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En vista del uso cada vez más frecuen- 
te de los estudios de casos y controles para 
evaluar la eficacia de vacunas (1) y pruebas 
de detección (2), tiene interés revisar la apli- 
cación de este método eficiente y relativa- 
mente económico al estudio de la eficacia 
de otras medidas preventivas, como los pro- 
gramas de salud pública o los tratamientos 
médicos. Los estudios observacionales, ya 
sean diseños de casos y controles o de 
cohorte, tienen serias limitaciones para in- 
vestigar la eficacia de tratamientos. No obs- 
tante, en algunos casos puede que no sean 
factibles los ensayos aleatorizados. En esta 
presentación se comparan los méritos de los 
estudios observacionales y experimentales 
de tratamientos, se contrasta la elección de 
métodos de casos y controles o de cohorte 
con ese propósito, y se brindan ejemplos de 
la aplicación del método de casos y contro- 
les a la evaluación de efectos intencionados 
y no intencionados de tratamientos y a la 
evaluación de programas y procedimientos 
de control de calidad. 
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DE TRATAMIENTOS 
0 DE PROGRAMAS 

Desventajas de los métodos 
observacionales para estudiar 
tratamientos 

La desventaja principal de los estudios 
no aleatorizados para evaluar la eficacia de 
un tratamiento es la alta probabilidad de que, 
sin aleatorización, se seleccionen para reci- 
bir un tratamiento o participar en un progra- 
ma personas que difieren, en cuanto a riesgo 
de presentar cierto resultado, de las que se 
seleccionan 0 asignan a otro tratamiento al- 
ternativo o a no ser tratadas. Estas diferen- 
cias pueden proceder de decisiones tomadas 
por los médicos, por los directores de pro- 
gramas 0 por los propios sujetos. En cual- 
quier caso, son factores de confusión cuan- 
do se estudian los efectos de tratamientos. 

Confusión por indicación. A diferencia 
de las evaluaciones de vacunas o de pruebas 

$ 
~ 

de detección, cuyo enfoque general y unifor- E 
me son poblaciones o grupos de edad en blo- H 
que, la mayor parte de los estudios de trata- k” 
mientos médicos se llevan a cabo con .$ 
pacientes que sufren un trastorno concreto. v: 
Los tratamientos se seleccionan sobre la base 
de una evaluación clfnica del riesgo que tie- 

.z 

ne cada paciente de que la enfermedad pro- 
g 

grese o se complique. Este riesgo a su vez se 
relaciona con la gravedad de la enfermedad, 
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el estado de salud general del paciente y la 
presencia de otros factores de riesgo o enfer- 243 



medades asociadas. A menor escala, los 
programas de prevención a veces intentan al- 
canzar su efectividad máxima enfocando po- 
blaciones o subgrupos de pacientes que se 
sabe que son de alto riesgo. En ambos casos, 
el pronóstico del grupo tratado y el del no 
tratado son distintos por razones no relacio- 
nadas con el tratamiento. Este sesgo se ha 
denominado confusión por indicación (3,4), 
sesgo de susceptibilidad (5) y sesgo de en- 
cauzamiento (c/~~~~eIling bias) (6). 

En un estudio de casos y controles so- 
bre factores de riesgo de amputación de una 
extremidad inferior, anidado en el estudio 
de una cohorte numerosa de pacientes dia- 
béticos (cuadro l), buscamos indicios de que 
la asistencia a clases de educación para dia- 
béticos pudiera disminuir el riesgo de 
amputación. Se midió la asistencia durante 
cinco intervalos de tiempo antes de la am- 
putación. Al contrario de lo que esperába- 
mos, las visitas a clases de educación fue- 
ron significativamente más frecuentes en los 
casos que en los controles en cada interva- 
lo, incluido el período de más de 10 años 
que precedió a la amputación. Tuvieron 
poco efecto sobre estas asociaciones positi- 
vas los ajustes según diversas medidas de 
gravedad de la enfermedad, que incluían el 
tipo y la duración de la diabetes, la clase de 
tratamiento, el control promedio de la 
glucemia a lo largo del tiempo, la tensión 

arterial basal, el colesterol y el hábito de fu- 
mar. Las asociaciones se atribuyeron por tan- 
to a la capacidad del paciente o del clfnico 
para percibir la susceptibilidad del pacien- 
te mucho antes de que se realizaran las 
amputaciones y asignar 0 seleccionar para 
clases de educación a aquellos pacientes en 
mayor riesgo. 

Es posible que la capacidad de los clf- 
nitos y de los propios pacientes para eva- 
luar las diferencias de riesgo no pueda cap- 
tarse ni controlarse con simples medidas de 
la gravedad de la enfermedad y de los tras- 
tomos asociados (7, 8). Mossey y Shapiro 
(7) describieron un índice de autovalora- 
ción de la salud que consiste en una sola 
pregunta y que, cuando se administra a 
pacientes de edad avanzada predice dife- 
rencias de casi tres a uno en las tasas de 
mortalidad durante los 7 años siguientes, 
independientemente de las medidas ob- 
jetivas de gravedad de la enfermedad 
y comorbilidad. Esta intensa capacidad 
predictiva ha de reflejar la percepción que 
tiene el paciente de los síntomas de enfer- 
medad preclfnica o de efectos no medidos 
de factores relacionados con el estilo de 
vida en lo que hace al estado de salud y el 
pronóstico. Sea como fuere, el índice subra- 
ya la importancia del estado de salud como 
predictor adicional de riesgo. Como es pro- 
bable que las medidas del estado de salud 

CUADRO 1. Comparación de casos y controles en cuanto a 
exposición a clases de educación sobre diabetes: estudio de 
casos y controles anidado de amputación de una extremidad 
inferior en una cohorte de pacientes diabéticos, Programa Kaiser 
Permanente de Atención Médica 

Intervalo Media del número 
(en años) de clases Razón de Intervalo de 

antes de la Casos Controles posibilidades confianza 
amputación (n= 149) (n = 264) apareada* de 95% 

Oal 
la2 ;:9 id 

1,41 1,25a1,58 
1,25 1,07a1,45 

2a5 
?3 23 

1,25 1,14a1,37 
5a10 

316 2:3 
1,12 1,05a1,20 

>lO 1,13 1,06a1,21 

* Matchedoddsratioen el original inglés (N. deleditor) Se refiere al cambio en el riesgo 
de amputación asociado con una clase adicional de educación sobre diabetes. 



(estado funcional, calidad de vida) también 
influyan en la elección de tratamientos por 
parte de pacientes y clínicos, esas medidas 
pueden actuar como factores de confusión 
en los estudios no aleatorizados de la efi- 
cacia de tratamientos. 

Confksiónporautoselección. La procli- 
vidad general de una persona a acatar los 
consejos médicos y a practicar un estilo de 
vida saludable también puede influir en el 
pronóstico y la selección de tratamientos. 
En las intervenciones que dependen en 
gran parte de la decisión del paciente (como 
la asistencia a clases de educación para la 
salud, la elección de tratamiento quirúrgi- 
co en lugar de médico y la decisión de to- 
mar 0 no estrógenos tras la menopausia), 
las diferencias entre los pacientes que es- 
cogen 0 aceptan un tratamiento y los que 
no lo hacen (factores de autoselección) pue- 
den distorsionar las asociaciones entre 
tratamientos específicos y resultados. Asi- 
mismo, los clínicos pueden seleccionar tra- 
tamientos distintos basándose en cómo 
evalúan cuan probable es que el paciente 
cumpla las indicaciones. Hay un ejemplo 
bien conocido de sesgo de autoselección 
que se encontró en el Proyecto sobre Medi- 
cación Coronaria (9). En el grupo control 
tratado con placebo, los sujetos que toma- 
ron al menos 80% de las tabletas de placebo 
tuvieron una tasa de mortalidad 36% me- 
nor que la de los que no las tomaron, des- 
pués de ajustar el resultado según 40 posi- 
bles factores de confusión. Una asociación 
similar se observó entre el cumplimiento 
del tratamiento y la supervivencia en el 
grupo que tomó clofibrato. Por lo tanto, un 
estudio observacional de este proyecto rea- 
lizado solamente en el grupo tratado ha- 
bría encontrado un efecto reductor de la 
mortalidad, fuerte pero espurio, del uso re- 
gular del clofibrato, efecto que no se encon- 
tró en el ensayo aleatorizado. 

Sesgo de detección. En un ensayo 
aleatorizado se establecen criterios estrictos 
y uniformes para monitomar la aparición del 
resultado de interés tanto en los sujetos tra- 

tados como en los controles, lo cual asegura 
la misma probabilidad de detectarlo en am- 
bos grupos. Sin esos criterios, en los estu- 
dios observacionales existe el riesgo de que 
haber recibido cierto tratamiento pueda al- 
terar la probabilidad de ser diagnosticado. 
Por ejemplo, la decisión de prescribir o acep- 
tar un tratamiento podría acompañarse de 
un cambio de la frecuencia con que se bus- 
ca el resultado o afectar a la percepción del 
clínico o del paciente, de manera que se al- 
tere el umbral para hacer un diagnóstico. En 
cualquier caso, entre los tratados y los no 
tratados hay una diferencia en la incidencia 
aparente del resultado. Las asociaciones de 
los estrógenos administrados en la pos- 
menopausia con el cáncer de mama (10) y 
de los anticonceptivos orales con el cáncer 
de cérvix (II) se han atribuido a una super- 
visión más intensa de las mujeres que los 
usan. Estos sesgos son mayores en diagnós- 
ticos más discrecionales, lo cual puede ex- 
plicar por qué, en los estudios prospectivos, 
los estrógenos prescritos para la posmeno- 
pausia se asocian con una alta incidencia de 
cáncer de mama sin un aumento de morta- m 
lidad por este cáncer (10,I.Z). 

Problemas adicionales de los estudios 3 

observacionales. Al planificar un ensayo 8 
controlado, generalmente se tiene sumo 3 
cuidado de estandarizar todos los aspectos h 
de la intervención. En las situaciones 0 
observacionales, la falta de estandarización 2 
y las incongruencias de atención pueden 2 
menoscabar la capacidad para identificar 
grupos similarmente expuestos 0 para for- 4 

mular interrogantes sobre equivalencias en 
la calidad del tratamiento. Además, la difi- z 
cultad para cuantificar el cumplimiento pue- 3 
de complicar aun más la cuantificación del q 
tratamiento recibido. En general, estas limi- u 
taciones contribuyen a subestimar el verda- s 
dero efecto beneficioso. Sin embargo, si la 
selección de un tratamiento específico por 
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parte del clínico se relaciona con la calidad 
general de la atención que presta, las aso- 
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ciaciones del tratamiento con los resultados 
de la enfermedad pueden inflarse espuria- 
mente en cualquier dirección. 245 



Estos problemas, particularmente la 
confusión por indicación y autoselección, 
han llevado a algunos autores (13,24) a des- 
alentar casi totalmente el uso de métodos 
observacionales para evaluar los beneficios 
de tratamientos o de intervenciones pro- 
gramáticas. 

Ventajas potenciales de los métodos 
observacionales sobre los ensayos 
aleatorizados 

Los estudios observacionales suelen 
ser menos costosos que los ensayos aleatori- 
zados, porque ahorran los gastos de reclu- 
tamiento, aleatorización y seguimiento. En 
un ensayo aleatorizado, la insuficiencia del 
tamaño de la muestra o del tiempo de se- 
guimiento puede hacer que pase inadverti- 
do un efecto real; mientras más raro es o más 
se demora el resultado de interés, más au- 
menta ese riesgo. Los análisis observacio- 
nales retrospectivos, sean de casos y contro- 
les o de cohorte, pueden realizarse más 
rápidamente y a menor costo en muestras 
mayores de pacientes. 

Los ensayos aleatorizados pueden no 
ser prácticos o incluso éticos cuando se trata 
de un programa o tratamiento que ya se usa 
ampliamente o que se sospecha eficaz hasta 
tal punto que ni los pacientes ni los médicos 
aceptan ser asignados al grupo de control 

2 
con un tratamiento alternativo 0 sin trata- 
miento alguno. Los ensayos aleatorizados se 

w 
4 realizan, por necesidad, en personas selec- 
2 cionadas que desean y pueden aceptar vo- 
G luntariamente la aleatorización. A menudo N 
E se excluyen aquellas con enfermedades aso- 
H ciadas importantes o en situaciones extremas 
$ en cuanto a edad, nivel socioeconómico, gra- 
.Ñ 
c: 

vedad de su enfermedad o incumplimiento. 
m Los estudios observacionales pueden incluir 

ñ: a todos los pacientes potencialmente expues- 
:õ 
5 

tos al tratamiento en cuestión. Esta capaci- 
dad para estudiar pacientes “reales” en con- 

õ 
Da diciones clínicas “reales” hace que el estudio 

observacional sea un método muy atractivo, 
por lo menos como complemento de los en- 

246 sayos aleatorizados. 

Los ensayos aleatorizados usualmen- 
te se limitan a evaluar un tratamiento, a lo 
sumo dos. Sin embargo, en el entorno clíni- 
co a menudo hay bastantes más de dos po- 
sibles tratamientos (según intensidad y du- 
ración de la terapéutica y uso de medidas 
adicionales complementarias). Todas estas 
posibilidades pueden estudiarse con méto- 
dos observacionales si para cada tratamien- 
to hay suficientes pacientes que lo hayan 
recibido. Las muestras de mayor tamaño 
permiten examinar interacciones entre tra- 
tamientos. Esta ventaja tiene un atractivo 
particular en el estudio de enfermedades 
que pueden requerir varios tratamientos o 
programas complejos con múltiples compo- 
nentes. Por ejemplo, en investigaciones de 
control de calidad a menudo se comienza 
por tratar de comprender las diferencias 
observadas en resultados que son el produc- 
to final de situaciones clínicas complejas. 

Debido a las limitaciones de los ensa- 
yos aleatorizados, persiste el interés en apli- 
car y mejorar los métodos observacionales 
para evaluar tratamientos e intervenciones 
programadas (4,5,25,16). La Agencia para 
la Política e Investigación en Atención de 
Salud (Agency for Health Care Policy and 

Research)3 apoya varios estudios sobre efec- 
tividad médica que emplean métodos 
observacionales para comparar tanto bene- 
ficios como riesgos de los tratamientos (17). 
El movimiento de “medicina de resultados” 
(18, 29) deposita muchas esperanzas en las 
grandes bases clínicas de datos como fuente 
informativa para estudios observacionales 
de los méritos relativos de programas de sa- 
lud o de atención médica; pero ipodrán eli- 
minarse los peligros de los estudios observa- 
cionales en estas ambiciosas empresas? 

Cómo aumentarla validez 
de los estudios observacionales 

La necesidad de controlar la confusión 
por indicación y por autoselección ha lleva- 

3 Se trata de una institución de los Estados Unidos de 
América (N. del editor). 



do a una búsqueda de medidas más exactas 
de los factores de confusión. Se han desa- 
rrollado medidas de gravedad específicas 
para distintas enfermedades (20), así como 
índices para evaluar la gravedad de ciertos 
diagnósticos en cuidados intensivos (21,22), 
en el hospital general (23,24) y en la consul- 
ta externa (25). Los índices de comorbilidad 
o de “mezclas de casos” procuran contem- 
plar el impacto de otras enfermedades cuan- 
do se estudia un grupo particular de pacien- 
tes hospitalizados (26) o ambulatorios (27). 
Se han desarrollado medidas multidimen- 
sionales sintéticas del estado funcional y de 
salud así como instrumentos que miden la 
calidad de vida (28‘29). Esas medidas han 
mostrado ser predictoras de la mortalidad 
y de la utilización de atención médica. Es- 
tos instrumentos pueden administrarse a los 
sujetos de estudio en el proceso de recolec- 
ción de los datos de la exposición y de los 
resultados. Sm embargo, esos mismos ins- 
trumentos se administran de ordinario a un 
número elevado de pacientes en muchas si- 
tuaciones clínicas. Los resultados se incor- 
poran a bases de datos clínicas automati- 
zadas para emplearlos como “resultados” de 
garantía de la calidad, realizar ajustes según 
“mezclas de casos” en estudios de mortali- 
dad y de otros resultados finales, y propor- 
cionar información a los clínicos. Cuando es 
evidente que estas medidas predicen un re- 
sultado específico de interés, pueden ofre- 
cer un medio conveniente de ajuste poste- 
rior o de estratificación para estudios 
observacionales más detallados sobre trata- 
miento, particularmente cuando la informa- 
ción se recolecta en el momento en que se 
decide el tratamiento o poco después. 

Como alternativa a la medición meti- 
culosa de los factores, puede intentarse re- 
ducir la confusión aprovechando las varia- 
ciones de la práctica médica según las 
distintas zonas geográficas o, con menos fre- 
cuencia, dentro de una misma población. Un 
ejemplo de esa variación es el de las tasas 
de intervención de revascularización coro- 
naria en los residentes de New Haven, 
Connecticut, que duplica a la de Boston, 
Massachusetts; complementariamente, la 

tasa de endarteriectomía carotídea es en 
Boston el doble que en New Haven (30). 

Esta variación puede reflejar incerti- 
dumbre sobre la eficacia de un tratamiento 
o diferencias de capacitación profesional o 
diseminación de información entre los clí- 
nicos. El punto importante es que esa varia- 
ción no obedece a diferencias en el pronós- 
tico de los pacientes. Strom et al. (31) 
revisaron los 100 medicamentos aprobados 
más recientemente por la Administración de 
Alimentos y Medicamentos (FDA) desde 
1978 y concluyeron que 72% de las indica- 
ciones terapéuticas posibles de estos medi- 
camentos podrían someterse a estudios 
observacionales de eficacia relativa posco- 
mercialización, principalmente por el cono- 
cimiento de variaciones en la práctica no 
relacionadas con las indicaciones. En esen- 
cia, dichos estudios sacan partido de expe- 
rimentos naturales. 

Varios autores (5,26,32,33) han deba- 
tido la aplicación de los principios de los 
ensayos aleatorizados a los estudios obser- 
vacionales. Las estrategias incluyen medi- 
ción detallada y estratificación de variables CA 
relacionadas con el pronóstico, uso de crite- 
rios de inclusión y exclusión comparables 
con los que se habrían usado en un ensayo ii! 

aleatorizado y protocolos para proceder al i? 
entrecruzamiento (crossover) de tratamientos. 2 

También puede ser útil examinar la b 
especificidad del efecto de un tratamiento 0 
para el resultado buscado a fin de evaluar 
la confusión residual (33). Si un beneficio 

2 

aparente representa un efecto causal de un 
tratamiento, no debe estar presente entre los i 
resultados no relacionados con dicho trata- 
miento. Tal especificidad del efecto se de- 2 
mostró en un estudio de casos y controles a 
sobre métodos de detección mediante 
sigmoidoscopio rfgido (34). En ese estudio s 

se encontró una reducción de 60 a 70% de la 
tasa de mortalidad por tumores malignos 

3 

que se encontraban al alcance del sigmoidos- 3 . 
copio, aunque no se comprobó beneficio al- 
guno en cuanto a tumores que estaban fue- 
ra de su alcance. 

Es de importancia decisiva tener en 
cuenta la confusión potencial por indicación 247 



y autoselección; pero esa precaución debe 
equilibrarse con una apreciación de la fuer- 
za de asociación que se necesita para que 
los factores de confusión expliquen las aso- 
ciaciones sustanciales que se observen (o 
para que oscurezcan las asociaciones sustan- 
ciales verdaderas). Se ha demostrado (35- 
38) que es poco probable que los factores de 
confusión expliquen totalmente asociacio- 
nes observadas con tamaños del efecto 
mucho mayores de 2 (o menores que su in- 
verso, 0,5). Por ejemplo, para crear espuria- 
mente una eficacia aparente de un trata- 
miento de 50% (es decir, una reducción de 
50% de un resultado indeseable), un factor 
de confusión dicotómico tendría que estar 
causalmente asociado con el resultado con 
un tamaño de efecto de 3,4 y presentarse, 
como mínimo, 3,4 veces menos frecuente- 
mente en los expuestos al tratamiento que 
en los no expuestos (37). Por tanto, cuando 
se esperan efectos verdaderamente marca- 
dos del tratamiento, incluso asociaciones 
fuertes como las descritas entre factores de 
confusión y el resultado difícilmente podrán 
enmascarar el efecto en su totalidad. A la 
inversa, cuando se observa un efecto sus- 
tancial, es poco probable que los factores de 
confusión puedan explicar por completo esa 
asociación. 

ESTUDIOS DE CASOS 
Y CONTROLES FRENTE 
A ESTUDIOS DE COHORTE 
ENLAINVESTIGACIÓN 
DE EFECTOS DE TRAT-0 

El cuadro 2 resume las ventajas y des- 
ventajas del método de casos y controles 
comparado con el de cohortes (sea retros- 
pectivo 0 prospectivo). La única razón para 
tener en cuenta los estudios de casos y con- 
troles es su superioridad en eficiencia para 
estudiar resultados raros. Es conveniente 
intentar aumentar la eficiencia (reducien- 
do el tamaño de muestra) siempre que un 
estudio requiera una costosa recolección de 
datos adicionales. Estos datos pueden ser 
necesarios para verificar resultados, cuan- 

tificar las exposiciones al tratamiento 0 me- 
dir la gravedad de la enfermedad u otros 
factores de confusión potenciales. En la rara 
circunstancia de que todos los datos nece- 
sarios sobre exposición al tratamiento, re- 
sultados y factores de confusión de una 
cohorte entera de pacientes estén disponi- 
bles de forma automatizada (como ocurre 
a veces con grandes bases de datos clími- 
cas), no ofrece ventaja alguna analizar los 
datos mediante el método de casos y con- 
troles por más raro que sea el resultado. Un 
análisis de cohortes retrospectivo con el 
mismo número de casos brinda estimacio- 
nes ligeramente más precisas y evita los 
problemas propios del enfoque de casos y 
controles. 

Una desventaja importante del estu- 
dio de casos y controles al evaluar los efec- 
tos de un tratamiento es que se limita a un 
solo resultado (el que define la condición de 
ser caso o control). Esto no suele constituir 
un problema en la investigación etiológica, 
donde el mayor interés radica en explicar la 
aparición de un acontecimiento específico. 
Incluso en estudios de eficacia de vacunas y 

CUADRO 2. Ventajas y desventajas de los 
estudios de casos y controles comparados con 
los de cohorte en la evaluación de tratamientos 
médicos o programas 

Ventajas 
Diseño muy eficiente cuando se estudian resultados 
poco frecuentes 

Adecuados para resultados con períodos de latencia 
largos 

Desventajas 

Solo se puede estudiar un resultado cada vez 

No pueden obtenerse directamente tasas de 
incidencia 

Las estimaciones de razón de posibilidades no son 
atractivas desde el punto de vista intuitivo 

Los efectos temporales en las asociaciones pueden 
ser difíciles de discernir 

Los sesgos de selección y de recuerdo constituyen 
problemas potenciales 

Por lo general no son adecuados para estudiar 
tratamientos introducidos recientemente 



procedimientos de detección, lo que más 
interesa es precisamente la detección de un 
resultado único. En cambio, cuando se es- 
tudia un tratamiento puede haber varios 
posibles resultados de interés. Por ejemplo, 
al investigar un tratamiento médico de la 
arteriapatia coronaria en comparación auna 
intervención quirúrgica, también conviene 
estudiar aspectos como la incidencia poste- 
rior de infarto de miocardio, la mortalidad, 
la rehospitalización, los síntomas y la cali- 
dad de vida, así como los efectos adversos 
inesperados. El enfoque analítico de casos- 
cohorte (39), en el cual se examina una 
subcohorte elegida al azar y no un grupo de 
control apareado, retiene buena parte de la 
eficiencia de los estudios de casos y contro- 
les al tiempo que permite analizar dos o más 
resultados (40). 

Una segunda desventaja estriba en 
que las tasas de incidencia no pueden 
obtenerse directamente a partir del análi- 
sis de casos y controles y no es posible cal- 
cular directamente las razones de riesgo. 
Aunque la mayoría de los epidemiólogos 
se han familiarizado con la estimación que 
facilita la razón de posibilidades (odds ratic), 
no puede decirse lo mismo de la comuni- 
dad médica. La desconfianza general que 
prevalece en torno a los estudios “retros- 
pectivos” y a los métodos de casos y con- 
troles en particular puede dificultar la di- 
seminación de los resultados, aunque sean 
convincentes. 

Dos escollos citados a menudo en los 
estudios de casos y controles, los riesgos 
de sesgos de selección y de recuerdo, pue- 
den superarse anidando el estudio en una 
cohorte de pacientes ya configurada. Hoy 
día la identificación de cohortes enteras de 
pacientes es fácil utilizando bases de da- 
tos clínicas computadorizadas tales como 
las de egresos hospitalarios, las de far- 
macia o los registros de diagnósticos de 
pacientes ambulatorios de organizaciones 
de mantenimiento de la salud, de la Ad- 
ministración de Veteranos4 o de registros 
poblacionales. La verificación ulterior de 
todos los casos que aparecen en la cohorte 
y la elección de controles de la misma 

cohorte elimina los problemas de sesgo de 
selección. También se elimina el problema 
del sesgo de recuerdo sobre tratamientos 
que se registran en las historias clínicas 0 
en las bases de datos automatizadas antes 
de que se conozca la condición de caso o 
control de un sujeto. 

El diseño de casos y controles presen- 
ta algunos inconvenientes de tipo tempo- 
ral. Como no pueden construirse y compa- 
rarse curvas de supervivencia de los grupos 
de tratamiento, las interacciones entre el 
tipo de tratamiento y su duración (tales 
como el entrecruzamiento del riesgo acu- 
mulado durante períodos cortos frente a 
períodos largos de seguimiento) pueden ser 
menos evidentes. También puede ser más 
difícil definir retrospectivamente el estado 
basal o punto en el que se asigna el trata- 
miento inicial. Algunas veces hay pacien- 
tes que comienzan recibiendo tratamiento 
médico y cuando este fracasa se les ofrece 
cirugía: el análisis de casos y controles se 
sesgaría si esos fracasos del tratamiento 
médico en situaciones más complejas se cla- 
sificaran erróneamente como tratamiento m 
quirúrgico. La disponibilidad de cohortes 
de pacientes puede aminorar las conse- 
cuencias de este problema siempre que los ii 

pacientes sean clasificados en un punto 8 
previo a la decisión sobre el tratamiento 2 
inicial. En este caso, se puede fijar una fecha h 
de partida para cada paciente, las decisio- 8 
nes iniciales sobre el tratamiento pueden 
anotarse y analizarse, y los entrecruza- 

5 
Lu 

mientos de tratamientos se pueden identi- 
ficar y analizar. 3 

2 

8 
s u 

4 Las organizaciones de mantenimiento de la salud son 
programas para la provisión de servicios de salud en 

3 

ciertas zonas geográficas. Estas organizaciones estado- 
unidenses brindan atención de salud de carácter básico y 

Ei 

suplementario a un grupo de personas voluntariamente 
suscritas, a cambio del pago periódico de una cantidad 
determinada que no tiene relación con los servicios 
realmente recibidos oor el suscriutor. La Administración 
de Veteranos es & institución ‘oficial aue omoorciona 
beneficios a quienes han servido en las Lekas ‘armadas 
(N. deI editor). 249 



EmLOS DE LA APLICACIÓN 
DE METODOS DE CASOS 
Y CONTROLES 

Beneficios esperados 
del tratamiento 

La confusión por indicación se suele 
producir con mayor frecuencia al estudiar 
los resultados que se intentan prevenir con 
el tratamiento. Horwitz y Feinstein (41,42) 
aplicaron los principios del ensayo contro- 
lado aleatorizado a los estudios de casos y 
controles en evaluaciones del tratamiento 
anticoagulante (42) y la profilaxis con 
lidocafna (42) para prevenir la mortalidad 
después de un infarto de miocardio. Los dos 
estudios fueron anidados en la misma 
cohorte de pacientes hospitalizados por in- 
farto agudo de miocardio durante 5 años. 

Los autores revisaron los informes de 
seis ensayos aleatorizados, de los cuales solo 
uno mostraba que el tratamiento anti- 
coagulante era beneficioso después del in- 
farto de miocardio. Si embargo, los estudios 
restantes eran relativamente pequeños y 
podían haber fracasado en la detección de 
un beneficio verdadero. En relación con la 
lidocaína, un ensayo previo mostró reduc- 
ción de la aparición de fibrilación ventricular, 
pero no de la mortalidad. Los autores con- 
cluyeron que la mortalidad relativamente 
baja esperada con cada tratamiento en los 

E 
pacientes que sobrevivirían para ser aleatori- 
zados haría excesivos los tamaños de mues- 

l-l 
4 tra necesarios para futuros ensayos aleatori- 
2 zados sobre mortalidad. 

5 Para semejar un ensayo aleatorizado, 

E se excluyeron los pacientes que habrían re- 
s sultado no elegibles para aleatorización por 
$ fallecer tempranamente (es decir, antes de 
.% 
s 

que la aleatorización fuera posible) o por 
m fuerte indicación o contraindicación del tra- 

Eì tamiento estudiado. Se definió un momen- 

8 
to base o “tiempo focal” en la admisión a la 
unidad de cuidados especiales, y las órde- 

õ 
fa nes de admisión se utilizaron para determi- 

nar el grupo de tratamiento. Es interesante 
que los autores decidieran no realizar el aná- 

250 lisis según la “intención de tratar,” argumen- 

tando que en los pacientes que “se entm- 
cruzaron” al grupo tratado (desde el no 
tratado) en algún momento posterior a la de- 
cisión sobre el tratamiento inicial debía ha- 
ber existido una fuerte indicación del 
tratamiento, lo cual los convertía en no ele- 
gibles para un ensayo. A partir de las histo- 
rias clínicas se construyeron Índices de gra- 
vedad de la enfermedad y de comorbilidad 
para la estratificación pronóstica. 

En el estudio del tratamiento anti- 
coagulante (41), el beneficio aparente deri- 
vado de su administración se redujo mar- 
cadamente cuando se aplicaron los criterios 
de exclusión del ensayo aleatorizado. La 
estratificación posterior segti la gravedad 
sugirió un fuerte efecto protector en los pa- 
cientes con insuficiencia cardíaca o choque 
cardiogénico (razón de posibilidades = 2,6; 
P < 0,025) y un efecto mínimo, estadística- 
mente no significativo, en los casos más le- 
ves sin signos de insuficiencia (razón de 
posibilidades = 1,15). Este análisis estratifi- 
cado puede explicar los efectos más débi- 
les, no significativos, que predominaban 
entre los ensayos aleatorizados, ya que la 
mayor parte de los infartos de miocardio 
incluidos en los ensayos son leves. 

En el estudio de la profilaxis con 
lidocaína (42), se observó que el tratamien- 
to no tenía efecto sobre la mortalidad por 
fallo de bomba u otras causas no asociadas 
con arritmia. Sin embargo, la razón de posi- 
bilidades fue 3,17 (P < 0,05) cuando las muer- 
tes debidas a arritmia se compararon con los 
supervivientes, lo cual sugería una reduc- 
ción del riesgo de muerte por arritmia 
ventricular asociada con el tratamiento. 

Psaty et al. (43) llevaron a cabo un es- 
tudio de casos y controles anidado en una 
cohorte de pacientes con hipertensión con 
objeto de examinar la eficacia del tratamien- 
to con betabloqueantes, comparado con 
otros tratamientos antihipertensivos, en la 
prevención de las primeras manifestaciones 
de las coronariopatias (angina con hospita- 
lización, infarto de miocardio o muerte sú- 
bita). De los cuatro primeros ensayos 
aleatorizados examinados, solo uno puso de 
manifiesto un beneficio significativo de los 



betabloqueantes con respecto al tratamien- 
to con diuréticos. Dos de los otros tres ensa- 
yos mostraron beneficios menores no signi- 
ficativos, pero en ellos se constataron altas 
tasas de abandono y de entrecruzamiento. 

Ambos, casos y controles, se seleccio- 
naron de los que recibían medicación 
antihipertensiva y sus nombres se registra- 
ron en una base de datos de farmacia auto- 
matizada por el Grupo de Salud Cooperati- 
vo de Seattle, Washington. Los casos 
incidentes de coronariopatia se escogieron 
a partir de los registros automatizados de 
diagnóstico en el momento del alta y de los 
certificados de defunción del hospital. Se ex- 
cluyeron las personas con historia de enfer- 
medad coronaria comprobada o sospecha- 
da en cualquier momento anterior a la 
hospitalización, porque esos pacientes no 
habrían sido elegibles para un ensayo de 
prevención. Esta exclusión también dismi- 
nuyó la posibilidad de confusión por indi- 
cación, ya que los betabloqueantes se podían 
haber prescrito preferentemente a los pa- 
cientes sospechados de padecer enfermedad 
coronaria. 

La información sobre uso actual de 
medicación antihipertensiva, tensión arte- 
rial, otros factores de riesgo coronario y en- 
fermedades asociadas de los casos se obtu- 
vo de las historias clínicas inmediatamente 
antes de la fecha de admisión, y, en los con- 
troles, en una fecha seleccionada al azar den- 
tro del mismo ano de la prescripción que la 
identificaba. La razón de posibilidades ajus- 
tada según manifestaciones no mortales su- 
girió que el riesgo asociado con el uso actual 
de betabloqueantes se redujo 38% (intervalo 
de confianza de 95%: 1% a 61%).Además, se 
observó un efecto dosis-respuesta: las dosis 
altas actuales se asociaban con un riesgo 
sustancialmente menor. Ni el consumo 
anterior ni su duración total difirieron 
significativamente entre casos y controles. 
Los autores concluyeron que si la confusión 
residual por indicación estaba presente, se- 
ría más probable que indujera a subestimar 
la eficacia en el sentido de que los pacientes 
en mayor riesgo de enfermedad coronaria y 
aquellos con hipertensión más diffcil de con- 

trolar tendrían una mayor probabilidad de 
recibir betabloqueantes. 

Al menos dos estudios de casos y con- 
troles han medido la eficacia de la profilaxis 
con antibióticos previa a tratamiento 
odontológico para prevenir la endocarditis 
bacteriana en pacientes con valvulopatia 
conocida (44,45). En el estudio más amplio 
(44), 48 casos de endocarditis bacteriana 
aguda que se produjeron durante los 180 
días siguientes a un tratamiento para el cual 
la profilaxis estaba indicada, se compararon 
con 200 controles que también padecían 
valvulopatia conocida y que se habían so- 
metido a un tratamiento dental durante el 
mismo período. La razón de posibilidades 
del uso de profilaxis en los tratamientos que 
ocurrieron durante los primeros 30 días an- 
tes del diagnóstico fue 0,51, lo que sugirió 
una eficacia de 49%. El estudio más reduci- 
do de pacientes con riesgo muy alto (45) 
sugirió un beneficio mayor (eficacia de 91%). 

Beneficios inesperados 
del tratamiento m 

La posibilidad de confusión por indi- 
cación debe ser más baja cuando no se es- iii 

pera un efecto potencial al administrar el 8 
tratamiento (13). No obstante, debe consi- 3 
derarse y evaluarse la posibilidad de que el 
tratamiento se haya podido asignar o selec- 

2 

cionar sobre la base de una variable causal- 
mente relacionada con el resultado. Además, 

E 
2 

la confusión por factores de autoselección 
no se reduce necesariamente, porque la pers- 5 

pectiva mejorada de los pacientes que si- 
guen el tratamiento puede influir en diver- z 
sos resultados. 2 

Mediante el método de casos y con- 
troles se ha estudiado la reducción del nú- s 

mero de fracturas y del riesgo de enferme- 3 
dad coronaria, dos beneficios inicialmente 
inesperados del tratamiento con estrógenos. 

í$ 
. 

En varios de esos estudios (46-48), se ob- h 
servó una disminución de 50 a 60% del ries- 25 

s 
go de fracturas de cadera y de antebrazo en 
consumidores de estrógenos. La protección 
disminuyó rápidamente cuando se suspen- 251 



dió su consumo. La prescripción prefemn- 
cial de estrógenos durante la posmeno- 
pausia a mujeres presuntamente en mayor 
riesgo de fracturas (confusión por indica- 
ción) habría sesgado los beneficios observa- 
dos hacia la hipótesis nula. Por lo tanto, en 
un estudio se excluyeron las pacientes que 
habían recibido estrógenos por esa indica- 
ción (47). Parece improbable que la confu- 
sión por autoselección pudiera producir el 
beneficio sustancial observado en estos 
estudios o ser responsable de la restricción 
del efecto al uso en ese momento. 

Stampfer y Colditz (49) revisaron los 
datos de los estudios observacionales sobre 
el efecto protector de los estrógenos respec- 
to del riesgo de enfermedad coronaria. En 
seis estudios de casos y controles de base 
poblacional sobre el infarto de miocardio o 
la muerte súbita, las razones de posibilida- 
des estimadas se encontraron congruente- 
mente por debajo de 1, con un recorrido de 
0,34 a 0,97 y un promedio ponderado común 
de 0,76 (intervalo de confianza de 95%: 0,61 
a 0,94). Aunque se ha mencionado la posi- 
ble existencia de confusión por factores de 
autoselección (50), los datos disponibles su- 
gieren que las usuarias de estrógenos en 
la posmenopausia difieren leve e incon- 
gruentemente de las no usuarias con respec- 
to a una gama de factores de riesgo coro- 
nario. No obstante, en vista del pequeño 
tamaño del efecto para la enfermedad 

2T 
coronaria, la posibilidad de confusión resi- 

a dual por factores de autoselección no medi- 
N 
4 dos no puede descartarse con tanta certi- 
2 dumbre como en los estudios de prevención 
z de fracturas. w 
E Por lo menos tres estudios de casos y 
s controles (51-53) evaluaron la eficacia de los 
s suplementos vitamínicos periconcepcio- 
.Ñ 
8 

nales (particularmente el ácido fólico) para 
m prevenir el desarrollo de defectos del tubo 

2 neural. Los ensayos aleatorizados habían 

sc 
demostrado que los suplementos del ácido 
fólico eran eficaces para prevenir la recu- 

õ 
m rrencia de un defecto del tubo neural en 

mujeres con alto riesgo por haber tenido un 
hijo anterior con este tipo de defecto. Sm 

252 embargo, en mujeres que no tenían esa his- 

toria anterior, la probabilidad conjunta de 
concebir o tener un niño con un defecto del 
tubo neural se consideró tan baja que un 
ensayo aleatorizado no hubiera sido viable. 
En dos de tres estudios de casos y controles 
se encontró una reducción de 60 a 70% del 
riesgo asociado con un alto consumo dieté- 
tico de ácido fólico o suplementos vitamíni- 
cos con dicho ácido antes o inmediatamen- 
te después de la concepción. En el tercero, 
un estudio de base poblacional llevado 
a cabo cuidadosamente en mujeres de 
California e Illinois (52), no se encontró 
efecto alguno. Como los datos sobre el con- 
sumo de folato y vitaminas en los tres estu- 
dios se obtuvieron después de haber detec- 
tado las anomalías, se ha sugerido la 
posibilidad de que en los resultados hayan 
influido sesgos de recuerdo y se ha puesto 
en tela de juicio la exactitud de la evalua- 
ción. Más recientemente, se comunicaron 
desde Hungría los resultados de un ensayo 
aleatorizado sobre el suplemento con ácido 
fólico para prevenir la primera aparición de 
un defecto del tubo neural (54). Este estu- 
dio también sugirió un efecto protector de 
las multivitaminas que contienen folato, 
pero a pesar de la inclusión y aleatorización 
de 7540 mujeres en las que posteriormente 
se contabilizaron 4753 embarazos, los hallaz- 
gos se basaron solo en 6 defectos del tubo 
neural (todos en el grupo de control). Sobre 
la base de las pruebas que sugieren un 
beneficio derivado del ácido fólico para la 
prevención primaria, se han propuesto re- 
comendaciones de suplementar la alimen- 
tación con folatos (55). Es posible que el 
único estudio de casos y controles con re- 
sultados negativos refleje una población con 
un riesgo especialmente bajo, de manera que 
el suplemento adicional de folato podría no 
haber conferido protección adicional alguna. 

Eficacia y efectividad 
de los programas de prevención 

Baker y Curbow (56) han analizado la 
utilidad potencial de los estudios de casos y 
controles para evaluar programas, aunque 
muy pocos de esos estudios se han notifica- 



do. Hasta la fecha, buena parte de las inves- 
tigaciones han estimado indirectamente la 
eficacia de los programas, comparando los 
niveles de cumplimiento de sus objetivos 
como exposición de interés, tal como ocu- 
rre en los programas que promueven el uso 
de cascos por ciclistas (57) o el empleo de 
sales de rehidratación oral (58). Una evalua- 
ción directa de la eficacia del programa se 
obtiene comparando la exposición o parti- 
cipación de casos y controles en el progra- 
ma, como ocurre en la evaluación de servi- 
cios de urgencia que se describe más 
adelante (59). En teoría, los estudios de ca- 
sos y controles también podrían emplearse 
para estimar la efectividad del programa, es 
decir, la magnitud del impacto de la inter- 
vención en la población a la cual se dirige. 
Esto requeriría disponer de una población 
con un riesgo comparable pero no invo- 
lucrada en el programa, tal como se hace en 
un estudio de campo. Ser miembro del gru- 
po objetivo reemplaza entonces la partici- 
pación en el programa como exposición de 
interés. Centrando la atención en la colecti- 
vidad de los miembros de la población an- 
tes que en la participación individual se evi- 
tan los problemas de autoselección e 
incorporación de individuos con riesgo más 
alto. La aplicación de ajustes según factores 
asociados con la autoselección, tales como 
el nivel socioeconómico o educativo, ayu- 
daría a asegurar que las diferencias no sos- 
pechadas en cuanto al riesgo de la pobla- 
ción no actúen como factores de confusión 
de asociaciones. 

Thompson et al. (57) estudiaron la efi- 
cacia del uso de cascos por ciclistas en la 
prevención de lesiones cefálicas causadas 
por accidentes. Durante un ano, todos los 
casos fueron ciclistas que buscaron atención 
médica en uno de cinco grandes servicios 
urbanos de urgencia como consecuencia de 
heridas en la cabeza producidas en acciden- 
tes de trafico. Se eligieron grupos separados 
de controles de accidentados que fueron 
atendidos en los mismos lugares y que te- 
man heridas no localizadas en la cabeza, y 
en miembros de una gran organización de 
mantenimiento de la salud que mspondie- 

ron a un cuestionario por correo y manifes- 
taron haber tenido un accidente de bicicleta 
el año anterior. Después de ajustar los datos 
según diversos factores de confusión poten- 
ciales, incluida la gravedad de la lesión, la 
razón de posibilidades de 0,15 que se halló 
sugirió una eficacia de 85% del casco para 
prevenir lesiones cefálicas en accidentes de 
bicicleta. La razón de posibilidades asocia- 
da con lesiones cerebrales graves en 99 ca- 
sos y los respectivos controles fue ligeramen- 
te menor (0,12, lo que corresponde a una 
eficacia de 88%). 

Puhmgsih et al. (58) evaluaron la efi- 
cacia de la terapia de rehidratación oral en 
Indonesia. Recabando datos de la literatura 
sobre evaluación de la eficacia de vacunas 
mediante estudios de casos y controles, 10s 

autores calcularon las posibilidades de que 
los pacientes que ingresaron en el hospital 
con diarreas líquidas hubiesen usado tera- 
pia de rehidratación oral. Se consideraron 
casos las personas con deshidratación gra- 
ve. La razón de posibilidades de 0,28 sugi- 
rió que la eficacia de la preparación y uso 
adecuados fue 72%, mientras que una pre- m 
paración inadecuada se asoció con una re- 
ducción del riesgo de deshidratación de 63%. 

Sampalis et al. (59) evaluaron los ser- z 

vicios de urgencia de traumatología en 8 
Montreal, Quebec, Canadá, con un estudio 2 
de casos y controles. Los sujetos fueron víc- 
timas de un traumatismo que consiguieron 

2 

llegar vivos al hospital. Los casos fueron los 2 
que murieron en los 6 días siguientes; los 

z 
2 

controles se eligieron entre los que sobrevi- 
vieron más de 6 días. Para ajustar los datos 3 
según distintas gravedades, se utilizó un 
índice de gravedad de las heridas. Después 2 
de ajustar los resultados según la gravedad 8 
de las heridas, se observó que una demora q 
de más de una hora en llegar al hospital 5 
triplicaba el riesgo de morir. La calidad de s 
los servicios hospitalarios de traumatología 
se relacionó inversamente con el riesgo de 

‘& 
. 

morir, al margen de la gravedad de la lesión. h 
La presencia de un médico en el lugar en $ 
que se dieron los primeros auxilios no se UI 
asoció con un riesgo menor. Sin embargo, 
como un médico solo acudía al lugar del 253 



accidente en caso de ser requerido por una 
enfermera, la probabilidad de que las per- 
sonas con heridas leves fuesen vistas por un 
médico fue menor. Esta confusión por indi- 
cación puede haber oscurecido el verdade- 
ro beneficio a pesar de que se haya usado el 
fndice de gravedad de la herida. 

Greenland et al. (60) aplicaron el mé- 
todo de casos y controles para investigar la 
garantía de la calidad en un estudio en que 
se intentaba explicar cierta diferencia obser- 
vada entre las tasas de mortalidad de dos 
unidades de cuidados intensivos neonatales. 
El método de casos y controles constituyó 
un medio eficiente de estudiar diversos fac- 
tores de confusión potencialmente explica- 
tivos, como las diferencias en la distribución 
del peso al nacer. Este estudio reveló que el 
exceso de mortalidad se circunscribía a los 
niños con bajo peso al nacer. El próximo paso 
que lógicamente procedía dar, no empren- 
dido por los autores, hubiera sido usar el 
método de casos y controles para investigar 
detalladamente las prácticas específicas de 
enfermería como posibles explicaciones de 
las diferencias de mortalidad observadas. 

CONCLUSIÓN 

Como es probable que la asignación 
no aletoria a tratamientos introduzca sesgos, 
los ensayos clínicos aleatorizados siguen 
siendo el paradigma metodológico para la 
mayor parte de la evaluaciones de la efica- 
cia de tratamientos o programas. Sin em- 
bargo, si los estudios observacionales se 
diseñan cuidadosamente, pueden brindar 
información importante que no es posible 
recabar con ensayos aleatorizados, por ejem- 
plo estimaciones de eficacia para subgrupos 
de pacientes no incorporados en ensayos 
aleatorizados y estimaciones de eficacia re- 
lativa para varias intensidades de tratamien- 
tos o dosis. Los estudios de beneficios no 
intencionados de tratamientos (así como los 
de efectos adversos) son adecuados para los 
enfoques no experimentales. Los estudios 
observacionales son apropiados para de- 
mostrar un efecto terapéutico buscado y que 

se espera de tamaño considerable y para 
evaluar la eficacia cuando la variación de los 
tratamientos se debe básicamente a difemn- 
tes patrones prácticos más que a indicacio- 
nes diferentes de los tratamientos entre los 
pacientes. 

El desarrollo continuado de bases de 
datos clínicos en grandes poblaciones de 
pacientes brindará nuevas oportunidades 
para llevar a cabo estudios tanto de cohorte 
como de casos y controles anidados en los 
que se evalúen tratamientos médicos o pro- 
gramas, y la calidad de atención. La inclu- 
sión de medidas de gravedad de la enfer- 
medad y del estado de salud contribuirá a 
los esfuerzos por controlar 0 estratificar se- 
gún el riesgo inicial. El método de casos y 
controles es preferible para estudiar resul- 
tados raros o que tardan en aparecer cuan- 
do se necesitan datos adicionales y el mte- 
rés se centra en un resultado simple. 
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