. Apuntes de gestion

Estudios analiticos observacionales

(cohortes y casos-controles):
investigando asociaciones causales

RESUMEN

Cuando la pregunta de investigacion haga referencia
a la causa, cuando se intente evaluar la relacion causa-
efecto, deberemos usar estudios analiticos. Los estudios
de cohortes y los de casos-controles son estudios analiti-
cos observacionales longitudinales. En las cohortes o es-
tudios de seguimiento partiremos de dos grupos de indi-
viduos sanos: un grupo estara expuesto a un factor de
riesgo y el otro no, y seguiremos a las dos cohortes a lo
largo del tiempo, midiendo la aparicién de la enferme-
dad en los dos grupos. Por el contrario, en un estudio de
casos-controles se identifica a un grupo de personas con
una enfermedad (casos) y se compara con un grupo apro-
piado que no tenga la enfermedad (controles); si en el
grupo de enfermos hubiera mayor exposicion a un deter-
minado factor que en el grupo control, podremos decir
que hay una asociacion entre el factor y el efecto. Gene-
ralmente, las asociaciones causales pueden determinar-
se de forma mas probable con los estudios de cohortes,
pero en ocasiones deberemos recurrir a los de casos-con-
troles. Ambos tipos de estudio tienen sus limitaciones,
sus posibles sesgos y sus propias medidas de asociacion.

PUNTOS CLAVE

¢ Cohortes y casos-controles son estudios analiticos
observacionales longitudinales.

*A. Gallego Iborra, *G. Moreno Muiioz, G. del Castillo Aguas?
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Evaltan la relacién causa-efecto. Se usaran cuando
la pregunta haga referencia a la etiologia de un
evento.

Los estudios de cohortes parten de individuos sa-
nos que estan expuestos o no a un posible factor de
riesgo.

Los estudios de cohortes permiten medir la inciden-
cia en expuestosy en no expuestos, y a partir de ahi
calcular el riesgo relativo, asi como estudiar la his-
toria natural de la enfermedad.

Los estudios de cohortes son costosos, largos en el
tiempo, las pérdidas son frecuentes y no son utiles
para estudiar enfermedades raras o con largos pe-
riodos de latencia.

Los estudios de casos-controles parten de un grupo de
individuos enfermos (casos), y se busca un grupo
de individuos sanos (controles) para comparar la posi-
ble presencia de determinados factores de riesgo. Los
controles deben ser comparables a los casos.

En los estudios de casos-controles no se puede esti-
mar la incidencia, estimandose la magnitud del
riesgo por medio de la odds ratio.

Son mas rapidos y baratos que los estudios de co-
hortes, permiten estudiar enfermedades poco fre-
cuentes y pueden evaluar multiples factores de
riesgo para una misma enfermedad.

Los problemas mas importantes en los estudios de
casos-controles es encontrar un grupo control ade-
cuadoy los sesgos de memoria.
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:CUANDO Y COMO PODEMOS DISENAR
UN ESTUDIO DE COHORTES?

El usode un disefo de cohortes nos proporciona infor-
macion sobre causalidad y sobre factores de riesgo. Lo
usaremos, por tanto, cuando la pregunta de investiga-
cion haga referencia a: “;a qué se debe...?” “sel factor “x”
favorece la aparicion de tal fenomeno?”.

Estos disefos se clasifican segun los criterios taxonoé-
micos clasicos como estudios observacionales, analiticos
y longitudinales, normalmente (pero no siempre) pros-
pectivos.

Y consisten en el seguimiento de una o mas cohortes
de individuos sanos que presentan diferentes grados de
exposicion a un factor de riesgo en quienes se mide la
aparicion de la enfermedad o condicion de estudio.

Antes de plantear un estudio de este tipo, debemos
recoger informacién sobre eventuales factores de riesgo
para el suceso de estudio, elegir el mas relevante o facti-
bley, sobre la base de este, delimitar las cohortes. Una de
ella tendra el factor de riesgo y la otra no. Por definicion,
en ninguno de los dos grupos debe haber individuos con
la enfermedad en estudio o resultado.

Por ejemplo: “;Se asocia el bajo peso al nacimiento
con trastornos en el habla?”.

Se elegira una cohorte con bajo peso al nacimiento (varia-
ble independiente o factor de exposicién) y otra con peso
normal. Se les sigue durante un tiempo, pongamos tres afios,
yalfinal se compara la existencia de trastornos del habla (va-
riable dependiente o resultado) en unoy otro grupo.

Lo deseable seria que ambos grupos, expuestos y no
expuestos, fueran comparables, es decir tuvieran carac-
teristicas similares; lo ideal seria (aunque resulta dificil)
que la unica diferencia entre los dos grupos fuera el fac-
tor de exposicién en estudio (en nuestro ejemplo, el peso
al nacimiento). De cualquier forma, caracterizaremos los
dos grupos describiendo en ellos la distribucion de varia-
bles que en teoria podrian influir en el factor de resulta-
do (por ejemplo: perimetro craneal al nacimiento, adqui-
sicion de hitos motores, aparicion de balbuceo, nivel
formacién de los padres, etc.).

Recapitulando, puntos importantes en un estudio de
cohortes:

® los sujetos estan libres del evento de interés al ini-

ciarse el estudio.

e Seclasifican en funcién de su exposicién o no al/los

factor/es de estudio.
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e Se compara la frecuencia de aparicion del evento
entre las cohortes.

Tipos de estudios de cohortes

En funcion del tiempo y del momento de observacion,

se describen tres tipos:

® Prospectivos: disefio clasico, ya descrito. El estudio
comienza a la vez que la exposicion.

e Retrospectivo: la exposicion y el efecto ya han ocu-
rrido cuando se inicia el estudio. La poblacion ex-
puesta y el momento de inicio de la exposicion de-
ben ser claramente definibles a pesar del paso del
tiempo.

e Ambispectivos: el factor de exposicion se inicié an-
tes del inicio de estudio, pero todavia no ha apare-
cido la enfermedad o resultado.

En funcidn del nimero de cohortes, se describen:

¢ Cohorte uUnica: existe una uUnica cohorte de expuestos
y se utiliza, como referencia, informacion registrada
procedente de la poblacion general. Se conoce tam-
bién como “antes y después”. Por ejemplo, después de
un accidente nuclear, medir la aparicion de casos nue-
vos (incidencia) de una determinada patologia, com-
parandola con la incidencia previa al evento.

¢ Dos cohortes: corresponde al formato clasico ya
descrito, en el cual se seleccionan dos grupos de in-
dividuos sanos que solo difieren en que uno presen-
ta el factor de exposicién (cohorte expuesta) y el
otro no (cohorte no expuesta).

¢ Cohortes multiples: hacemos varias cohortes de in-
dividuos sanos en funcion del grado de exposicion
a un determinado factor de riesgo; la cohorte con-
trol sera la de menor o nula exposicién y con esta se
comparara cada una de las otras. Sirve para relacio-
nar el grado de exposicion con las tasas de inciden-
cia (relacion dosis-respuesta).

e Casos-controles anidados: al finalizar un estudio
de cohortes tendremos un grupo de individuos en
los que ha aparecido la enfermedad, individuos
que ya estan analizados y estudiados por el inves-
tigador. Constituyen un grupo de casos (anidado
en una cohorte), y le buscamos un grupo control
seleccionado aleatoriamente entre los que no de-
sarrollaron la enfermedad. Se trata de un disefio
hibrido que contribuye al control de sesgos, parti-
cularmente los de medicién (memoria), frecuentes
en los casos-controles (Figura 1).
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‘—> Casos No casos
Cohorte
————»| (Casos No casos

Controles « Casos Caso-control
Y
Controles < Controles
Figura 1. Esquema de un caso-control anidado en una cohorte
Datos obtenibles de un estudio de cohortes lar la incidencia en expuestos, en no expuestos, y en
1. Plantear hipdtesis de causalidad y de riesgo: son, ambos grupos en conjunto.
entre los estudios observacionales, los que propor- 3. Estudiar la historia natural de la enfermedad.
cionan informacién mas rigurosa sobre la causali- 4. Estudiar mas de una consecuencia para la salud de-
dad y el riesgo. Sigue el mismo sentido de |a logica rivada de una exposicion (un factor de riesgo puede
del pensamiento clinico (la exposicion precede al tener varias consecuencias).
desenlace).
La cuantificacion de esta asociacion la podemos Desventajas de los estudios de cohortes (Tabla 2)
calcular construyendo una razén entre la incidencia * No son eficientes para el estudio de enfermedades
del fenémeno en los expuestos a la variable (le) y la poco frecuentes.
incidencia del fendmeno en los no expuestos (lo). e No sirven para el estudio de enfermedades con un
Esta razdn entre incidencias se conoce como riesgo largo periodo de latencia.
relativo (Tabla 1). ® Requieren un numero muy elevado de participantes.
2. Medir la incidencia de una enfermedad: la tasa de e Tienen un coste elevado.
incidencia es el total de casos nuevos que se pre- e Son frecuentes las pérdidas.

sentan en un grupo de individuos en un periodo
determinado de tiempo. Como al principio del estu-
dio todos los sujetos estan sanos, podremos calcu-  Tabla 2. Ventajas y limitaciones de estudios de cohortes

Ventajas Limitaciones
e Estiman incidencia e Coste elevado
Tabla 1. Calculo de RR ® Menor posibilidad e Dificultad en la ejecucion
Enfermos Sanos de sesgos e.n.lé medicion ® No son Utiles en enfermedades raras
de la exposicion . .
Expuestos 3 b a+h ® Requieren generalmente un tamafio
muestral elevado
No expuestos ¢ d crd o £l paso del tiempo puede introducir
Total atc b+d atb+c+d cambios en los métodos y criterios
o diagnosticos
Riesgo relativo = In'C|den'C|a en expuestos :li: a/(a+b) e Posibilidad de perdlda
Incidencia en no expuestos o c/(c+d) en el seguimiento
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¢Cuales son los sesgos mas frecuentes?

e Sesgo de desgaste: pérdidas de sujetos a lo largo
del tiempo. Habra que estudiar si es posible el mo-
tivo de la pérdida, si tienen relacion con el factor de
estudio, y si las pérdidas han sido similares en los
dos grupos.

e Sesgo de deteccion: la variable resultado ha de es-
tar perfectamente definida, pero ademas debe ser
medida y medible en los dos grupos por igual.

® Sesgo de seleccion por muestreo inadecuado (vo-
luntarios, poblacién laboral/poblacion general —
efecto del trabajador sano-).

e Sesgo de mala clasificacion:

— Mala clasificacion de la exposicién: puede consi-
derar exposiciones superiores o inferiores (habi-
tos socialmente aceptables o inaceptables) en
alguna de las cohortes, esto llevaria a diluir el
efecto del factor de riesgo. Tiene importancia si
no se encuentra asociacién significativa.

— Mala clasificacion del efecto/enfermedad: si la
vigilancia diagnostica en el grupo de expuestos
es mayor que en el no expuesto se puede so-
breestimar el efecto del factor de riesgo al detec-
tar mas enfermedad en los expuestos.

¢CUANDO Y COMO DEBEMOS DISENAR
UN ESTUDIO DE CASOS-CONTROLES?

Cuando la enfermedad que queremos estudiar es
poco frecuente, tenemos poco tiempo y pocos recursos o
bien no tenemos una idea clara de los factores etiologi-
cos, deberemos optar por disefar un estudio de casos-
controles (Figura 2).

Sujetos

enfermos

(Exposicion a factor
en estudio en “Casos”
y en “Controles”?

Sujetos
sanos

Figura 2. Estructura basica de un disefio de casos-controles

Seleccion de casos

Para la identificacion de los casos, es imprescindible
un criterio diagndstico muy claro y preciso que no plan-
tee dudas en cuanto a la inclusion o exclusion del sujeto
en el estudio. Los casos se pueden obtener de hospitales,
centros de salud, o de cualquier institucion donde pueda
haber un registro, incluso de la poblacion general.

Se pueden utilizar dos tipos de casos:

e (asos incidentes: se incluyen los nuevos casos que
se van diagnosticando a partir del comienzo del es-
tudio (caracter prospectivo).

e Casos prevalentes: se utilizan los casos que ya exis-
tian cuando comenzo el estudio (caracter retros-
pectivo).

En enfermedades cuyo desenlace puede ser la muerte,
es preferible utilizar los casos incidentes, ya que en el
momento del diagndstico estan presentes las formas
graves y menos graves de |la enfermedad, evitando asi el
sesgo de supervivencia o falacia de Neyman. Ejemplo de
este sesgo es un estudio de casos-controles sobre leuce-
mia aguda linfoblastica en el que los casos prevalentes
presentaban una mayor presencia de HLA-A2 que los ni-
fios del grupo control, sugiriendo que la presencia de
este Ag. era un factor de riesgo. Sin embargo, el segui-
miento de los enfermos revel6 que la presencia del HLA-
A2 era un factor de buen pronéstico responsable de una
mayor supervivencia de los pacientes y esta era la razon
por la cual los casos prevalentes lo presentaban con tan-
ta frecuencia. Este sesgo no se produce cuando los casos
prevalentes representan a todos los casos existentes, lo
que ocurre en enfermedades que no tienen un desenlace
mortal. Por ejemplo, estudio de casos-controles sobre ni-
veles de mercurio en orina en nifios con trastornos del
espectro autista.

Seleccion de controles

Probablemente este es el punto mas dificil del disefio.
Los controles deben provenir de la misma poblacion de la
que proceden los casos. Deben ser comparables a los ca-
sos, en el sentido de haber tenido la misma probabilidad
de haber estado expuestos al factor de riesgo.

El grupo control estard compuesto por “sanos” (o al
menos que no sufran la enfermedad estudiada), dentro
del cual hay expuestos y no expuestos a la posible causa.

Una regla util para decidir si un control es adecuado es
que, si hubiese desarrollado el efecto, este deberia haber
aparecido en el grupo de los casos. Por ejemplo, un nifio
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que utiliza el sistema sanitario publico no seria, en prin-
cipio, un buen control para un estudio realizado con ca-
sos diagnosticados en una clinica privada.

Se puede escoger mas de un sujeto control por cada
caso, lo que redunda en beneficios estadisticos. Sin em-
bargo, la complejidad del estudio, su duracion y su coste
se ven incrementados por esta decision.

Indicaciones y ventajas de los estudios

de casos-controles

e Cuando la enfermedad es rara. Si la incidencia de
enfermedad es de 1/1000, llevar a cabo un estudio
de cohortes implicaria hacer un seguimiento de
10 000 nifios durante un afio para poder observar
diez casos de la enfermedad, seguimiento que ade-
mas de costoso es muy dificil de realizar.

e Cuando el intervalo entre la exposicion y la apari-
cion de la enfermedad es prolongado.

¢ Posibilidad de estudiar simultaneamente el papel
de varios factores de riesgo. Cuando no se tiene una
hipétesis concreta, es preferible hacer un estudio
de casos-controles para buscar asociaciones signifi-
cativas que posteriormente pueden ser verificadas
por un estudio de cohortes.

¢ Enlineas generales son mas baratos, se pueden rea-
lizar en menos tiempo y son mas faciles de ejecutar
que los estudios de cohortes.

Limitaciones y posibles sesgos

® No poder estimar directamente la incidencia (casos
nuevos) de la enfermedad entre los expuestos y los
no expuestos, ya que para ello es necesario realizar
el seguimiento de un grupo de personas que previa-
mente no presenten el efecto que queremos medir

(estudios de cohortes). Obviamente, solo podemos

estudiar el papel que los factores de riesgo tienen

en laenfermedad. Es un error frecuente en estudios
de casos-controles confundir la frecuencia de expo-
sicion con la incidencia de enfermedad.

e Sesgos frecuentes de seleccién y de informacion:

1. Sesgo de informacion: puesto que se trata de
averiguar datos que ocurrieron en el pasado, el
aspecto relacionado con la memoria o recuerdos
del entrevistado adquiere una importancia capi-
tal. Para evitarlos, se recomienda elaborar un
cuestionario lo mas detallado posible, en el que
se incluyan todos los puntos que puedan ayudar

a mejorar la memoria y aplicarlo de forma exac-

ta tanto en los casos como en los controles.

e Sesgodel observador: que el investigador co-
nozca la hipdtesis de estudio puede llevar a
que se realice un interrogatorio mas detalla-
do en los casos introduciendo un sesgo que
lleva a detectar falsamente mas exposicion
en estos que en los controles.

e Sesgo del observado: los casos tienen mayor
tendencia que los controles a dar detalles
acerca de sus posibles fuentes de exposicion.
Si esto ocurre, se introduce un sesgo en el
sentido de producir un aparente exceso de
exposicion en los casos

2. Sesgo de seleccion: si la exposicion de interés
determina la seleccion de los casos y los contro-

les (Tabla 3).

Tipos de estudios de casos-controles

Estudios de casos-controles emparejados

Los controles se escogen de forma tal que a cada caso
corresponde un control igual en ciertas caracteristicas
previamente determinadas. Este proceso se denomina
aparejamiento o elaboracion de pares y permite reducir
eltamano de la muestra, ya que aumenta la precision del
estudio.

Las caracteristicas utilizadas con mas frecuencia para
hacer el aparejamiento son edad y sexo, y también varia-
bles tales como el nivel socioeconémico y lugar de resi-
dencia. Al restringir los controles, de forma que tengan
una caracteristica dada igual a los casos, evidentemente
seanula la posibilidad de estudiar si esa caracteristica es
diferente en los casos y en los controles. Por ejemplo, si se
decide tomar un control del mismo nivel socioeconémico
que los casos, es imposible saber si el nivel socioecono-

Tabla 3. Ventajas y limitaciones de los estudios de casos-controles

Ventajas Limitaciones

® No estiman directamente
laincidencia

® Relativamente menos costosos
que los estudios de seguimiento

e Corta duracion ® Facilidad de introducir sesgos

e Aplicaciones para el estudio de seleccion y/o informacion

de enfermedades raras ® 3 secuencia temporal entre
exposicion y enfermedad no

siempre es facil de establecer

® Permiten el analisis de varios
factores de riesgo para una
determinada enfermedad
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mico afecta a la enfermedad estudiada. Por tanto, se
debe evitar abusar del apareamiento, incluyendo mas
variables de las necesarias.

Estudios de casos-controles anidados

También llamados estudios caso-cohorte. Se realiza
dentro de un estudio de cohortes (prospectivo o retros-
pectivo) y es una estrategia para reducir costes (Figura 1).

Estudios de casos-controles alternantes (case-crossover)

También llamados caso-caso. Cada caso sirve de su pro-
pio control. Este tipo de disefio es una manera cientifica de
cuestionary responder a la pregunta “;estuvo haciendo el
sujetoalgoinusual justo antes del inicio de la enfermedad
o evento de estudio?”. Se compara la exposicién inmedia-
tamente antes del desenlace, con exposiciones en otros
momentos anteriores. Son Utiles en eventos rapidos e im-
previsibles. Por ejemplo, influencia de la falta de suefioy
estrés previos al desarrollo de una crisis epiléptica.

Estimacion del riesgo en los estudios de casos-controles

La medida mas utilizada para cuantificar la asociacion
entre la exposicion y la presencia de enfermedad es la
odds ratio (OR). Cuantifica la magnitud del riesgo. La OR
es una division entre dos odds:

Odds de tener la enfermedad seguin se esté expuesto o no expuesto

= OR
Odds de no tener la enfermedad segin se esté expuesto o no expuesto

El concepto de odds corresponde a la razén (cociente
cuyo numerador no estd incluido en el denominador) en-
tre la probabilidad de que un evento ocurra y la probabi-
lidad de que no ocurra. Para su calculo tenemos que re-
curriralatabla 2 x 2 (Tabla 4).

Tabla 4. Calculo de la odds ratio

Casos Controles
Expuestos a b
No expuestos c d

Odds ratio (razon de productos cruzados, oportunidad relativa)

xd

a
Odds ratio = ————
bxc

Odds de tener la enfermedad (odds 1) segln se esté o
no expuesto al factor corresponde a:

Odds 1 = a/(a+c)enfermos expuestos en relacion con el total de enfermos
¢/(a+c) enfermos no expuestos en relacion con el total de enfermos
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Odds de no tener la enfermedad (odds 2) seglin se esté
o no expuesto al factor corresponde a:

b/(b+d) sanos expuestos en relacion con el total de enfermos

Odds 2= d/(b+d) sanos no expuestos en relacion con el total de enfermos
a/(a+c)
_dflard
02" flord) . 2l
d/(b+d) b-c

Sielvalorde la OR es 1 significa que no hay asociacion
entre las variables analizadas (la exposicién positiva o ne-
gativa no hace diferencia respecto al riesgo de enfermar).

Un valor mayor de 1 indica una mayor frecuencia de
exposicion entre los enfermos (casos). Por tanto, el factor
actua asociandose con un mayor riesgo de enfermar.

Finalmente, si el valor del OR es inferior a 1, esto indica
mayor frecuencia de exposicion entre los sujetos sanos
(controles). En este caso, la presencia del factor reduce el
riesgo de enfermar (actuando como un factor de protec-
cion).
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