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Disefio y aplicacion de los estudios de casos y controles

ARMANDO JUAREZ-BENGOA,2* RICARDO FIGUEROA-DAMIANz¢

RESUMEN

Los estudios de casos y controles constituyen un tipo de enfoque metodolégico
adecuado para la investigacion clinica, si el resultado que se investiga es poco
frecuente o se requiere un tiempo de observacion muy prolongado. Se debe
seleccionar una muestra de la poblacion e identificar claramente los casos, que
son los sujetos que padecen el evento o laenfermedad, asi como alos controles,
que son los sujetos que no lo padecen. Una caracteristica muy importante de
estos estudios, es que parten de la identificacion de los casos y los controles en
el presente, pero la informacion sobre la exposicion al factor en estudio, se
recolect6 en el pasado, generalmente, a partir de entrevistas, cuestionarios o
registros hospitalarios. Esto generaun grado de incertidumbre sobre la veracidad
de la informacién, porque ésta puede ser insuficiente o inadecuada, lo que
representa la principal debilidad de los estudios con este disefio. En cambio,
tienen la ventaja de que pueden utilizarse para investigar problemas de salud
poco frecuentes o con un tiempo de evolucién prolongado entre la exposicion al
factor de riesgo y el inicio de la enfermedad, consumen poco tiempo, su costo
es bajo y se obtiene una gran cantidad de informacion a partir de un nimero
relativamente pequefio de individuos. En esta revision, se presenta una forma
practica para abordar los estudios de casos y controles, asi como las bases
estadisticas para decidir la validez de los resultados.
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INTRODUCCION

En la actualidad los eventos clinicos relacionados
con el diagnostico, la causalidad o el tratamiento son
sometidos, en un ndmero cada vez mayor, a proyectos
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de investigacion. Dada la diversidad de situaciones, el
abordaje de cada uno de los problemas planteados
enfrentadiferentes obstaculos ensuinvestigacion, siendo
relativamente simples en algunos casos, pero muy
dificiles en otros. El método de estudio depende de las
caracteristicas del evento, del tiempo necesario para
llevarlo a cabo, de su factibilidad y del costo del mismo,
entre otrosfactores. Uno de los métodos de investigacion
clinicaampliamente utilizado en laactualidad, se conoce
con el nombre de: estudio de casos y controles. Esta
revision tiene por objetivo presentar los conceptos
basicos necesarios paracomprender este tipo de estudios
y esta dirigido a los médicos que pretenden iniciarse en
la investigacion y esperan encontrar los aspectos
préacticos de su aplicacion.
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¢PARA QUE SE UTILIZAN?

Los estudios de casos y controles se utilizan en
aquellas situaciones en las que se desea conocer la
probabilidad de que ocurra un evento clinico cuando
existe el antecedente de exposicién a un factor
de riesgo. Por ejemplo, conocer la probabilidad de
aparicion de cancer cervicouterino dado el
antecedente de infeccién por el virus del papiloma
humano. Una estrategia para encontrar la respuesta
a este problema podria ser esperar la aparicion del
evento después de la exposicion a la condicion,
probablemente causal, y buscar la asociacion entre
ellos, pero esta estrategia trae consigo dificultades
gue en ocasiones son insalvables, en primer término,
los impedimentos éticos. También puede ocurrir que
el tiempo de seguimiento de los pacientes sea muy
prolongado, que el estudio resulte muy costoso o que
los sujetos de la investigacion abandonen el estudio.

Losestudios de casosy controlesson unaalternativa
adecuada, especialmente cuando la ocurrencia del
fendmeno de desenlace es poco frecuente o se requiere
de un seguimiento prolongado para observar el
resultado.

¢(CUALES SON LOS CASOS?

Lo mas importante al iniciar este tipo de estudios
es especificar claramente la definicion de caso. El
término se refiere a la identificacion precisa de un
individuo que presenta el evento en estudio.? Los
criterios con los que se define deben minimizar las
probabilidades de que se omita la identificacion de
una persona afectada, es decir, la definicion debe ser
suficientemente sensible para identificar todos los
casos. A lavez, se debe minimizar laclasificacion falsa
de unindividuo no afectado como caso; dicho de otro
modo, los criterios también deben ser especificos. En
la practica esto se realiza a través de la definicion
clara de los criterios de inclusion, que se establecen
antes de comenzar un estudio. Dado que la
identificacion de todos los casos en una poblacion
determinada puede consumir demasiado tiempo (o
puede ser incluso irrealizable, si ésta es muy grande)
el estudio suele realizarse solamente con una muestra
de la poblacién.®

¢(CUALES SON LOS CONTROLES?

Los controles son individuos que no presentan el
evento en estudio, aunque pudieron haberse expuesto a
lavariable potencialmente causal que se estainvestigando.
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Las caracteristicas que los identifican también se definen
a través de los criterios de inclusién que se establecen
antes de iniciar el estudio. Con el fin de evitar sesgos de
seleccion que pueden afectar el resultado, esconveniente
que los controles sean obtenidos de la misma poblacién
de la que provienen los casos.*®

Una estrategia para disminuir el efecto confusor
de otras variables es no incluir individuos, tanto en el
grupo de casos como en el grupo de controles, que
presenten caracteristicas que puedan influir en el
resultado. Otra alternativa para reducir el efecto de
las variables de confusion es el pareamiento, que
consiste en laseleccidon de controles con caracteristicas
similares (sexo, edad, etc.) a los casos, excepto por la
condicién de estar o no afectados. El pareamiento
disminuye el sesgo asociado a los factores de confusion,
pero impide analizar el efecto del riesgo de las va-
riables de pareamiento que por definicidon son iguales
en los casos y en los controles.®

(COMO ES EL DISENO?

Los estudios de investigacion clinica se dividen en
dos grupos principales: los experimentales y los
observacionales. Enlos primeros el investigador aplica
una maniobra que provoca un efecto en el resultado;
por ejemplo, la administraciéon de un medicamento
nuevo para el tratamiento de una enfermedad. En los
estudios observacionales la investigacion se realiza
sin una maniobra de intervencién y el investigador
s6lo observa a los sujetos y al fenémeno motivo del
estudio. Los estudios observacionales, a su vez, se
dividen en descriptivos y analiticos; los primeros s6lo
sefialan las caracteristicas de lossujetosy del fenémeno
en estudio, efectuandose algunas mediciones
descriptivas como frecuencia, proporcion, tasas de
prevalencia o tasas de incidencia. Los estudios
observacionales analiticos realizan ademas
comparaciones, asociaciones o establecen relaciones
que permiten calcular un riesgo determinado dentro
del fendmeno analizado y proporcionan resultados y
conclusiones mas solidos.

Los estudios de casos y controles pertenecen al
grupo de estudios observacionales analiticos. Una
caracteristica importante en este disefio es la
perspectiva de tiempo para asociar la causa con el
efecto y, por lo tanto, son clasificados como
longitudinales. Ademas, dado que se parte de un
resultado identificado en el presentey a partir de éste
se tratade dilucidar la causa en el pasado, este tipo de
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estudios son retrospectivos. El disefio de un estudio
de casos y controles se muestra graficamente en la
figura 1.

La primera fase en el disefio de cualquier estudio
de investigacion consiste en la definicion de la
preguntaque se pretende resolver, con base enella, se
establece la necesidad de un estudio cuya perspectiva
de evaluacion es hacia el futuro (prospectivo) o hacia
el pasado (retrospectivo). Dentro de un estudio de
casos y controles, después del planteamiento de
la pregunta de investigacion, la siguiente etapa es la
seleccidon de los casos de acuerdo con los criterios
establecidos de antemano (criterios de inclusion) y
junto con ellos se selecciona a los controles.
Posteriormente, se procede a obtener la informacion
precisa de cada individuo respecto al antecedente de
exposicion al factor que se investigay, finalmente, se
compara el resultado entre los dos grupos
establecidos.”8

VARIANTES DEL DISENO

En ocasiones es necesario hacer modificaciones a
los disefios basicos para efectuar la investigacion. Por
ejemplo, cuando se estudian enfermedades poco
frecuentes y la medicién de la variable predictora es
costosa, se hace uso de una variante del disefio de
casos y controles, conocida como casos y controles
anidado en una cohorte. En esta situacion se parte de
un grupo de sujetos a los que se les hace una medicion
basal quedando expuestos al factor de riesgo que se
investigay sesigue alolargo del tiempo, constituyendo
asi una cohorte. En el seguimiento de esta cohorte se

identifica a los individuos que desarrollan la
enfermedad, siendo éstos los que conformaran el
grupo de casos. Entre los individuos de la cohorte que
no desarrollan la enfermedad se selecciona a
los integrantes del grupo de controles;! s6lo en los
individuos seleccionados como casos y controles de la
cohorte, se efectuaran las evaluaciones, partiendo de
la medicion basal que se les realiz6 a todos.

Unade lasventajas de este disefio es que la totalidad
de los casos son incluidos en la evaluacién (aun los
que hayan fallecido) puesto que la medicion de la
exposicion se efectud al inicio, almomento de inclusién
en la cohorte. Por otro lado, tanto los casos como los
controles se obtienen de la misma poblacién, lo que
elimina el sesgo de seleccion de los individuos
participantes. Ademas, como la medicién se hace
solamente en una muestra de los controles y no en
todos los que conforman la cohorte original, el costo
disminuye.'® Este tipo de estudio tiene el
inconveniente de que el seguimiento es mas dificil de
realizar, porque requiere de cohortes, en ocasiones
hay muchas pérdidas y no siempre existe material
almacenado o conservado adecuadamente para
efectuar los estudios a posteriori.t

;COMO SE OBTIENE
LA INFORMACION?

En el disefio de casos y controles se trata de
identificar el factor causal en el pasado y esto
puede generar incertidumbre del tiempo preciso en
que inicio la enfermedad. Por lo tanto, es critico
conocer el momento exacto de laexposicion al factor

Figura 1
Disefio de los
estudios de casos y
controles
En un estudio de
casos y controles se
parte de la presencia
(casos) o ausencia
(controles) de un
evento y se compara
con la exposicion
previa al probable
factor de riesgo

Factor de riesgo Evento
No expuestos )
Casos
Poblacion
~ en estudio
No expuestos Controles
Pasado Presente
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de riesgo. Tratandose de enfermedades de lenta
evolucién, puede ser dificil determinar el tiempo
que pasa entre la exposicién y el inicio de la
enfermedad.®

Debido aque el factor de riesgo se busca de manera
retrospectiva, las entrevistas y los cuestionarios son
los medios mas comunes para determinar la historia
de exposicion del sujeto. Para asegurar que la
informacion de los casos y los controles se obtiene de
la misma manera, las entrevistas deberan realizarse
de manera uniforme por personas entrenadas. La
utilidad de las entrevistas radica en que se puede
explorar un campo extenso de factores de riesgo, son
de bajo costo y, a través de ellas, se puede obtener
informacion de exposiciones ocurridas varios afios
antes del inicio de la enfermedad.®

La informacion también puede ser obtenida de
registros, ya sea médicos o de otro tipo, evitando el
sesgo potencial que puede surgir de las entrevistas,
aunque la informacién que se obtiene de informes
elaborados en el pasado, tiene la desventaja de que
suele ser incompleta.®

La utilidad principal de los estudios de casos y
controles se encuentra en la investigacion de
problemas de salud poco frecuentes o de aquellas
enfermedades que tienen un tiempo de latencia
muy largo entre la exposicién y la enfermedad;®®
son mas eficientes que otros disefios para este tipo
de eventos y en muchas ocasiones son la Unica
opcién posible.t°

Comparado con otro tipo de estudios, el de casos 'y
controles requiere menos tiempo y en general es
menos costoso. Pueden identificarse simultdneamente
los efectos de diversos factores de riesgo posibles y
requiere de un menor nimero de sujetos.!® Ademas,
se obtiene una gran cantidad de informacion a partir
de un numero relativamente pequefio de individuos.”

Por otro lado, hay una serie de desventajas que no
pueden dejar de considerarse. En principio, dado que
es un estudio retrospectivo, puede haber errores o
sesgos en su interpretaciéon.® Los sesgos provienen
principalmente de dos fuentes:
1) El hecho de que los casos y los controles se

obtienen de muestras diferentes.
2) La medicion de las variables predictoras es

retrospectiva.”’

Dado que los casos se obtienen de una reserva
disponible de la poblaciéon, es dificil asegurar una
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comparacion adecuada de los factores de riesgo,
debido sobre todo a que laexposicion se mide después de
que la enfermedad se ha desarrollado.!* Otra
desventaja, es que puede haber un sesgo al seleccionar
alosindividuos, tanto los casos como los controles, ya
que esta seleccion depende del investigador.*? Por
otro lado, no hay una manera directa de estimar la
incidencia o la prevalencia porque la informacion
disponible es limitada.”

¢QUE PRUEBAS
ESTADISTICAS SE UTILIZAN?

La prueba estadistica dependera del disefio
del estudio y de las variables a estudiar. En
general, si se trata de variables continuas con
distribucion normal y se trata de comparar
promedios entre el grupo de casos y el grupo de
controles, se utilizan pruebas paramétricas como
la pruebat de Student. Si son variables discretas
0 no tienen una distribucién normal, se deberan
utilizar pruebas no paramétricas, como la prueba
de chi cuadrada.

Al tratar de investigar factores de riesgo, el
parametro de mediciéon es la razon de momios.213
Para esto se elabora una tabla de 2 por 2, en la que se
coloca en cada una de las celdas el valor
correspondiente a los casos y los controles, tanto de
los expuestos como de los no expuestos, tal y como se
indica en la tabla 1.

En la tabla 1, las celdas a y b, representan el
numero de los casos expuestos y los no expuestos, en
tanto que las celdas c y d, representan los controles
expuestos y los no expuestos, respectivamente. Para
el calculo de la raz6n de momios, en primer lugar se
obtiene la razén entre los casos expuestos y los no
expuestos (a/c); después la razén de los controles
expuestos y los no expuestos (b/d); finalmente, la
razon de momios se obtiene dividiendo estas dos
razones.*

alc

Razén de momios = —
azon v

La razén de momios indica el numero de veces
que tiene la probabilidad de exposiciéon al factor de
riesgo entre los casos con respecto a la probabilidad
de falta de exposicion. Dicho de otra manera, si la
razén de momios es mayor de uno, la exposicidon
estd asociada positivamente a la enfermedad, tanto
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Tabla 1
Calculo de la razén de momios

Expuestos No expuestos  Total
Casos a b a+b
Controles c d c+d
Total a-+c b+d N

En una tabla de 2 por 2 las letras a y b representan los casos
expuestos y los no expuestos respectivamente; ¢ y d representan los
controles expuestos y los no expuestos respectivamente. Los totales
se muestran en las celdas marginales.

mas cuanto mayor seael valor de larazon de momios.
Si el valor es de uno o menor, entonces no hay un
efecto de la exposicion sobre la aparicion de la
enfermedad.

El valor de la razon de momios, por si solo, no es
suficiente para decir con certeza si la exposicion esté
asociada a la enfermedad. Se requiere establecer un
intervalo de valores que garantice que ese valor es
significativo y el fendmeno ocurrira nuevamente si el
estudio se repite muchas veces. Este rango se conoce
como intervalo de confianzay se obtiene mediante la
siguiente formula:*®

e [In (RM) = 1.96 (DE)]
Enlaférmulalnesel logaritmo naturaly RM, es la

razon de momios. DE es la desviacion estandar y se
calcula de la siguiente manera:

DE :\/ (1/a) + (1/b) + (1/c) + (1/d)
donde:

a, b, ¢, yd, representan los valores contenidos
en las celdas de la tabla 1.

Mientras mas amplio es el intervalo de confianza,
el resultado es menos preciso. Si el intervalo
comprende valores mayores de 1, la asociacion entre
el factor de riesgo y la enfermedad es real. Si el
intervalo de confianza incluye la unidad, entonces la
asociacion es cuestionable.

ESTIMACION DEL
TAMANO DE LA MUESTRA

Un aspecto importante para el investigador es
conocer el nUmero de sujetos que se requiere para
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que el estudio tenga mayor solidez en sus resultados.
En general, mientras mas grande es la muestra, es
mayor la probabilidad de que el analisis de las
comparaciones efectuadas en el estudio tenga mas
sustento; pero también, con un nimero mayor de
sujetos en el estudio, es mayor el gasto de la
investigacion; de aqui laimportancia de establecer un
numero adecuado de individuos.

Entre la serie de factores que deben ser
considerados para definir el niumero de sujetos a
incluir en el estudio, el primero a considerar es la
manera como ha sido planteada la pregunta de
investigacion, porque de éstase derivalahipotesis del
estudio. A su vez, se requiere de la hipotesis para
definir las bases del calculo muestral.® El contenido
de la hipétesis implica las variables a estudiar, la
asociacion gue se establece entre ellas, su escala de
medicion y la fuerza de evaluaciéon. Al mismo tiempo
en la hipotesis se sefiala si la asociacidon entre las
variables predictoray de desenlace, esenunadireccion
o en dos, lo que se nombra en estadistica de una o de
dos colas. Una hipo6tesis de una cola requiere una
muestra de menor tamafio.

Las pruebas estadisticas estdn encaminadas a
evaluar una hipétesis con una cierta probabilidad de
certeza y, por lo tanto, también tienen una
probabilidad de error. El error de tipo I, también
llamado alfa, consiste en aceptar como verdaderauna
hipotesis que en realidad es falsa. El error tipo II,
también conocido como beta, consiste en rechazar
una hipotesis que es verdadera. El investigador fija la
probabilidad méximaaceptable de cometer loserrores
de tipo | y Il, antes de efectuar el estudio.
Habitualmente se fijan los valores de alfay de betaen
0.05 y 0.20, respectivamente'” y son incluidos en las
férmulas del calculo de la muestra.

Otro aspecto que influye en el tamafio de lamuestra
es la magnitud de la asociacion entre la variable
predictoray la variable de desenlace. El investigador
debeelegirel grado de laasociacion, llamado también
tamafio del efecto, que le gustaria ser capaz de detectar
en la muestra.

En el calculo de la muestra también es importante
considerar lavariabilidad de los datos. Mientras mayor
es la variabilidad en la medida de desenlace, es méas
probable que los datos de los grupos se sobrepongan
y, por lo tanto, serd mas dificil demostrar una
diferenciaentre ellos.%® Esto hace necesario incluirun
numero mayor de sujetos en el estudio.
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En resumen, para el calculo del tamafio de la
muestra en primera instancia se debe plantear de
manera adecuada una pregunta de investigacion, a
partir de lacual, se desprenderala hipotesis de estudio
donde se sefiala el tamafio del efecto elegido, asi
como la variabilidad de los datos; finalmente se fijan
los valores de alfa y de beta.

En el caso concreto de los estudios de casos y
controles se debe calcular el niUmero requerido para
contrastar la hip6tesis de que la razén de momios es
igual a 1. Para ello, es necesario conocer la
probabilidad de exposicion al factor de riesgo de los
controles p, y asignar un valor r a la razén de momios
que se pretende probar en el estudio. Con estos datos se
puede calcular la frecuencia de exposicion entre los
casos p,:

p1 -

(1-p,) +rp,

Conociendo este valor se calcula el tamafo de la
muestra con la siguiente formula:'’

(20 20 @0) + 2, [P, P + 1, @P)]

n
(P-P,)?
Donde:
p =
2
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Dado que los valores de z, , vy z,, se
establecen de antemano y corresponden a
1.96 y 0.84, respectivamente, el calculo de la
muestra queda como:

_[19 2p (1-p) + 0.84 [p, (1-p)) + p, (1-p,)] 2
(P,-P,)*

Cuando se utiliza un nimero diferente de casos y
controles, se designa n al niUmero de casos, m al
numero de controles,c =m/nesel nimero de controles
por cada caso. Por ultimo, el calculo de la muestra se
hace de la siguiente manera:

o= [1.96 [(c + 1) p (A-p) + O.SA\lcpl(l—pl) + pz(l—pz)]2

¢ (p,-p,)?

CONCLUSIONES

Dentro de los métodos observacionales
utilizados para responder a preguntas clinicas,
los estudios de casosy controles son muy eficientes
porque requieren de pocos recursos, consumen
poco tiempo y su costo es relativamente bajo.
Estan plenamente indicados cuando la variable
de desenlace es poco frecuente. Una vez hechas
estas consideraciones, el investigador decidira si
un estudio de casos y controles es el método
adecuado para responder a su pregunta de
investigacion.
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ABSTRACT

Case-control studies are suitable methods in clinical research if the outcome in
study isuncommon or alongtime is demanded. A sample must be selected from
the target population and to identify clearly the cases, which are the subjects that
suffer the clinical event or sickness, as well as the controls, who are the subjects
who do not suffer the resulting event. A very important characteristic in these
studies is that they start from the identification of cases and controls in present
time butthe information about exposure to the risk factor is obtained from the past
time, usually from interviews, questionnaires or hospital records. The main
weakness of this method of research is the way for obtaining information because
it can be either not enough or inadequate, which produces uncertainty about its
reliability. On the other hand, they can be used to investigate uncommon health
problems or diseases with a long period between exposure to the risk factor and
the start of the disease, the required time is short, the cost is low and a great
amount of information is obtained from a few number of subjects. In this review,
a practical way to perform control-case studies is presented as well as statistical
basis to decide the truthfulness of the results.
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