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El disefio de casos y controles, al igual que la cohorte histérica, carga
con una serie de posibles sesgos derivados de reconstruir los hechos
una vez que ha sucedido el desenlace, ademas de los sesgos gene-
rados por la seleccion del grupo control. Se caracteriza por contar con
una serie de casos, para los cuales se identifica un grupo comparativo
(controles). Es decir, se parte del desenlace hacia la causa y, en conse-
cuencia, se obliga a reconstruir los hechos en el sentido opuesto a como
sucede el fendmeno de causalidad. No obstante, habra que tener en
mente el disefio arquitecténico y considerar en cada apartado —estado
basal, maniobra y desenlace— aquellas caracteristicas necesarias
para demostrar el efecto de la maniobra, evitando un ensamble inade-
cuado y los sesgos de susceptibilidad, de ejecucion y de deteccion. El
sesgo de transferencia solo podra ser controlado cuando se cuente con
una poblacién definida, ya sea de base poblacional o anidada en una
cohorte. Cuando no se cuente con una poblacion definida, este disefio
solo se recomienda para enfermedades raras.

Palabras clave
estudios de casos y controles
ensayo clinico

Este articulo fue publicado originalmente en Rev Med Inst Mex Seguro
Soc 2012; 50 (5): 505-510 y ha sido revisado para la presente edicion.

i bien el estudio de casos y controles aparen-

temente es un disefio sencillo para resolver

cuestionamientos, sin duda alguna es el mas
complejo. Al igual que la cohorte histdrica, carga con
una serie de posibles sesgos derivados de la recons-
truccion de los hechos que anteceden al desenlace,
ademas de los sesgos en la seleccion del grupo control.
Por lo anterior, este disefio debera considerarse solo
en las ocasiones en que no sea posible responder la
pregunta clinica por medio de un ensayo clinico o de
un estudio de cohorte.

La recoleccion de la informacion necesaria para
documentar el fenomeno de causalidad —descrito bajo
el concepto de arquitectura de la investigacion o juicio
clinico (figuras 1, 2 y 3)— se lleva a cabo bajo con-
diciones ideales por medio del ensayo clinico, cuya
caracteristica mas importante es la asignacion de la
maniobra (experimental). Cuando este disefio no es
posible se recurre a la cohorte, que conserva la oportu-
nidad de seguir a la poblacion en estudio a lo largo del
tiempo, con la posibilidad de documentar la maniobra
antes de que se presente el desenlace (longitudinal).
Sin embargo, habra que considerar el disefio de casos
y controles si la rareza del fenémeno que se analiza, la
dificultad para completar el tamafio de la muestra o el
uso pertinente de los recursos, obligan a ello.

Este disefio se caracteriza por contar con una serie
de casos para los cuales se identifica un grupo control
(grupo comparativo). A diferencia del ensayo clinicoy
del estudio de cohorte —en el que se asigna (experimen-
tal) o se identifica la maniobra antes del desenlace (obser-
vacional) y se le da seguimiento hasta la evaluacion de
este (longitudinal)—, en el estudio de casos y contro-
les se trata de reconstruir el efecto de la maniobra una
vez que ha ocurrido el desenlace (para los casos) o se
ha documentado su ausencia (grupo control) (figura
4). Es decir, se parte del desenlace y se reconstruye
la informacién en direccién hacia la probable causa
(figura 5); este disefio obliga a reconstruir los hechos
en el sentido contrario a como ocurre el fenémeno de
causalidad.

Caracteristicas principales

El disefio de casos y controles tiene limitaciones, en la
documentacion de la informacion, que son similares
a las del estudio de cohorte historica (cuadro 1) y, en
consecuencia, los sesgos son semejantes.

Exposicion a la maniobra
Se trata de un estudio observacional en el que solo se
mide la exposicion a la maniobra. A diferencia de los

estudios de cohorte, aqui la maniobra no divide a los
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Maniobra a

Mamobra b

Figura 1 Caracteristicas que hay que considerar para evitar un ensamble inadecuado y el sesgo de susceptibilidad

sujetos en dos grupos (en la cohorte, en expuestos y no
expuestos), sino que la identificacion de la exposicion
parte del hecho de ser caso o control, lo que provoca
que al interior de cada uno de estos grupos (casos o
controles) se genere un subgrupo de sujetos expuestos
y no expuestos (figura 5). Documentar el efecto de la
maniobra principal en el estudio de casos y controles
—a diferencia de lo que ocurre en el ensayo clinico,
en el que las condiciones basales y las comaniobras estan
controladas y la maniobra principal se asigna en forma
aleatoria—, implica registrar todas las posibles varia-
bles de confusion presentes en el estado basal (sesgo
de susceptibilidad) o como intervienen las comaniobras
(sesgo de ejecucion).

Seguimiento de los sujetos

Algunos autores consideran que el estudio de casos y
controles es longitudinal cuando existen registros pre-
vios al desenlace, tanto para los casos como para los
controles. Sin embargo, es dificil que suceda asi, de no
ser el registro de vacunas que se lleva en la totalidad
de la poblacion o cuando el estudio se desarrolla en
una cohorte; en esas situaciones, la evidencia sera de
mayor calidad, puesto que se contara con la medicion
de la exposicion antes de que aparezca el desenlace.

En la mayoria de las ocasiones, la reconstruccion
se realiza por medio del interrogatorio, con lo que el
registro de lo sucedido en la exposicion y el desenlace

Enfermedad

Sesgo de ejecucion

= Aplicacion adecuada de la maniobra (calidad)

- Dosis 6ptima
- Esquema de tratamiento completo y a tiempo
- Aplicacion correcta

= Maniobras periféricas preestablecidas iguales y adecuadas
- Preparacién para maniobra principal (antes)

- Manejo que acompafia a la maniobra principal (durante)

- Manejo posmaniobra principal (después)

= Manejo de evento adverso
- Terapias que pueden impactar en el desenlace

Figura 2 Caracteristicas que se deben considerar para evitar el sesgo de ejecuciéon
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Sesgo de transferencia
= Pérdida de seguimiento

Ejemplo:
Se pierden 20 sujetos
engrupo b (b > a)

70/100 [70 %])

En realidad habian muerto (a > b,

» Supervivencia

80/100
80 %

Sesgo de deteccion

= Mayor nimero de evaluaciones en un grupo
- Efectos secundarios
- Ajuste de dosis
- Preidentificacion de la alteracién

= Sospecha diagnoéstica

Figura 3 Caracteristicas que hay que considerar para evitar el sesgo de deteccion y transferencia

son simultaneos (transversal). Esta forma de obtener la
informacion es comdn cuando los integrantes del grupo
control estan relacionados con los casos o cuando acep-
tan participar en el estudio a través de llamadas telefoni-
cas o por Internet; incluso, puede suceder con controles
hospitalarios, aunque en estos Gltimos ocasionalmente
se puede reconstruir la informacion en forma longi-
tudinal si se dispone de registros previos. Obtener
la informacion en forma transversal puede provocar
sesgos por la mala calidad de los datos en todos los
componentes del fenémeno de causalidad (estado
basal, maniobra, desenlace), debido, cominmente, al
recordatorio diferencial entre los integrantes del grupo
de casos y del grupo control.

Direccionalidad en las mediciones

El disefio de casos y controles es retrolectivo (retros-
pectivo). A diferencia de la cohorte histérica —que
también es retrolectiva, pero cuyo ensamble de la
poblacion se realiza a partir del estado basal—, el
ensamble de la poblacion se realiza a partir del des-
enlace (sea caso o control). Es decir, en la mejor de
las situaciones, la calidad de la informacion no solo
depende de su recoleccion previa con fines ajenos al
objetivo de interés (por ejemplo, la cartilla de vacuna-
cidn no se disefid pensando en evaluar posteriormente
su asociacion con alguna patologia y, de igual forma,
se omitié una gran cantidad de variables de confu-

Primero se tiene una serie de casos (IAM= infarto agudo al miocardio)

y se identifica un grupo control (sin IAM)
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Figura 4 Estudio de casos y controles. Identificacién del caso y seleccion del control
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Se documenta la presencia o no de exposicion al factor de interés. Se parte del desenlace y se trata de identificar la probable causa

Figura 5 Estudio de casos y controles. Documentacion de la exposicion

sion), sino también de los sesgos de transferencia
al tratarse de una cohorte de supervivientes (en una
poblacion definida a partir del estado basal y no del
desenlace, cabe la posibilidad de incluir tanto casos
vivos y muertos, como controles vivos y muertos).

Blsqueda de asociacion
La busqueda de un grupo control para una serie de

casos se lleva a cabo siempre con la intencién de esta-
blecer asociaciones.

Seleccién del grupo control

La seleccion del grupo control constituye el proceso
mas dificil de este tipo de disefio y puede inducir ses-
gos en todos los apartados del fenémeno de causali-
dad, especialmente el sesgo de transferencia.
Habitualmente, los integrantes del grupo de casos
son seleccionados entre pacientes que si bien son
atendidos en una misma unidad médica, proceden de
distintas regiones geograficas. Son pacientes preselec-
cionados: en principio, buscaron atencién médica por

Cuadro | Caracteristicas principales de los estudios de casos y controles

B N Prolectivo ) L
N Observacional/ Longitudinal/ ) Comparativo/ Medicién
Disefio ) /Retrolectivo/ o
Experimental Transversal . Descriptivo
Retroprolectivo

Cohorte Observacional Longitudinal Prol/Retrol/Rp Comparativo Incidencia

. . . Proporcion caso/

Casos y controles Observacional Long/Trans Retrolectivo Comparativo P

control

El enfoque metodolégico considera cuatro caracteristicas: 1. La imposicién o no de la maniobra con fines de investigacion: estudio observa-
cional o experimental . 2. Seguimiento (longitudinal) o no (transversal) del paciente a lo largo del tiempo. 3. Direccionalidad en la obtencién
de la informacién: prolectiva, retrolectiva y retroprolectiva . 4. La bisqueda o no de asociaciéon de dos o mas variables: comparacion o

descripcion.

La medicion de la ocurrencia del desenlace se determina mediante la incidencia, la prevalencia o la proporcién caso-control
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distintas razones; después, tuvieron que ser evalua-
dos por lo menos por un médico antes de llegar al
hospital; ademas, deben aceptar o no participar en el
estudio y cubrir una serie de criterios de seleccion.
De tal forma, es dificil determinar de qué poblacién
provienen o a quién representan.

Poblacion definida

Si se conoce la poblacién de origen de los casos y
esta a su vez resulta claramente definida, la mayor
dificultad del disefio del estudio esta resuelta. Esto
ocurre cuando el estudio de casos y controles es de
base poblacional o analiza un grupo anidado en una
cohorte. En ambas situaciones se cuenta con el total
de la poblacion que dio origen a los casos y, eviden-
temente, de donde se seleccionaran los controles.
Incluso, es posible determinar a qué grupo corres-
ponden las muertes (si existen). Cuando el nimero
de sujetos de la poblacién excede el tamafio que se ha
calculado con la muestra, también es posible hacer
una seleccidn aleatoria de los casos al igual que de
los controles.

Dado que generalmente en los estudios de cohorte
se documenta informacion de la poblacién en anéa-
lisis —que fue medida antes de que ocurriera el
desenlace que se examinard en el estudio de casos
y controles—, se evitan errores en la documenta-
cion de dicha informacion. Los estudios de casos
y controles anidados en una cohorte tienen carac-
teristicas adicionales: suelen restringirse al analisis
de los elementos de interés que se obtienen durante
la evaluacion inicial de la cohorte (que corresponde-
ria al estado basal del estudio de casos y controles),
en lugar de abocarse a los elementos del total de la
cohorte. De esta forma se examinan Gnicamente los
sujetos que han desarrollado el desenlace y un grupo
control. Lo anterior permite optimizar los recursos
y preservar en el resto de los sujetos de la cohorte
los elementos que se estudian (muestras sanguineas,
tejidos, etcétera).

Poblacion no definida o de fuente secundaria

Como es comUn que no se disponga de una poblacion
definida, existen diferentes estrategias para obtener
sujetos control con probabilidad de pertenecer a la
misma poblacion de los casos. Lo mas usual es incluir
a vecinos o amigos de los casos, a individuos invita-
dos telefénicamente o por Internet (de quienes previa-
mente se ha identificado que provienen de la misma
region geografica que los casos) y, en otras ocasiones,
a controles hospitalarios. Cualquiera que sea la situa-
cion, suele existir una sub o sobrerrepresentacion de
la exposicion que alterara los resultados.

Reconstruccion fenomenologica
de los hechos

Los hechos deben ser reconstruidos de acuerdo con
el fenémeno de causalidad, sin importar las limitantes
propias de como se ensambla la poblacién (del desen-
lace a la exposicion) y cémo se recolectan los datos
(retrolectiva y transversalmente). Para ello existe una
serie de recomendaciones:

o Establecer claramente los criterios para integrar
la poblacién que se va a estudiar, aplicables tanto
para los casos como para los controles (figura 1).
Es necesario trasladar el interrogatorio o la bus-
queda de la informacion del expediente al periodo
que para cada caso o control corresponderia al
estado basal, y habra que procurar lo siguiente para
el total de la poblacion:

a) Limitar, en lo posible, el universo de trabajo
solo a los sujetos que pertenezcan a una misma
region.

b) Definir los criterios diagndsticos, es decir, la
poblacion que se desea analizar.

c) Definir los criterios de seleccidn, es decir, las
caracteristicas que deben reunir los sujetos en
quienes no se ha manifestado el desenlace o, si el
interés es evaluar su progresion mas que su apa-
ricion, en quienes todavia es incipiente. Aunque
resulta obvio, debe cuidarse que esos criterios
no incluyan a sujetos con indicacion o contrain-
dicacion de la maniobra, pero si a aquellos en
los que sea posible que ocurra el desenlace. Es
importante recordar que el estado basal, aun el
grupo de casos, debe estar libre del desenlace.
De hecho, los criterios son iguales para ambos.

» Documentar todas las variables en el estado basal
que pueden modificar el efecto de la maniobra
sobre el desenlace, o que independientemente de la
maniobra participen en la aparicion del desenlace
(figura 1).

« Definir claramente la exposicion y, de ser posible,
graduarla en magnitud y tiempo, asi como todas las
posibles comaniobras (figura 2).

e Especificar los criterios que definen el caso y el
control.

e Procurar seleccionar casos diagnosticados reciente-
mente, para evitar que la exposicion a la maniobra
haya sido modificada después del diagndstico.

 Determinar cuales seran las fuentes de documenta-
cion para obtener los datos de los casos. Estas debe-
ran ser las mismas que en los controles.

e Homologar la manera de reconstruir la informacion
en los casos y los controles, ya sea que se base en
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datos previamente obtenidos o en un interrogato-
rio. Resultaria erréneo conseguir la informacion
de los casos en el expediente y la de los controles
mediante un interrogatorio.

» Asignar a personas diferentes las tareas de recons-
truccion de los hechos. Resulta ideal que quien
obtiene la informacién del estado basal sea ajeno
a quien documenta la exposicién a la maniobra y
ambos, a su vez, diferentes de quien documenta el
desenlace.

e Obtener la informacion en el orden en que se pre-
senta el fendmeno de causalidad (estado basal,
maniobra y desenlace).

Comentarios

Sin duda, ademés de los errores mencionados, la recons-
truccion de los hechos a partir del desenlace conlleva
sesgos de transferencia, dado que en los casos y en los
controles por lo general solo se evalUan supervivientes.

Es recomendable evitar el disefio de casos y controles
como estrategia para documentar el fenémeno de causa-
lidad cuando la respuesta se puede obtener por medio de
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un ensayo clinico o una cohorte. Lo que tiene en comin
con los demas disefios de investigacion es que solo se
trata de una herramienta para documentar el fenémeno
de causalidad; por lo tanto, la sugerencia principal es
mantener siempre la estructura mental del juicio cli-
nico, con la que se conceptualizan tres consabidos
elementos: un estado basal en el que las caracteristicas
propias de un grupo de sujetos llevan a distribuirlos en
subgrupos de acuerdo con su probabilidad de sufrir el
desenlace aun antes de la exposicion a cualquier manio-
bra (demarcacion prondstica); una maniobra principal
con caracteristicas propias, acompariada de una serie de
acciones alrededor de ella (comaniobras); y la medicion
del cambio en la condicion basal o la aparicién de nue-
vas caracteristicas, que conocemos como desenlace.

Esa estructura fenomenolégica habitual para los cli-
nicos —juicio clinico/arquitectura de la investigacion—
es universal y no se ve modificada por la forma como
se obtiene la informacion, ya sea en un ensayo clinico
0 un estudio observacional. Al realizar la evaluacion
estructurada de un articulo o al intentar responder un
cuestionamiento mediante un estudio de investigacion,
siempre debe pensarse en el fendmeno de causalidad
desde el punto de vista clinico.
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