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ARTICULO DE REVISION
ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES
CASE-CONTROL STUDIES
Alonso Soto 2P Aleksandar Cvetkovic-Vega'?
RESUMEN

Los estudios de casos y controles son estudios epidemiolégicos observacionales analiticos utilizados
generalmente para evaluar factores asociados a condiciones de presentacién infrecuente. Su jerarquia
dentro de la piramide de evidencia se ubica en un lugar intermedio, generalmente con un nivel de
evidencia considerado mayor que los estudios transversales analiticos y menor que los estudios de
cohorte. La medida de asociacién utilizada para estos estudios es el Odds Ratio (o razén de momios).
Algunas variantes de este disefio como los estudios de casos y controles incidentes y los anidados (dentro
de una cohorte) permiten disminuir el riesgo de sesgo de seleccién. Se revisan los conceptos basicos
relacionados a este tipo de estudios.

Palabras clave: Casos y Control; Epidemiologia; Causalidad; Estudio observacional (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Case-control studies are analytical observational epidemiological studies generally devoted to evaluate
factors associated with infrequent diseases. Its hierarchy within the pyramid of evidence lies in an
intermediate place between cross sectional and cohort studies. The measure of association used for these
studies is the Odds Ratio. Some variants of this design, such as incident and nested case studies and nested
case-control studies (within a cohort) can reduce the risk of selection bias. The basic concepts related to
this type of studies are reviewed.

Key words: Cases-Control; Epidemiology; Causality; Observational study (source: MeSH NLM).

CONCEPTOS BASICOS

Los estudios de Casos y Controles son estudios
epidemiolégicos de tipo observacional, dado que
no se realiza una intervenciéon sino se “observa”

presencia de un evento de interés y evaluando de
forma retrospectiva la temporalidad de la asociacién
CoNn una o mas exposiciones.

En los estudios de casos y controles se parte de la

la ocurrencia de eventos, y analiticos puesto que
permiten formular una hipdtesis en relacion a
evaluar la asociaciéon entre dos o mas variables,
teniendo ademas un grupo contraste denominado
en este caso “Control"(-3,

Su jerarquia dentro de la pirdmide de evidencia se
ubica en un lugar intermedio, generalmente con
un nivel de evidencia considerado mayor que los
estudios transversales y menor que los estudios de
cohorte. Son Utiles para evaluar la relaciéon entre
posibles exposiciones y efectos, partiendo de la

presencia de un evento (EFECTO, denominado
también outcome o desenlace) identificando
personas o pacientes con la presencia de éste y
comparandolos con un grupo de caracteristicas
semejantes, pero sin la presencia del mismo. Las
personas con el evento de interés se denominan
CASOS, mientras que aquellas personas escogidas
para servir como comparadores se denominan
CONTROLES. Es importante resaltar 2 aspectos en
los controles puesto que es su selecciéon adecuada
es clave para este disefo: los controles deben de
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partir de la misma poblacion que dio origen a los casos,
y ademas deben de ser similares a éstos, salvo por la
exposicion®,

Una vez identificados los casos y controles, se debe
evaluar la presencia de la EXPOSICION en cada uno de
los grupos. Es decir, se identifica de forma retrospectiva
la temporalidad en la presencia o no de la exposicion.

Cohortes

Casosy
Controles

Transversales

La temporalidad es un punto muy importante para
poder diferenciar entre los 3 disefios de estudios
observacionales analiticos. Mientras en los estudios
de cohortes se va de la exposicion al efecto, y en los
estudios trasversales éstos se miden en paralelo; en los
estudios de casos y controles se parte del efecto hacia
la exposicién (figura 1).

—)
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Figura 1. Direccion de la temporalidad en la asociacién en estudios de casos y controles, transversales y

cohortes.

EL ODDS RATIO COMO MEDIDA DE
ASOCIACION EN ESTUDIOS DE CASOS
Y CONTROLES

El Odds es una razén entre dos eventos mutuamente
excluyentes. Este vocablo inglés no tiene una
traduccién especifica al espanol, pero histéricamente
proviene de las apuestas, en donde la razén es ganar
o perder. En investigacion cientifica, se trata de una
razén entre la ocurrencia o no de un evento. Por
ejemplo, si tenemos 100 personas y 20 de ellas fallecen
y los otros 80 sobreviven, el Odds de morir serd de
20 a 80, o 20/80=0.25. Este Odds de morir equivale
a una probabilidad de morir de (20/20+80) = 0.2. El
Odds entonces es un estimador que tiene correlacion
con la probabilidad de un evento. En particular tiene
cifras cercanas a la probabilidad cuando los Odds (y
probabilidades) son bajos, y para efectos de evaluar
la asociacién entre dos variables podemos comparar
los Odds de exposicidn entre personas con y sin la
enfermedad. Esta razén de Odds se denomina Odds
Ratio o Razon de momios y es la es la medida de
asociacion del disefio de tipo caso-control™4%.Esto se
presenta graficamente en la figura 2.

Casos Controles

Expuestos A B
No Expuestos C D
Donde

A=Numero de Casos con exposiciéon
B=Numero de Controles con exposicién
C= Numero de Casos sin exposicion

D= Numero de Controles sin Exposicion
A/C=0dds de Exposicidon en Casos
B/D=0dds de Exposicion en Controles

Odds de exposicion en casos
0dds Ratio =

Odds de exposicion en controles

Figura 2. Razon de Odds de exposicion en casos y
en controles
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En base a los datos de la figura 2 podemos presentar el
Odds Ratio como:

Odds Ratio=0dds de Exposicion en Casos/Odds de
Exposicién en controles

Odds Ratio= A/C
B/D

Reordenando dicha razén:

Odds Ratio= A*D
B*C

Esta equivalencia es denominada “producto cruzado”

La interpretacion general de un Odds ratio es la
siguiente

OR=1 Odds de exposiciones igual en casos y controles:
No asociacion.

OR<1 factor asociado a menor Odds del evento (factor
protector).

OR>1 factor asociado a mayor Odds del evento (factor
de riesgo).

Debe sin embargo recordarse que no solo debe
evaluarse el valor numérico del Odds Ratio presentado.
Es importante evaluar dicha razén en el contexto de
su intervalo de confianza y la significancia estadistica
dada por el valor de p.

CONSIDERACIONES PARA EL DISENO

Eficiencia estadistica

Es posible incrementar la eficiencia estadistica
aumentando el nimero de controles. Sin embargo,
debe considerarse que mas alla de 4 controles por caso
el incremento en la eficiencia estadistica es escaso por
lo que no se recomienda sobrepasar dicho nimero.

Calculo del tamafo muestral

Sabemos que para que una muestra sea representativa
de la poblacién, y en ese sentido permita hacer
inferencias hacia ella, debe de tener tanto un calculo
de tamano muestral adecuado como un muestreo
aleatorizado. En esta secciéon por fines académicos,
presentamos la férmula para el cdlculo de tamafo
muestral en este diselo cuando no se parea casos y
controles. En la actualidad, los programas estadisticos
como STATA y plataformas como Open Epir permiten
que los investigadores ahorren tiempo en desarrollar
paso a paso los calculos matematicos, introduciendo
los datos requeridos por el software®. Sin embargo,
esto no debe en ningin motivo hacerse de forma

aislada o desligada del conocimiento teérico del disefio
y sus aspectos estadisticos.

La formula estadistica para estudios de tipo Caso-
Control no pareado es la siguiente®”:

= (Pray Fp2a) (Zat 2y
¢ (p1 - po)?

Figura 3. Férmula estadistica para el calculo de
tamano de muestra en disefios caso-control no
pareados.

Donde:

n=Numero de casos y numero de controles sin ajuste
p,= Proporcién esperada del factor en casos

q,=1-p,

p,= Proporcién esperada del factor en controles

Q= 1'pz

Tener en cuenta que si existe una relacion desigual
entre casos y controles, sea el caso que la razén de

controles/casos sea diferente de 1, al resultado de nc
debe hacérsele un ajuste:

"c.(l + ¢

a 2c

Figura 4. Ecuacion de ajuste para razones control/
casos diferentes de 1.

Donde:
na= NUmero de controles ajustado
nc= Numero de controles sin ajuste

c= cociente de dividir los controles entre los casos
Eleccion de los Casos:

Casos prevalentes: Son los casos existentes almomento
de realizar el estudio. Ejemplo: pacientes infartados en
un hospital durante un momento determinado.

Casosincidentes: se realiza un seguimiento prospectivo
buscando identificar la aparicién de casos. Ejemplo:
seguimiento de pacientes que ingresan con dolor
toracico e identificacion prospectiva de pacientes con
infarto.
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Los casos prevalentes muestran un mayor riesgo
de sesgo, en particular si el hecho de permanecer o
no hospitalizado depende de factores asociados a
la exposicion de interés. Los casos de menor riesgo
pueden ser dados de alta tempranamente, mientras
que los casos mas graves podrian fallecer y no ser
evaluados.

Eleccion de los Controles

La eleccién de los controles es el aspecto metodoldgico
posiblemente mds relevante en estudios de casos
y controles. Como ya se mencioné anteriormente,
volvemos a reincidir en la importancia de que el grupo
control provenga de la misma poblacién y que sea
semejante al grupo CASO con la Unica excepcién de la
exposicion. La eleccién inadecuada del grupo control
esunade las principales fuentes de errores sistematicos
en este tipo de disefos.

Controles Hospitalarios vs comunitarios

En muchos estudios los casos son pacientes que se
hospitalizan por alguna condicién clinica especifica,
y los controles deben ser personas que, si hubieran
enfermado, serian incluidos como casos. En tal sentido,
resulta controversial en muchos casos utilizar controles
hospitalarios dado que pueden partir de poblaciones
que no necesariamente sean similares a las de la cual
provienen los casos. Por ejemplo, en un Centro de
Referencia para Tuberculosis que recibe poblacién de
muchas de las regiones a nivel nacional, no podriamos
utilizar como controles a pacientes de Servicios
de Medicina, en cuyo caso el alcance del Servicio
puede ser mucho mas local. Esto hace que muchas
veces se apele al uso de controles provenientes de la
comunidad que difieran Unicamente de los casos en la
presencia del efecto o evento de interés. Una forma de
disminuir el riesgo de sesgo en la eleccién de controles
hospitalarios es la utilizacién del concepto de casos
incidentes.

Controles Pareados vs no pareados

Una de las formas de lograr que los casos y controles
sean lo mas homogéneos posible es aparearlos en
funcion de ciertas caracteristicas. El pareamiento
sera mas efectivo si la(s) variable(s) se encuentran
relacionadas al resultado de interés. Por ejemplo,
en un estudio sobre el efecto de comorbilidad en la
mortalidad en pacientes con neumonia, los casos
de neumonia pueden aparearse con controles de
la misma edad. Dado que la edad es un predictor
importante de mortalidad en neumonia, su efecto es
removido de la asociacién y las diferencias pueden ser
mas plausiblemente debidas al factor estudiado.

Sin embargo, existen algunas desventajas de parear.
En términos de factibilidad, puede ser mas laborioso
y en ocasiones logisticamente imposible hacer
el emparejamiento siendo esto mas importante
cuanto mas exigente sea el mismo. Por otro lado, las
variables utilizadas para parear los casos y controles no
pueden ser posteriormente analizadas como posibles
predictores o covariables en los modelos ajustados.

Estudios de Casos y Controles Anidados (en una
cohorte)

Estos estudios son de utilidad cuando se trabaja con
eventos infrecuentes y en los que la determinacion
de la exposicién o el efecto involucran altos costos,
de modo que solo es factible el estudio de un
numero limitado de participantes. En este diseno
particular de casos y controles, anidado dentro de
una cohorte (habitualmente de varios cientos o miles
de pacientes), se selecciona a aquellos pacientes que
desarrollan el evento y son comparados con controles
(habitualmente seleccionados de manera aleatoria
entre aquellos participantes que no desarrollan el
evento de interés).

ANALISIS ESTADISTICO

Los estudios de Casos y Controles al ser estudios
observacionales tienen una probabilidad apreciable
de presentar confusion, es decir la distorsion de una
relaciéon entre la exposicion y el efecto debido a una
tercera variable (variable confusora) asociada tanto ala
exposicion como al efecto). Un aspecto importante del
analisis de los estudios de casos y controles involucra
ajustar el Odds Ratio a la presencia de potenciales
confusores. Esto se realiza habitualmente mediante un
analisis de regresion logistica multiple binaria®. Si los
hallazgos del analisis crudo y ajustado son consistentes,
ello brinda una mayor confiabilidad a los resultados
obtenidos. En la tabla 1 se presenta la comparacion
de los OR crudo (analisis sin ajuste) y OR ajustado. En
la columna de la izquierda se aprecia el andlisis de la
variable 3 (dependiente) para las variables 1y variables
2 por separado. En la columna de la derecha se aprecia
el analisis de la variable 3 contra la variable 1 ajustada
por la variable 2 (teniendo en cuenta que el efecto de
la variable 2 puedainfluirtantoenla 1 comoenla3).En
este caso puede observarse que en el analisis ajustado
disminuye la magnitud de la asociacion a juzgar por la
disminuciéon del valor del OR. Debe tenerse en cuenta
que las distintas técnicas de regresiéon dependen en
gran parte del nimero de observaciones y variables
incluidas. Asimismo, es conveniente evaluar la bondad
de ajuste de los modelos mediante pruebas como la de
Hosmer and Lemeshow®,
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Tabla 1. Comparacion de los Odds Ratio crudo y ajustado.

Variable 3 (Dependiente)

Variable 3 (Dependiente)

OR crudo IC (95%) p OR ajustado IC (95%) P
Variable 1 2.98 1.95-4.58 0.001 1.83 1.51-2.21 0.001
Variable 2 0.46 0.25-0.85 0.014 0.61 0.43-0.87 0.006
VENTAJAS Y DESVENTAJAS es el sesgo de recuerdo” que generalmente se

Todos los disefios tienen limitaciones que conllevan a
ventajas y desventajas. No existe un disefio perfecto
y el investigador debe tener muy presente ello al
elegir el mejor disefio para responder a su pregunta
de investigacion. Se considera una buena practica en
investigacion el indicar las limitaciones metodoloégicas
del disefio, de manera que los demas investigadores
tengan conocimiento de éstas cuando se busque
replicar el estudio.

Los estudios de casos y controles son estudios
en general relativamente sencillos y baratos. Su
ejecucion es relativamente répida. Los estudios de
casos y controles permiten la evaluaciéon de multiples
exposiciones y el escenario mas apropiado es el de
condiciones (efectos) infrecuentes o con periodos de
latencia prolongados.

La principal desventaja del estudio de caso y controles
es el sesgo de seleccion®. Otro sesgo frecuente

120
100
80
60
40

20

—@— Odds Ratio

produce cuando los controles recuerdan con mayor
probabilidad una posible exposicién.

Porotrolado, unalimitaciénimportante de los estudios
de casos y controles es que no permite la estimacion
de prevalencias, dado que la proporcién de personas
con y sin el evento es fija, siendo determinada por
el investigador en el calculo del tamafo muestral al
introducir la razén entre expuestos y no expuestos.
Otra importante limitacion es que no es un estudio util
para exposiciones infrecuentes. Finalmente, la medida
de asociacién utilizada en estos estudios es poco
apropiada para el caso de enfermedades frecuentes,
ya que tiende a sobrestimar la magnitud del efecto de
la asociacién en comparacion con el riesgo relativo®,
En la figura 5 se aprecia que el OR siempre tiene un
valor mas extremo que el riesgo relativo, siendo la
diferencia mas evidente a medida que los valores se
alejan mas de la unidad.

—o— Riesgo Relativo

Figura 5. Comparacion de Riesgos Relativo y Odds Ratio.
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CONCLUSION

Los estudios de casos y controles son estudios
relativamente faciles y rapidos en su ejecucién. Son
una aproximacion relativamente sencilla, aunque
especialmente sujeta a sesgos (particularmente de
seleccion y de memoria), siendo particularmente
utiles en el estudio de condiciones infrecuentes.

La figura muestra el proceso general en el desarrollo

Seleccion de Casos Seleccién de Controles

Definicio6 de casos Numero de controles por

Incidentes o prevalentes casos

Apareamiento

0Odds Ratio como medida

multiple para ajuste por

de un estudio de caso y controles incluyendo los
aspectos resaltantes en la seleccién de casos, seleccion
de controles, andlisis de datos e interpretacién de los
resultados. Aunque cldsicamente se ha ligado este
tipo de estudios a un alto riesgo de sesgo, el uso de
controles incidentes y los modelos anidados en una
cohorte ofrecen una reducciéon importante del riesgo
de sesgo y por lo tanto un mayor nivel de evidencia.

Analisis de los datos Interpretacion de
Resultados
Error aleatorio vs

confusion vs sesgo

de asociacion
Regresion logistica
Sesgo de seleccion,
posibles confusores medicién, memoria
Casos y controles
apareados requieren
técnicas estadisticas
especiales

Casualidad Reserva

Figura 6. Secuencia del proceso de elaboracién de un estudio con disefio de tipo caso-control.
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