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El método de casos y controles ha evo- 
lucionado considerablemente desde su in- 
troducción hace 30 años (2). Hasta cierto 
punto ese desarrollo refleja el progreso na- 
tural de una ciencia, pero otros aspectos han 
sido determinados también por la revolu- 
ción en comunicaciones e informática. Hoy 
hay acuerdo general sobre el principio de 
seleccionar casos y controles al azar desde 
una “base de estudio” y sobre las im- 
plicaciones de esa selección en la interpre- 
tación de la razón de posibilidades de ex- 
posición como razón de densidades de 
incidencia (2). Además, los avances en tec- 
nología computacional han puesto al alcan- 
ce de un amplio espectro de investigadores 
hasta las técnicas analíticas más sofisticadas. 
A pesar de estos avances, muchos todavía 
consideran el estudio de casos y controles 
inferior al de cohortes. Si bien el uso del pri- 
mero en la investigación de brotes epidémi- 
cos está aumentando y mejorando (3), algu- 
nas de sus aplicaciones en el estudio de 
enfermedades crónicas podrían estar dismi- 
nuyendo. Por ejemplo, en la opinión de al- 
gunos médicos, el método de casos y con- 
troles es muy susceptible de sesgos (4) 
cuando se evalúan los efectos de la dieta, y 
otros han recomendado no usarlo en estu- 
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dios sobre dieta y cáncer (5). En este trabajo 
se abordaran las dificultades que plantea la 
aplicación de los estudios de casos y con- 
troles en la epidemiología moderna y se ha- 
rán algunos comentarios sobre su papel en 
el futuro. 

CONSIDERACIONES SOBRE LA 
INFERENCIA EN LOS ESTUDIOS 
DE CASOS Y CONTROLES 

Una premisa fundamental en nuestra 
consideración de los estudios de casos y con- 
troles es que el método, per se, es tan eficaz 
como el de cohortes como base para esta- 
blecer inferencias causales. 0 sea, en teoría, 
un estudio de casos y controles completa- 
mente libre de sesgos debe merecer la mis- 
ma consideración que uno de cohorte libre 
de sesgos al inferir si la exposición es causa 
de una enfermedad. En la práctica, los estu- 
dios de casos y controles son mucho más 
susceptibles de sesgos diversos, como se 
comentará más adelante, lo que reduce su 
utilidad en el proceso de inferencia causal 
comparados con los estudios de cohorte. Sm 
embargo, lo que obstaculiza la inferencia 
causal no es una limitación inherente al 
método de casos y controles en sí mismo, 
sino los problemas prácticos que se encuen- 
tran en su aplicación. 

Los nueve criterios para establecer re- 
laciones de causalidad propuestos por Hill 
(6) no incluyen ni implican que el método 
de casos y controles sea inferior a otros para 
establecer relaciones de causa y efecto. Cin- 
co de los criterios son consideraciones ex- 
temas al estudio (congruencia entre estu- 
dios, admisibilidad, coherencia con la 
historia natural y la biología de la enferme- 



dad, confirmación por medio de la experi- 
mentación y analogía); por lo tanto, no son 
aplicables a una comparación entre diseños. 
Tres de los criterios son consideraciones in- 
temas (fuerza de la asociación, especificidad 
del efecto y gradiente biológico) que pue- 
den evaluarse y son importantes en cual- 
quier tipo de estudio. Solo el criterio restan- 
te, la temporalidad, es más favorable al 
estudio de cohorte como base para estable- 
cer una inferencia causal. Esto se debe a que, 
en los estudios de casos y controles, la ex- 
posición a menudo se clasifica después de 
iniciarse la enfermedad; consecuentemente, 
se hace difícil determinar si la exposición 
precedió o no a la enfermedad. En ocasio- 
nes, la relación temporal entre la exposición 
y la enfermedad es inequívoca (por ej., un 
factor genético) o puede verificarse sin difi- 
cultad recurriendo a otras fuentes de infor- 
mación (por ej., historias clínicas, registros 
de ocupación o formularios de medicamen- 
tos). En estas situaciones, el método de ca- 
sos y controles es equivalente al de cohorte 
con respecto a la temporalidad. Por otro lado 
consideramos que, cuando los sujetos se cla- 
sifican en una categoría de exposición que 
no refleja exactamente su condición de ex- 
puesto antes de que comenzara el proceso 
morboso, se incurre en disclasificación (cla- 
sificación errónea) de la exposición. Así que, 
aun en lo que respecta a la temporalidad, 
las diferencias relacionadas con inferencias 
causales entre los estudios de casos y con- 
troles y los de cohorte pueden considerarse 
en función de la validez y el sesgo. Conclui- 
mos entonces que, teóricamente, las limita- 
ciones para hacer inferencias en los estudios 
de casos y controles no difieren de las de 
otros estudios epidemiológicos. 
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Los estudios de casos y controles se 
han utilizado con éxito variable en numero- 
sas investigaciones. En aras de la claridad y 

la congruencia, esta sección se centra en es- 
tudios sobre dieta y cáncer, aunque muchos 
de los puntos tratados pueden aplicarse 
igualmente a otros contextos. Un revisor que 
intente sintetizar la literatura sobre estudios 
de casos y controles aun en una sola área, 
por ejemplo la del consumo de carne y el 
riesgo de desarrollar cáncer de mama, po- 
dría sentirse abrumado por la cantidad de 
estudios sobre el tema, la diversidad de ca- 
lidad, y la falta de un patrón discernible en 
los hallazgos. Ni siquiera los estudios bien 
diseñados esclarecen la función de la dieta 
en la etiología de este tipo de cáncer. 

Es posible que la dificultad de aplicar 
el diseño de casos y controles al estudio de 
la dieta y el cáncer refleje simplemente que 
la epidemiología en general y los estudios 
de casos y controles en particular no son 
realmente adecuados para detectar una aso- 
ciación débil (razón de posibilidades s 1,5). 
Es un hecho histórico que el estudio de ca- 
sos y controles fue el instrumento emplea- 
do para esclarecer la relación entre el hábito 
de fumar y el cáncer de pulmón (7, S), el tra- 
tamiento con estrógenos y el cáncer de 
endometrio (9), y el virus de la hepatitis B y 
el carcinoma hepatocelular (20). Entre las 
aplicaciones exitosas recientes del método 
de casos y controles figuran el descubri- 
miento de la asociación entre el síndrome 
del choque tóxico y el uso de tampones 
vaginales (11, 22), y entre el síndrome de 
eosinofilia-mialgia y los suplementos de 
L-triptófano de un fabricante (13). Cabe 
notar que en todos esos casos la asociación 
entre exposición y enfermedad es fuerte y a 
veces sumamente marcada. Por el contrario, 
las asociaciones entre dieta y cáncer suelen 
ser sutiles y débiles. Lamentablemente, el 
método de casos y controles no es muy apro- 
piado para estudiar asociaciones débiles. 
Ello se debe a que estas asociaciones pue- 
den ser atenuadas por los sesgos hasta el 
punto de resultar indistinguibles de la au- 
sencia de asociación. Por esta razón, si el 
método de casos y controles ha de ser 
verdaderamente útil, tiene que adaptarse 
y adecuarse al estudio de asociaciones 
débiles. 



Seguidamente se describen los proble- 
mas encontrados en la conducción de inves- 
tigaciones basadas en el método de casos y 
controles, así como las reflexiones de los au- 
tores sobre futuras aplicaciones del método. 

Falta de participación 

Las tasas de participación en los estu- 
dios de casos y controles son a menudo ba- 
jas y muy frecuentemente distintas entre 
casos y controles. Las tasas de participación 
bajas originan sesgos de selección cuando 
los participantes y los no participantes tie- 
nen diferentes experiencias de exposición y 
también son distintas las tasas de participa- 
ción de casos y controles. La posibilidad de 
que se produzca sesgo aumenta en relación 
con la proporción de no participantes. El 
sesgo puede introducirse aunque las tasas 
de participación sean iguales en casos y con- 
troles, ya que las razones que determinan la 
participación de unos y otros pueden dife- 
rir y a su vez estar relacionadas con las ex- 
posiciones de interés. Por ejemplo, Criqui 
et al. (24) notificaron que los participantes 
en una encuesta sobre riesgo de enferme- 
dad cardiovascular tendían a tener más fac- 
tores de riesgo pero estaban más sanos que 
los que no participaban (los “sanos preocu- 
pados”). Presuntamente, dicha tendencia no 
afectaría a casos y controles por igual. 

Una revisión reciente de estudios de 
casos y controles sobre la asociación entre 
consumo de carne y cáncer de colon y de 
mama arrojó las tasas de participación que 
aparecen en el cuadro 1 (X-23). En dicha 
revisión se excluyeron los estudios que uti- 
lizaron controles hospitalarios, ya que se 
cuestiona su validez para evaluar la asocia- 
ción entre dieta y cáncer. Tampoco se inclu- 
yeron estudios de casos y controles anida- 
dos de poblaciones especiales, como la de 
los adventistas del séptimo día,3 pues la tasa 
de respuesta de los que ya están participan- 
do en una investigación epidemiológica pro- 

3 Secta protestante estadounidense cuyos miembros 
practican el vegetarianismo. (N. de la Redacción.) 

bablemente producida una impresión de- 
masiado optimista de las tasas de participa- 
ción en los estudios nuevos. 

Casos. A menudo las tasas de participa- 
ción de los casos son bajas (menores de 70%) 
porque los casos elegibles no están disponi- 
bles debido a enfermedad o muerte (por ej., 
el estudio de Wisconsin). Sin embargo, esas 
pérdidas no introducirán sesgos ano ser que 
las tasas de participación se diferencien se- 
g$ín la exposición. Este aspecto se exploró 
en un estudio de casos y controles sobre cán- 
cer oral en el cual se entrevistó a sustitutos 
de los casos que habían fallecido o estaban 
demasiado enfermos para ser entrevistados 
(24). Los sustitutos notificaron una mayor 
frecuencia tanto del hábito de fumar, que se 
había validado con las historias clfnicas, 
como del consumo de alcohol, lo cual su- 
giere que las historias de exposición de los 
casos capaces de participar en una entrevis- 
ta pueden ser distintas de las historias de 
los que no pueden. La exclusión de la infor- 
mación obtenida de los sustitutos dio lugar 
a estimaciones del efecto más cercanas a la 
hipótesis nula. 

Por otra parte, algunos de los estudios 
descritos en el cuadro 1 exhiben tasas muy 
altas de participación entre los casos (es de- 
cir, > 85%). Esta observación quizá indica 
que los casos están muy motivados para 
participar en estudios de casos y controles. 
Es posible que estén buscando la causa o al 
menos alguna explicación de su estado de 
sahd. Estos datos sugieren, entonces, que 
puede lograrse una alta tasa de participa- 
ción de los casos si se establece un mecanis- 
mo para identificarlos rápidamente que mi- 
nimice las pérdidas debidas a enfermedad 
o a muerte temprana. No obstante, si no se 
alcanzan altas tasas, existe la posibilidad de 
introducir algún sesgo, a menos que pue- 
dan obtenerse datos válidos a partir de sus- 
titutos o de otras fuentes como las historias 
clÍnicas. 

Controles. En los estudios de casos y 
controles de base poblacional, la llamada te- 
lefónica mediante distado aleatorio es un 161 





método común para seleccionar los contro- 
les. Este proceso tiene dos etapas, en las cua- 
les puede producirse un rechazo potencial 
a participar. La primera depende de que no 
se puedan enumerar los miembros de la 
vivienda en la etapa de selección de vivien- 
das. Es diffcil incluir este tipo de rechazo al 
computar la tasa de respuesta de los con- 
troles, porque no se sabe si un control elegi- 
ble reside en una vivienda no enumerada o 
si tiene uu numero de teléfono que no res- 
ponde. La segunda etapa en que puede re- 
cibirse una respuesta negativa tiene lugar 
cuando una persona seleccionada se niega 
a participar en el estudio. Hartge et al. (25) 
notificaron la tasa de respuesta de los con- 
troles de cuatro estudios de casos y contro- 
les sobre cáncer realizados en los Estados 
Unidos de América en los que se aplicó el 
sistema de distado aleatorio. Las tasas de 
respuesta de las viviendas fueron 80,86,88 
y 89%. Las tasas de respuesta respectivas de 
los sujetos entrevistados fueron 78,72,84 y 
78%. La tasa de respuesta global, que se ob- 
tiene como el producto de las tasas en am- 
bas etapas, osciló entre 62 y 74%. Es llamati- 
vo que en estos estudios, que se realizaron 
a principios de los años ochenta, se hayan 
registrado tasas tan bajas de respuesta de los 
controles. Existe una percepción difundida 
entre los epidemiólogos de que las tasas de 
respuesta de los controles están descendien- 
do. Steeh (26) ha documentado un aumento 
considerable de las tasas de no respuesta 
entre 1952 y 1979 en las investigaciones en 
las que se realizaron encuestas, especialmen- 
te en las áreas urbanas. Aunque probable- 
mente esta tendencia también sea constante 
en la investigación epidemiológica, el resu- 
men de Hartge et al. sobre la experiencia del 
Instituto Nacional del Cáncer (National 
Cancer Institute) de los Estados Unidos en 
estos cuatro estudios indica que las tasas de 
respuesta de los controles fueron tan 
inquietantemente bajas como a finales de los 
años setenta. 

Las tasas de participación de los con- 
troles en los estudios de casos y controles 
ya comentados sobre consumo de carne se 
exponen en el cuadro 1. Estos autores no 

describieron las razones de la falta de parti- 
cipación, como hicieron Hartge et al; es, por 
lo tanto, imposible comparar directamente 
estas tasas y las consignadas por aquellos. 
Las tasas de participación de los controles 
en muchos de estos estudios son muy bajas, 
lo que sugiere que el problema se ha difun- 
dido y ha persistido con el tiempo. En los 
estudios en que se seleccionaron controles 
entre vecinos también se obtuvieron con fre- 
cuencia bajas tasas de respuesta, y resulta 
aun más sorprendente que hasta las encues- 
tas en que se incluyeron controles seleccio- 
nados entre amigos de los casos se hayan 
obtenido bajas tasas de respuesta (27). 

Una baja tasa de participación de los 
controles constituye una seria amenaza po- 
tencial para la validez. Las razones por las 
cuales los controles deciden o no participar 
no están claras, pero pueden ser distintas de 
las que tienen los casos. Quizá algunos in- 
dividuos están motivados por una fuerte 
disposición altruista que no sienten los que 
rehúsan participar. Algunos estudios han 
mostrado que los que no responden tienen 
peor salud (28,29) y fuman más (29) que los 
que lo hacen. En otro estudio se encontró 
que los que respondieron eran más propen- 
sos que los que no respondieron a haberse 
sometido a análisis de la colesterolemia y a 
otras pruebas de tamizaje (30). En las encues- 
tas telefónicas, los que no responden suelen 
tener un menor nivel educativo, son de cla- 
se social más baja y de mayor edad, y man- 
tienen menos vínculos sociales que los que 
responden (31). Estas observaciones sugie- 
ren que los participantes son más conscien- 
tes de la salud que los no participantes. De 
ser correcta esta conjetura, si la serie de 
controles se selecciona de manera que su 
conciencia sobre la salud está sobre- 
rrepresentada, el estudio estará sesgado. Por 
ejemplo, en los estudios de dieta y cáncer es 
más posible que los controles que partici- 
pan mantengan una dieta “saludable” (por 
ej., poca grasa y mucha fibra) que los que 
no participan. Tal vez este sesgo de selec- 
ción ocurre porque una persona cuya dieta 
“no es saludable,” al apreciar que sus hábi- 
tos dietéticos no están de moda, evita parti- 



cipar en un estudio que supone un escruti- 
nio detallado de esos malos hábitos. Por con- 
siguiente, la serie de controles se enriquece- 
rfa artificialmente de personas que siguen 
“dietas saludables.” Los resultados del es- 
tudio estarían sesgados, reforzando, acaso 
erróneamente, las creencias prevalecientes 
sobre lo que es una “dieta saludable.” 

En resumen, un obstáculo importante 
para llevar a cabo estudios de casos y con- 
troles es la negativa a participar de los suje- 
tos, especialmente de los controles elegibles. 
El problema no tiene solución y, a menos que 
se obtuviera información sobre la distribu- 
ción de la exposición en los no participan- 
tes, es una tarea imposible en casi todas las 
situaciones. Más adelante se comentará la 
idea de restringir el muestreo de casos y con- 
troles a poblaciones especiales cuyas tasas 
de respuesta probablemente sean altas, de 
modo que se minimice el problema de la 
participación. 

Disclasificación 

No diferencial. Es de dominio común 
que la clasificación errónea no diferencial 
sesga típicamente las estimaciones del efec- 
to hacia la hipótesis nula. Sin embargo, esto 
no es privativo de los estudios de casos y 
controles; probablemente, el grado de 
disclasificación no diferencial en un estudio 
de casos y controles no es, en promedio, peor 

F? 
que el que puede ocurrir en uu estudio de 
cohorte. Por un lado, a los casos y a los con- 
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den exposiciones de hace mucho tiempo, 

w aunque el paso del tiempo suele borrar el 
E recuerdo de las exposiciones y contribuye 
2 así a introducir errores aleatorios o no dife- 
$ renciales. En un estudio de cohorte, la in- 
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x formación sobre exposición se recoge en el 
si presente y, por consiguiente, está menos 
s sujeta a errores. Por otro lado, en un estu- 
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dio de cohorte en el que la exposición de- 

õ 
pende del tiempo, en la medida en que este 

Q transcurre se dará alguna disclasificación no 
diferencial. Según aumenta el tiempo trans- 
currido desde el comienzo del seguimien- 

164 to, así aumenta también la disclasificación 

y disminuye la validez del estudio. Este tipo 
de error puede evitarse en un estudio de 
casos y controles, ya que generalmente se 
puede recabar información sobre exposicio- 
nes que varían con el tiempo. Por supuesto, 
en un estudio de cohorte pueden recla- 
sificarse repetidamente aquellas exposiciones 
que varían con el tiempo, pero este procedi- 
miento resulta caro. Lo que se quiere subra- 
yar es que el error de clasificación no dife- 
rencial no es una limitación especial del 
método de casos y controles y por este mo- 
tivo no se abordará aquí en toda su exten- 
sión. La limitación más seria es el recuerdo 
diferencial, fenómeno que se tratará deta- 
lladamente en la próxima sección. 

Sesgo de recuerdo debido a disclasifica- 
ción diferencial. En el uso del método de 
casos y controles se ha manifestado con fre- 
cuencia la preocupación de que la evalua- 
ción retrospectiva de la exposición crea el 
potencial de generar un error de clasifica- 
ción diferencial, especialmente cuando la 
exposición está determinada por auto- 
clasificación del sujeto. Generalmente se 
considera que el “sesgo de recuerdo” resul- 
tante se origina por el mayor esfuerzo que 
realizan los casos para recordar exposicio- 
nes pasadas o por una tendencia a cambiar 
el comportamiento después del diagnósti- 
co o del tratamiento con el fin de influir en 
la exactitud del recuerdo. El sesgo de recuer- 
do se comenta a menudo en el contexto de 
los estudios de casos y controles que anali- 
zan resultados sobre la reproducción, pero 
rara vez se ha demostrado que dicho sesgo 
haya tenido un impacto significativo en la 
validez de los estudios (32,33). 

Recientemente, se ha sugerido que los 
estudios de casos y controles sobre factores 
nutricionales y enfermedad conllevan un 
“potencial inherente de sesgo metodológico” 
debido a la selección de un grupo de con- 
trol inapropiado o a la distinta exactitud del 
recuerdo sobre la dieta de los casos y los 
controles (4). Aunque estos sesgos no ata- 
ñen exclusivamente al campo de la epide- 
miología nutricional, se consideran especial- 
mente problemáticos en esta área, ya que las 





estimaciones del riesgo relativo suelen ser 
modestas, de modo que incluso uu peque- 
ño error sistemático podría tener un impac- 
to muy notable en los resultados de un 
estudio. 

A pesar de que en algunos estudios se 
ha considerado el problema de la confia- 
bilidad de los datos asociados a la historia 
de la dieta, muchos no abordan la cuestión 
del recuerdo diferencial según se trate de un 
caso o de un control. Para evaluar las prue- 
bas del sesgo de recuerdo en los estudios de 
casos y controles en que se estudia la dieta, 
se revisó la literatura epidemiológica sobre 
la relación entre factores nutricionales y cán- 
cer. En el cuadro 2 se mencionan ocho in- 
vestigaciones recientemente publicadas que 
comparaban la exactitud del recuerdo sobre 
la dieta en casos de cáncer y controles (34- 
42). Estos estudios se Llevaron a cabo en dis- 
tintos lugares y con muestras de distintos 
tamaños. Como se puede observar en el cua- 
dro 3, el período de recuerdo sobre la dieta 
osciló desde períodos tan cortos como 3 
meses hasta otros tan dilatados como 24 
anos. En esos estudios se utilizaron diver- 
sos métodos analíticos para evaluar la exac- 
titud. Utilizando la información presentada, 
para cada estudio se clasificó la fuerza de 
los indicios a favor del sesgo de recuerdo 
como “ninguna, ” “moderada” o “fuerte.” 

Ninguno de estos estudios aportó 
pruebas inequívocas de que exista un sesgo 

% 
de recuerdo apreciable en estudios de casos 
y controles sobre dieta y cáncer. Varios de 
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? ellos están limitados por tamaños de mues- 
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ira pequeños, pero incluso en los estudios 
con un número de sujetos 2: 500, los resulta- 

E dos son incongruentes. El mayor de los es- 
fiì tudios (38,39) no da indicios de diferencias 
2 entre casos y controles en cuanto ala exacti- 
u, 
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tud en el recuerdo sobre la dieta, mientras 
VI que los dos que le siguen en tamaño (41,42) 

H sí sugieren sesgo de recuerdo. Además, no 

g 
hay ningún patrón discernible en función de 
la antigüedad del recuerdo. En los dos estu- 

õ 
w dios con el período de recuerdo más corto 

(35) y el más largo (36,40), respectivamen- 
te, las pruebas de sesgo son igualmente dé- 

166 biles. En estudios con períodos de recuerdo 

intermedios, el grado de los indicios varía 
entre ninguno y moderado. 

Cuando se presentaron diferencias de 
exactitud en el recuerdo sobre la dieta se 
observó que, con bastante frecuencia la 
confiabilidad fue mayor en los controles (34, 
36,42,42) que en los casos (35,37). Si bien, 
en general, el sesgo de recuerdo no consti- 
tuye una seria amenaza, sí parece ser un 
problema potencial para los estudios de ca- 
sos y controles en los que se analizan algu- 
nas localizaciones de cáncer y ciertos alimen- 
tos o nutrientes. A menudo, la dificultad se 
origina como resultado de cambios en la 
dieta con el tiempo y su influencia en la exac- 
titud del testimonio sobre prácticas dietéti- 
cas pasadas (43-46). Como resultado del 
diagnóstico, de la enfermedad o del trata- 
miento, las personas con cáncer tienden a 
hacer más cambios de dieta que los contro- 
les y, por tanto, pueden ser menos precisos 
al recordar exposiciones pasadas. Por ejem- 
plo, en el estudio de Jin et al. (34), los casos 
(pero no los controles) redujeron su ingesta 
de casi todos los nutrientes considerados 
durante el período de estudio y luego ten- 
dieron a comunicar valores inferiores de su 
consumo previo cuando fueron interroga- 
dos nuevamente. Este fenómeno conducirta 
a una subestimación de las verdaderas aso- 
ciaciones positivas entre la dieta y el cáncer 
y podrfa crear la apariencia errónea de que 
algunos nutrientes tenían un efecto protec- 
tor. Las posibles diferencias de exactitud en 
la notificación pueden superarse evaluan- 
do la dieta u otra exposición antes del diag- 
nóstico, como puede hacerse en un estudio 
de casos y controles anidado, o poco tiem- 
po después. 

Otras fuentes potenciales de sesgo 

Otra fuente potencial de sesgo en un 
estudio de casos y controles está relaciona- 
da con el proceso de recolección de datos en 
entrevistas. Los entrevistadores frecuente- 
mente conocen las hipótesis principales del 
estudio y pueden, conscientemente o no, 
infhrir en los entrevistados para que brin- 
den historias de exposición concordantes 



con esas hipótesis. Sm embargo, este sesgo 
puede minimizarse o evitarse impidiendo 
que los entrevistadores sepan si el entrevis- 
tado es caso o control, utilizando cuestiona- 
rios muy estructurados y llevando a cabo 
un adiestramiento muy cuidadoso. Además, 
el sesgo de entrevista no es problemático 
cuando la exposición se mide con datos ob- 
jetivos o un marcador biológico, o cuando 
el cuestionario es autoadministrado. 

Los factores de confusión son una 
amenaza potencial para la validez de cual- 
quier estudio epidemiológico. No obstante, 
como los problemas de confusión atañen a 
todos los diseños, esta fuente de sesgo no se 
abordará como una limitación particular del 
método de casos y controles. 

PERSPEmAS 

Marcadores biológicos 

Los marcadores biológicos desempe- 
ñaran un papel cada vez más importante en 
la investigación epidemiológica, incluidos 
los estudios de casos y controles. Estos 
marcadores pueden utilizarse para medir 
susceptibilidad (por ej., actividad de la 
hidroxilasa aril hidrocarburo), dosis inter- 
na (por ej., concentraciones séricas de 
carotenos), dosis biológicamente efectiva 
(por ej., derivados del benzoalfapireno- 
ADN) o efecto biológico (por ej., concentra- 
ciones altas del producto del oncogén ras) 
(47-49). Asimismo, se utilizan en casi todas 
las áreas de investigación más importantes, 
incluidas la nutricional, cardiovascular, 
reproductiva, cáncer y epidemiología de las 
enfermedades infecciosas. En el método de 
casos y controles, el valor principal de los 
marcadores biológicos es que permiten eva- 
luar con mayor exactitud la exposición y la 
enfermedad, lo que reduce el error de clasi- 
ficación. Por ejemplo, los marcadores pue- 
den permitir al investigador definir catego- 
rías de enfermedad más homogéneas o 
identificar casos susceptibles y refinar de 
este modo su percepción de la enfermedad 
y su patogénesis (49,X)). 

A pesar de las ventajas que ofrecen los 
marcadores biológicos, los estudios de ca- 
sos y controles en que se emplean tienen los 
mismos sesgos potenciales que los que usan 
técnicas más convencionales. El sesgo de 
selección en ellos usualmente amenaza su 
validez si las tasas de participación difieren 
según el nivel de los marcadores. Incluso 
puede crearse un sesgo si el investigador 
realiza ajustes inapropiadamente según un 
marcador biológico causado por la exposi- 
ción, el cual está asociado con la condición 
de caso o control (51). El error de clasifica- 
ción puede reducirse mediante el empleo 
de un marcador biológico, pero siempre 
queda una posibilidad de que ocurra. Por 
ejemplo, la inestabilidad del marcador y la 
variabilidad inter o intraindividual pueden 
contribuir a que se incurra en errores de 
medición. Además, si los especímenes bio- 
lógicos necesarios se recogen después del 
inicio de la enfermedad, como se hace a 
menudo, la presencia de la enfermedad pue- 
de afectar al marcador biológico o a su me- 
dición. Esta posibilidad puede hacer que el 
marcador biológico esté especialmente su- 
jeto tanto al error de clasificación diferen- 
cial como al error de medición. 

Los estudios de casos y controles so- 
bre @caroteno y cáncer muestran cómo pue- 
den ocurrir algunos de estos sesgos. El p- 
caroteno es un antioxidante liposoluble que 
se encuentra en muchas frutas y vegetales. 
Actúa como una provitamina (vitamina A), 
protege contra el cáncer en animales y se 
sospecha que reduce el riesgo de cáncer en 
el hombre (4,52). Suponiendo que el estado 
nutricional de los casos estuviera alterado, 
con reducción de las concentraciones de S- 
caroteno, la disclasificación diferencial de la 
exposición crearía 0 acentuaría un efecto 
protector. A ello debe añadirse el problema 
general de si las concentraciones actuales de 
p-caroteno reflejan adecuadamente las ex- 
posiciones anteriores, incluso en las perso- 
nas sanas. Dicho en pocas palabras, las difi- 
cultades que surgen al medir el contenido 
de vitamina A en la dieta por medio de una 
entrevista quedan reemplazadas por las que 
introduce el uso de su marcador. 167 
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En resumen, el empleo de marcado- 
res biológicos en estudios de casos y con- 
troles puede ofrecer ventajas sustanciales en 
muchas situaciones. Sin embargo, cabe sub- 
rayar que no elimina todas las limitaciones 
del método de casos y controles. 

Estudios de casos y controles 
anidados 

Aunque la mayor parte de las limita- 
ciones comentadas en este trabajo pueden 
presentarse tanto en los estudios de cohorte 
como en los de casos y controles, hay una 
posibilidad más grande de que se introduz- 
can sesgos en los últimos, sobre todo por- 
que se realizan después de haberse desarro- 
llado la enfermedad. Para evitar este 
problema, es posible “anidar” un estudio de 
casos y controles en uno de cohorte, como 
se describe a continuación. 

En la forma más simple de un estudio 
de casos y controles anidado, el investiga- 
dor empieza a observar la enfermedad que 
experimenta una cohorte de personas, sea 
prospectiva 0 retrospectivamente. La infor- 
mación potencial sobre exposiciones y fac- 
tores de confusión se recaba en registros, 
entrevistas o especímenes biológicos que se 
obtienen, si bien no se analizan necesaria- 
mente, al inicio del seguimiento. Los suje- 
tos que desarrollan la enfermedad durante 
el seguimiento constituyen la serie de casos. 

w 
Para cada caso se seleccionan personas en- 
tre los miembros de la cohorte que estaban 

l-t 
?’ en riesgo cuando se diagnosticó el caso; estas 
c! 
N 

se usan entonces como controles apareados 

H (53). Con este método de muestreo de los 

E controles, la razón de posibilidades apare- 
s ada (matched odds ratic) estima la razón de 
fz densidades de incidencia (53,54). Se han 
.z 
s 

descrito también otros métodos analíticos y 
m de muestreo para llevar a cabo estudios de 

H casos y controles anidados (55, 56), pero 

!s 
algunos pueden producir estimaciones 
sesgadas (54,57). El diseño se ilustra con un 

õ 
w estudio sobre el riesgo de cáncer y su aso- 

ciación con concentraciones séricas de co- 
bre elevadas (58). En este estudio, se 

170 obtuvieron muestras basales de sangre e in- 

formación sobre factores de riesgo de 5000 
empleados de una compañía telefónica. La 
presencia de cáncer entre los miembros de 
la cohorte se averiguó por medio de un sis- 
tema de vigilancia de la enfermedad. El co- 
bre se detectó en análisis de las muestras de 
suero de 133 casos de cáncer y de 241 con- 
troles. Para comparar la aparición de cán- 
cer en aquellos que tenían concentraciones 
altas de cobre con los que las tenían bajas, 
se utilizó la regresión logística condicional. 

El estudio de casos y controles anida- 
do tiene la eficiencia de un estudio de casos 
y controles y retiene todas las ventajas de 
un estudio de cohorte. Es más efectivo en 
función del costo que un estudio de cohorte, 
porque solo es necesario analizar los datos 
y especímenes biológicos de un pequeño 
subconjunto de sujetos, los casos y contro- 
les apareados. Por ejemplo, en el estudio 
sobre el cáncer y el cobre sérico, los investi- 
gadores procesaron alrededor de 400 mues- 
tras de cobre sérico en lugar de 5000, lo que 
significó un ahorro sustancial. Otras venta- 
jas del diseño de los estudios de casos y con- 
troles anidados se corresponden con las de 
un estudio de cohorte. La falta de participa- 
ción de los sujetos no es un aspecto de cui- 
dado si el estudio puede realizarse con los 
datos obtenidos al inicio del estudio o du- 
rante la realización del estudio de cohorte. 
La razón es que el estudio de base es el de 
cohorte y, presumiblemente, en la situación 
que se acaba de describir la tasa de partici- 
pación sería de 100%. Incluso si se debiera 
obtener información adicional de los casos 
y de sus controles apareados, el estudio de 
casos y controles anidado en una cohorte 
puede alcanzar una tasa de participación 
mayor de los sujetos que uno no anidado, 
puesto que los miembros del estudio de base 
ya han demostrado su voluntad de partici- 
par en la investigación epidemiológica. La 
obtención de información sobre la exposi- 
ción y las diversas variables al inicio del es- 
tudio, antes de que aparezcan las manifes- 
taciones de la enfermedad, elimina el sesgo 
de recuerdo debido a la enfermedad. Tam- 
bién elimina o reduce la posibilidad de que 
la enfermedad modifique los marcadores 



biológicos de exposición o impida su medi- 
ción. Sin embargo, los estudios de casos y 
controles anidados en estudios de cohorte 
no son adecuados para estudiar enfermeda- 
des raras ni para evaluar exposiciones re- 
cientes o que cambian con el tiempo. De to- 
das formas, en muchas situaciones el 
epidemiólogo puede obtener por esa vía un 
ahorro sustancial y aun disfrutar de las ven- 
tajas de un estudio de cohorte. 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

En el futuro, el método de casos y con- 
troles debe convertirse en un recurso más 
sensible y específico para detectar asociacio- 
nes débiles y moderadas. Las controversias 
actuales en el terreno de la dieta y el cáncer 
ilustran la necesidad de reevaluar seriamen- 
te la aplicación del método actual de casos 
y controles para estudiar esas asociaciones 
débiles y sutiles. 

Las mayores amenazas a la validez de 
un estudio de casos y controles son 1) la fal- 
ta de participación de los sujetos y el sesgo 
de selección potencial resultante, 2) el error 
de clasificación no diferencial de la exposi- 
ción, que típicamente sesga los efectos esti- 
mados hacia la hipótesis nula, y 3) el sesgo 
de recuerdo derivado del recuerdo diferen- 
cial de acontecimientos pasados por casos y 
controles. El uso de marcadores biológicos 
permite mirar con cierto optimismo el futu- 
ro papel del estudio de casos y controles. No 
obstante, incluso este enfoque altamente tec- 
nológico puede tornarse frustrante si los 
marcadores disponibles no reflejan las ex- 
posiciones pasadas o si la enfermedad los 
altera. 

El estudio de casos y controles anida- 
do dentro de un estudio de cohorte repre- 
senta la próxima fase de evolución del mé- 
todo de casos y controles, ya que evita o 
mitiga muchos de los problemas comenta- 
dos en este articulo. También establece un 
vínculo natural entre los aspectos más de- 
seables de los estudios de cohorte y las ven- 
tajas de costo inherentes al método de casos 
y controles. La utilización de costosos ensa- 
yos biológicos en el futuro estimulará la rea- 

lización de mediciones selectivas en los ca- 
sos y en una muestra de los no casos, y con- 
ferirá un papel más prominente al estudio 
de casos y controles anidado. 
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