientes se recomienda emplear la
definicién que para el momento del estudio sea més
aceptada nacional y/o internacionalmente para la enti-
dad a estudiar.

Una vez establecida la definicion de casos surge la
pregunta cémo los podemos recolectar. Para ello po-
demos optar por dos fuentes:

A. Hospitalarios
B. Poblacionales

A. Hospitalarios: hace referencia a pacientes con
la enfermedad a estudio diagnosticados y/o tratados
en un determinado hospital, clinica o centro de aten-
cion. Este tipo de método es mas facil y econdmico de
llevar a cabo, puesto que la mayoria de los médicos
tenemos mayor acceso a ellos. Se puede realizar
escogencia de pacientes por listados (registros) que
se tengan y posteriormente revisar sus historias clini-
cas o realizar entrevistas. En el primer caso (historia
clinica) se corre el riesgo, por demas frecuente, de te-
ner historias clinicas incompletas que no suministren
registros confiables de los factores a estudiar. En el
segundo (entrevistas) se obvia la primera dificultad,
puesto que por medio de las entrevistas se puede ob-
tener la informacién deseada. Sin embargo, se
incrementan los problemas logisticos y, en algunos
casos, los costos de la investigacion.

Otra opcidn seria tomar pacientes en la medida que
se los diagnostica. Esta estrategia lleva a la prolonga-
cién de la investigacion con el fin de seguir los casos
necesarios (muestra adecuada), siendo esta demora
mayor cuando la enfermedad es rara (baja incidencia o
prevalencia). Asi mismo, el hecho de tener la enferme-
dad para el momento de la entrevista puede hacer que
el paciente recuerde sus exposiciones o riesgos mejor
gue el control y/o tienda a exagerar lo acontecido por
el hecho de estar enfermo. Esta situacion es lo que se
ha llamado sesgo de recuerdo (memoria).
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De otra parte, en ambos tipos de obtencion de pa-
cientes (conocidos o nuevos) se corre el riesgo de
sesgos de seleccion. Esto es que aquellos pacientes
seleccionados por el hecho de asistir a un determina-
do centro de salud, pueden ser no representativos de
todos los pacientes con una patologia dada, disminu-
yendo asi la generalizabilidad del estudio y, en ciertas
situaciones, la validez de los resultados.

B. Poblacionales: se refiere a localizar a todos los
individuos que posean la enfermedad a estudio en la
poblacién o si se tiene una lista o registro de todos ellos,
tomar una muestra aleatoria de ellos. No obstante, esta
Ultima situacion es, por lo general, poco probable, lle-
vando a que este tipo de fuente se emplee pocas veces
por las dificultades logisticas y el costo que representa.
Sin embargo, cuando se puede realizar tiene como ven-
taja el tener un menor sesgo de seleccion.

Controles

Para la seleccion de controles debemos tener en
cuenta las caracteristicas de estos:

A. Un control es un sujeto perteneciente a una
muestra no sesgada de personas, que no ha desarro-
llado la enfermedad en estudio y que puede estar o no
expuesto a los factores de riesgo o proteccion bajo
estudio.

B. Uncontrol debe ser representativo de aquellas
personas que no han desarrollado la enfermedad y que
pertenezcan ala poblacion que dio origen a los casos.
Dicho de otra forma, un control deberia haber sido ele-
gido como caso si hubiese desarrollado la enfermedad
bajo estudio.

C. Un control debe seleccionarse (asi como los
casos) independientemente de si esta 0 no expuesto.

Teniendo en cuenta las caracteristicas anteriores
podemos tener un sinnimero de fuentes de controles.
Sin embargo, todas ellas tienen sus ventajas y des-
ventajas. Pasaremos a describir algunas de estas
fuentes:

A. Pacientes hospitalizados o bajo tratamiento:
este grupo hace referencia a personas con otra patolo-
gia diferente a la de estudio. Por ejemplo, en el caso
del TEP podrian ser pacientes con Ulcera péptica, re-
flujo gastroesofagico, cataratas, depresion mayor, etc.,
que cumplan con las caracteristicas para controles
antes anotadas. Este tipo de fuente tiene las ventajas
de mayor facilidad para conseguirlos, mayor colabora-
cion con la entrevista y/o cuestionarios a aplicar, me-
nor costo y menor sesgo del recuerdo. Nos obstante,
de no escoger bien el grupo control, puede producirse
sesgo de seleccion.

B. Controles de la poblacion general: este grupo
se puede obtener cuando existen listados de la pobla-
cion (listas de centros de salud, de la alcaldia, etc.) o
cuando no existen estas (vecinos, llamadas al azar,
etc.) Tiene la ventaja de proveer una mayor
generalizabilidad del estudio, puesto que los controles
provienen de la misma base poblacional que los ca-
sos. Sin embargo, tiene dificultades en mayores cos-
tos, tiempo, sesgo del recuerdo y menor motivacion
para colaborar por parte de los controles.

C. Grupos especiales: hace referencia a amigos,
familiares y pareja del enfermo (caso). Tiene la ventaja
de una mayor colaboracién para con el estudio y la
desventaja de producir sobreemparejamiento de los
grupos. Esto es, que los grupos especiales tienden a
tener caracteristicas de exposicion muy semejantes a
los casos y asi se diluirian las diferencias entre estos.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS
ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

De acuerdo con diversos autores (ver lecturas reco-
mendadas) y con lo dicho hasta el momento, pode-
mos deducir que este tipo de disefio tiene las siguientes
ventajas:

A. Comparado con otros estudios analiticos se
puede realizar en un tiempo mas corto.

B. Es menos costoso que otros estudios.
C. Esadecuado paraevaluar enfermedades raras.

D. Puede examinar multiples factores de riesgo o
proteccién para una enfermedad.

E. Es 6ptimo para enfermedades de larga
latencia.

Como desventajas podemos encontrar las siguientes:

A. Por lo general es poco eficiente para evaluar
exposiciones raras.

B. No permite determinar frecuencia.

C. No puede calcular tasas de incidencia de en-
fermedad en expuestos y no expuestos (excepto cuando
se basa en poblaciones).

D. En ocasiones, es dificil establecer la relacion
temporal entre exposicién y enfermedad.

E. Son susceptibles a sesgos de seleccion y
recuerdo.

MEDIDA DE ASOCIACION Y ANALISIS

Una vez recolectada la informacion acerca de la
exposicion o no a los factores de interés en los casos
y controles, se calcula la medida de asociacion para
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este tipo de estudios que es el riesgo relativo indirecto
(OR: odds ratio). Esta medida de asociacién estima la
magnitud de la asociacién entre la exposicién y la en-
fermedad e indica cuantas veces mas riesgo tienen
aquellos expuestos a un determinado factor en com-
paracion con los no expuestos.

El riesgo relativo indirecto (OR) es el equivalente al
riesgo relativo (RR) de los estudios de cohortes y se
calcula después de construir la tabla de 2 x 2 (Figura 2).

Casos Controles
Expuestos A B
No expuestos C C
) o AxD
Riesgo relativo indirecto (OR) =
BxC

A manera de ejemplo si es un estudio que busque
la asociacion entre exposicion a determinado toxico y
mesotelioma, tendriamos el resultado que se muestra
en la Figura 3.

Controles
(Otra patologia)

Casos
(Mesotelioma)

Expuestos 20 13
No expuestos 15 22
] o 20x 22
Riesgo relativo indirecto (OR) = — ——— =22
13x 15

Este resultado se interpretaria como que aquellas
personas expuestas al toxico tendrian un riesgo de
tener mesotelioma 2,2 veces mayor al de las perso-
nas no expuestas.

Figura 2. Tabla 2 x 2.
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Figura 3. Ejemplo de aplicacion del riesgo relativo.
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