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Los estudios de casos y controles como parte de
una investigacion de una epidemia

Resumen

Los estudios de casos y controles tienen su lugar en las investigaciones de epidemias, particularmente cuando la enfermedad
esrara o la poblacion a riesgo no esta bien definida. Con varios ejemplos ilustramos este disefio de estudio, los tipos de estudios,
la medicion de la exposicion, los sesgos posibles y como minimizarlos, el tamafio de muestra y su andlisis basico.
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Abstract
Case-control studies have a place in outbreak investigations, particularly when the disease is rare or the population at-risk has

not been clearly defined. We provide examples to illustrate its design, the main types of studes, the issues of exposure
measurement, potential biases and how to minimize them, sample size and basic analysis.

Keywords: epidemics, disease outbreaks, case-control studies, epidemiologic methods

Cita sugerida: Los estudios de casos y controles como parte de la investigacion de una epidemia en terreno. Am J Field
Epidemiol 2024; 2 (2): 21

Introduccién 29 casos de S. enteritidis en los EE. UU,, y les permitio
identificar como fuente la alimentacion de reptiles con
Como hemos comentado antes en esta serie llamada rpedores congelados como fuente de infeccion. [2].
“Esquina del Entrenador” [1], que, aunque es cierto que los

estudios de casos y controles se han popularizado como tipo  Cuadro 1. Ventajas y desventajas comparativas de estudios de

de estudio dentro de una investigacion en terreno de una casos y controles y cohorte
epidemia, no deben ser considerados como la primera opcion. _Asuntos Casos y controles Cohorte
En la entrega anterior sobre los estudios retrospectivos de ~ Tamafio de la muestra Pequefio Grande
cohorte [1], vimos porque ellos y no los estudios de casos y ~ COstos ) Menos Mas
troles deb 1 . ., Tiempo de studio Breve Largo
controles e' Cn St 1a primera opcion. ) Enfermedad rara Ventaja Desventaja
El estudio de casos y controles es mas adecuado cuandono  gxposicisn rara Desventaja Ventaja
es facilmente identificable la cohorte subyacente de la que  Exposiciones multiples Ventaja Desventaja
provienen los casos. Puede ser ev1.dente que hay'un 1ncr§mento M?ltlples ZOHdlClOHeS Y Desventaja Ventaja
de enfermos por S. enterica serotipo Typhimurium resistentes ~ Sriermedades i ,
.o , . Historia natural Desventaja Ventaja
a la tetraciclina segun los datos de los informes de una red de . .
” o Tasas de enfermedades No miden Ventaja
laboratorios estatales de salud publica pues comparten un g condiciones directamente
patrén tnico por electroforesis en gel de campo pulsado, y que  Sesgos de memoria Problema Menos
ocurren en varios paises, por dar un ejemplo. Uno puede  diferencial potencial problema
disefiar un estudio de casos y controles, tomando como ~ S€S8° porferdldas al Ventaja P r‘iblel,ml‘
e 7. . seguimiento potencia
controles los casos de S. enteritidis que eran susceptibles a la Sesgo de seleccion Problema Menos

tetraciclina y averiguar que exposiciones tuvieron en las dos potencial problema
semanas previas al inicio de los sintomas. En efecto el ejemplo  Fyente: Referencias 3 y 4.

dado se basa en un estudio de la vida real en de 15 casos de

esta cepa en el que los investigadores usaron como controles
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Las razones estan desplegadas en el cuadro 1, que ilustra,
como en varios textos de epidemiologia las ventajas y
desventajas de cada uno de estos dos disefios [3-4].

En el contexto del estudio de una epidemia, el nimero de
casos puede ser pequeiio y no habra oportunidad de estudiar
mas casos como en ¢l ejemplo de la S. enterica resistentes a la
tetraciclina asociado a alimentacién de mascotas reptiles con
roedores congelados. Podria haber sido muy costoso estudiar
una exposicion tan rara como la de este ejemplo. Algunas
enfermedades de notificacion obligatoria como la lepra o la
poliomielitis, que visitaremos después en los ejemplos, son
relativamente raras o estan en proceso de erradicacion o
eliminacion. Los estudios de casos y controles permiten
estudiar mas exposiciones a la vez. Tienen la desventaja de
que no se puede describir en ellos, de manera directa ni la
incidencia o la historia natural por carecerse de datos de
seguimiento en el tiempo.

. Qué es un estudio de casos y controles?

Se dice que el estudio de casos y controles es el vino tinto
de los estudios epidemiolédgicos [5]. Es completamente cierto,
pues en realidad el estudio de casos y controles es una criatura
de la epidemiologia: no tomamos prestado el disefio de la
demografia o la sociologia como en el de cohortes, sino que,
fueron desarrollados por epidemidlogas y epidemidlogos,
empezando por la Dra. Janet Lane-Claypon. Esta doctora
britanica hizo el primer estudio moderno de casos y controles
y lo publico en 1926, identificando los factores de riesgo mas
conocidos del cancer de mama [6]. El estudio de casos y
controles compara la frecuencia de exposicion (variable
independiente) entre los que desarrollaron la enfermedad o
condicion de interés (variable dependiente), con la historia de
exposicion de individuos que no tienen la enfermedad, pero
que si hubieran desarrollado la enfermedad o condicion
estarian en su serie de casos. Esta ultima parte de la definicion
hace explicito que los controles son miembros de la cohorte
subyacente de la que provienen los casos. Tenga en cuenta
que, no es necesario haber estudiado una cohorte, sino que
siempre existe una cohorte asi sea dificil de definir, de la que
emergen los casos. Para abreviar, si tuviéramos que explicarlo
al publico, diriamos que comparamos la exposicion entre
enfermos y no enfermos, pero hay mucho mas. Se dice que los
factores que ocurren con mayor frecuencia entre los casos que
entre los controles son deletéreos o perjudiciales, y los de
menor frecuencia entre los casos que entre los controles son
protectores. [lustramos esta relacion en la grafica 1.

El ejemplo del estudio del brote de la S. enterica resistente
a la tetraciclina puede utilizarse para ilustrar la cohorte
subyacente en el estudio de casos y controles que realizaron
los oficiales del Servicio de Inteligencia Epidémica de los
CDC de los EE.UU.: los casos fueron todos las infecciones
notificadas a la red de laboratorios estatales de salud publica,
y los controles son una muestra de personas que de haber
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tenido una S. enterica resistente a la tetraciclina, hubiesen
estado en la serie de casos. La cohorte subyacente de este
estudio de casos y controles puede pensarse como la poblacion
cubierta por este sistema de vigilancia, es decir la poblacion
de los EE.UU.

Grifica 1. El estudio de casos y controles en relacion

con la cohorte subyacente
Casos
Controles @

Estudio de casos y controles

Cohorte de

Casos
no expuestos

Incidencia

@

Estudio de cohortes

Cohorte de
expuestos

Tipos de estudios de casos y controles

Existen al menos dos fuentes tipicas de sujetos en los de
estudios de casos y controles: los basados en la poblacion y
los basados en establecimientos de asistencia médica como
hospitales o clinicas. En los primeros se seleccionan todos los
casos ocurridos en una jurisdiccion sanitaria o un distrito, un
municipio o un barrio, en contraposicion a los casos atendidos
en centros sanitarios como hospitales. Los basados en
establecimientos son estudios de casos y controles mas
propensos al sesgo de seleccion, pero puede que no haya
alternativa cuando las afecciones son muy poco frecuentes. El
tipo mas moderno de estudio de casos y controles es el anidado
dentro de un estudio de cohorte existente, pero esta situacion
se presenta con poca frecuencia en paises de escasos recursos.

Por ejemplo, en epidemiologia de campo, uno puede
pensar en hacer digamos un estudio de casos y controles para
evaluar la proteccion que confiere la vacuna del bacilo de
Calmette y Guerin (BCG) en el riesgo de lepra, un hecho
establecido desde los 1980s, pero que podria ser de interés en
una jurisdiccion en que se sabe poco de que efecto en la vida
real ha tenido la vacunacion por BCG [7]. El cuadro 2 presenta
los resultados de un estudio de este tipo hecho en Paraguay
por una entrenada del Programa de Entrenamiento de
Epidemiologia de Campo Bésico (Frontline Field
Epidemiology Training Program) que muestra que los casos
tienen una menor frecuencia de cicatriz del BCG que los
controles. La mayoria de las veces la administracion de la
vacuna BCG resulta en una cicatriz caracteristica. El estudio
ilustra que los datos de vigilancia de salud publica pueden
proporcionar las series de casos necesarios para ensamblar la
serie de casos. Cuevas y cols., utilizaron una muestra al azar
de viviendas para seleccionar un control al azar y evaluar la
presencia o ausencia de cicatrices por vacuna BCG.
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Cuadro 2. Comparacion de casos de lepra y sus controles
por cicatriz de BCG, Ciudad del Este, Paraguay, 2017

Cociente de

Cicatriz Casos Controles
Suertes (IC
BCG* %) %)
95%)
Sin 14(70.0) 13 (28.3)
(Referente)
Con 6 43 0.2 (0.1,0.5)
Total 20 56 —

BCG: bacilo de Calmette y Guerin
Fuente: Referencia 7.

Los casos pueden ser incidentes, es decir casos nuevos, o
casos prevalentes. En principio, es mejor estudiar casos
nuevos en un periodo de estudio, porque la duracién de la
enfermedad esta relacionada con la prevalencia, y los casos
prevalentes pueden estar sobrerrepresentando algin factor
relacionado no con la incidencia per se dé la enfermedad, sino
su sobrevivencia. Por la naturaleza de la cohorte subyacente y
el muestreo de los casos se clasifican los estudios de casos y
controles, como de densidad de incidencia cuando los casos
son casos nuevos y los controles son una muestra de los
periodos en que la poblacion de la que provienen los casos
estaba libre de la enfermedad, es decir el tiempo-persona libre
de la enfermedad. Estudios planeados de casos nuevos de
enfermedades cronicas como algun cancer, digamos cancer de
mama, entre miembros de un plan de seguro de salud con
controles seleccionados entre quienes se sabian libres de la
enfermedad, en el mismo plan de seguridad social y que son
tamizados a intervalos regulares, es un ejemplo de este tipo de
estudios. Segun el muestreo, cuando se utilizan los casos que
ocurren en una jurisdiccion o distrito o area geografica,
durante el mismo periodo de vigilancia como en un brote
tomando una muestra de la poblacion que no enfermo, este
disefio se llama estudio de cohorte epidémico y es
naturalmente el mas empleado en estudios de epidemias.

Un ejemplo de este Gltimo estudio es uno que condujimos
en la ciudad de El Paso, Texas, EE.UU., en que los casos
fueron aquellos casos de enfermedad neuro-invasiva por Virus
del Nilo Occidental (VNO) notificados a la autoridad sanitaria
y los controles fueron una muestra de la poblacion,
seleccionada por muestreo de conglomerados en que se
seleccionaron tractos del censo primero, luego viviendas y por
ultimo personas al azar [8]. Lo que investigamos fue la
distancia de las viviendas de los casos a los canales de
irrigacion mas proximos utilizando una recta euclidiana en
mapas geo-referenciados, y por historia de haber visto a sus
vecinos inundar sus patios con agua de riego. La cercania a los

canales de irrigacion es relevante, porque los duefios de casas
en la proximidad de los canales de riego pueden abrir las
compuertas para irrigar por inundacion sus patios, generando
criaderos para Culex tarsalis, el mosquito de la encefalitis,
como le llama la gente en el oeste norteamericano, de esta
manera atrayendo a los pajaros a las arboledas que crecen a
lo largo de los canales, donde la gente se acerca a ver y oir los
pajaros, darles de comer y cuidar de sus plantas de ornamento
y para alimentos. El cuadro 3 muestra los resultados de tal
estudio. En este estudio nos cercioramos de que entre los
controles no hubiesen infectados, y efectivamente entre 30 de
los 50 controles en que se estudiaron los anticuerpos contra el
VNO, no se encontraron anticuerpos, y solamente un control
tuvo resultados equivocos.

Cuadro 3. Comparacion de casos de enfermedad neuro-
invasiva por Virus del Nilo Occidental y sus controles por
uso de canales de riesgo en el vecindario, El Paso, Texas,

2003-2010
Habia visto a
vecinos inundar Casos Controles  Cociente de
sus patios con Suertes (IC
agua de los (%) (%) 95%)
canales de riego
Si 11 (70.0) 4(283) 4.4(1.3,17.5)
No 28 46 !
(Referente)
Total 39 50 --
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IC: Intervalo de Confianza.
Fuente: Referencia 8.

Las fuentes de casos pueden ser un sistema de vigilancia
como el de notificacion de enfermedades transmisibles como
no transmisibles como el registro de cancer, y rara vez seran
encuestas de prevalencia pues tienen limitaciones en cuanto al
nimero de casos o que se puedan distinguir los casos nuevos
de los casos que ocurrieron previamente al periodo de interés.

La definicion de casos tiene una gran importancia. Debe
ser libre de cualquier ambigiiedad y de preferencia seguir
criterios acordados para que sea mdas comparable. La
especificidad es mucho mas importante que la sensibilidad,
pues los falsos positivos llevan los estimados de la asociacion
hacia el valor nulo. Uno puede evaluar cual es la validez de la
definicion de casos en el terreno. En un estudio de colera en
Riohacha, la capital del Departamento de La Guajira,
Colombia en 1992, evaluamos en una sola muestra de suero
de casos de colera, de casos de diarrea no-colérica y de
controles si habia diferencia en anticuerpos anti-vibrocida,
para asegurarnos de que no teniamos una baja especificidad.
Los resultados indicaron que cinco casos tenian anticuerpos
anti-vibrocida, con titulos arriba de 1:1,280, y ninguno de los
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otros sujetos tuvieron titulos de anticuerpos mayores de 1:160
[9].

Los controles pueden seleccionarse entre amigos, vecinos,
o podrian seleccionarse aleatoriamente dentro de la poblacion
de riesgo.

Equiparamiento

El pareamiento o equiparamiento es una técnica que se ha
utilizado mucho en estudios de casos y controles como parte
de los estudios de epidemias. Consiste en lograr un perfil
semejante entre la serie de casos y la serie de controles de
manera que son comparables o equiparables. El procedimiento
remueve confusion potencial por las variables en que las series
se hagan equiparables. Puede haber equiparamiento uno a uno
de manera que, por cada caso, se seleccione un control de la
misma edad (mas o menos un rango de afios), sexo u otra
caracteristica. Puede haber equiparamiento por frecuencia
también. De manera practica se ha utilizado en estudios de
brotes siguiendo la mecanica de seleccionar al siguiente
vecino con las mismas caracteristicas del caso en términos de
edad y sexo. Aunque aparentemente tal procedimiento
introduce un elemento de aparente aleatoreidad en la seleccion
de los controles, no se trata de una muestra aleatoria sino de
conveniencia. En efecto, este método tiene como ventaja la
eficiencia en terreno, pero resulta en que las series sean muy
semejantes en factores de riesgo de los que no se podra decir
nada, como la edad, el sexo, el nivel socioeconéomico o
cualquier otro factor por el que se realice el equiparamiento.

Las alternativas al equiparamiento, que pertenece al disefio
del estudio, se encuentran en el analisis como veremos
adelante. El equiparamiento se puede utilizar en otros disefios
como el estudio de cohortes, pero en la practica no se ha
utilizado tan ampliamente como en los estudios de casos y
controles.

Medicion de la exposicion

Uno debe prepararse para hacer un esfuerzo por evaluar de
la manera mas adecuada la exposicién entre ambas series,
procurando que la fuente sea la misma y que esta medicion no
sea sesgada. Por ejemplo, si se trata de casos de enfermedades
prevenibles por vacunacion, es mejor restringir la medicion a
las tarjetas de vacunacion o sistemas informaticos de registros
de vacunacion si estan disponibles en el sitio de estudio,
teniendo siempre presente la historia vacunal que precede en
el tiempo a la ocurrencia de la enfermedad. En el que resultd
ser el ultimo brote de poliomielitis paralitica en México, en
Sinaloa entre 1985-1986, vimos que aparentemente los casos
tenian més dosis de vacunas recibidas que los controles, pero
luego de examinar las fechas, nos dimos cuenta de que los
casos habian recibido dosis extras, en promedio dos después
del inicio del episodio paralitico. Los resultados de este
estudio se encuentran en el cuadro 4 indicando que la vacuna
ofreci6 una proteccion de al menos el 80% (esto es, 1 — 0.2).
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[10]. Tustramos en el ejemplo como la eficacia vacunal es el
riesgo atribuible en los expuestos, un tema que revisaremos
posteriormente.

La medicion de la exposicion debe tener atributos de ser
repetibles, y en cuanto a la validez de criterio de tener alta
especificidad también. En estudios de epidemias de
enfermedades transmitidas por alimentos es mejor utilizar
registros de consumo, que ahora es mas facil medir por
registros electronicos.

Cuadro 4. Comparacion de casos de poliomielitis
paralitica y sus controles segtin el antecedente de
vacunacion contra la poliomielitis, Sinaloa, 1985-1986

Tres 0 mas Cociente de
. Casos Controles
dosis de vacuna %) %) Suertes (IC
contra polio ’ ’ 95%)
Si 5(17.8) 42 (62.7) 0.2(0.1,0.6)
No 13 21 !
(Referente)
Total 18 63 --

IC: Intervalo de Confianza
Fuente: Referencia 10.

Numero de sujetos

En el curso del estudio de una epidemia, que muchas veces
son en realidad concentraciones endémicas, uno puede tener
un numero limitado de casos por razones de que no hay mas
casos, como nos pasod en el estudio de la poliomielitis en
Sinaloa y en el estudio de la lepra en Ciudad del Este. Como
el namero de casos es fijo y limitado, uno puede incrementar
hasta cierto punto el poder estadistico (es decir 1- probabilidad
del error tipo II, B), incrementando la razén de controles por
caso. Hay un beneficio en ello hasta tres controles por caso,
después de lo cual la ganancia es minima.

Si no existe limitacion en el reclutamiento de casos, la
razén de casos a controles que hace un estudio mas eficiente
desde el punto de vista estadistico es larazon 1 a 1.

El tamafio de la muestra esta determinado por la diferencia o
medida de asociacion que uno desee detectar. Luego entra en
juego la proporcion de la poblacion que estd expuesta. En
general, dejamos que la probabilidad de error tipo I sea 0.05 y
el del error I sea 0.2. Mientas mas débil sea la asociacion entre
una exposicion y el riesgo, mas grande serd la muestra
requerida. Tipicamente para asociaciones medidas por un
cociente de suertes (CS), odds ratio en inglés, de 3 y una
proporcion de expuestos en la poblacion base de 50%, se
necesitan 60 casos y 60 controles, y para un CS de 2 se
necesitan 138 casos y 138 controles. El programa OpenEpi
tiene un algoritmo para tamafio de muestra de casos y
controles no pareados
(https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm) [12]
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entre otros que pueden consultarse para hacer estos céalculos.

Sesgos

Los estudios de casos y controles como vimos en el cuadro
1, pueden proporcionar estimados sesgados de la asociacion,
esto es rendir una medicion distorsionada e incorrecta de la
asociacion  que se evalia. Como el cuadro 1 también lo
indica, los estudios de cohorte no son menos susceptibles a los
sesgos. Por ahora veamos como pueden ocurrir en un estudio
de casos y controles: por ejemplo, un sesgo de seleccion puede
ocurrir cuando se seleccionan al estudio en demasia a casos
expuestos. Téngase en cuenta que el investigador no puede
saber cual es la proporcion real de casos expuestos. El
resultado de incluir mas casos expuestos que los que deberian
ser, resultara en una estimacion abultada de la asociacion.
También puede haber un sesgo de informacion si los casos que
se reclutan en el estudio han, por ejemplo, oido de un anuncio
que se ha dado a conocer que se sospecha de una exposicion
determinada, y por efecto de la campaia de informacion,
aquellos que recuerdan haber tenido tal exposicion tengan mas
probabilidad de ser reclutados al estudio. En general, uno debe
evitar que se incluya como parte de la definicion o de la
sospecha de casos la exposicion que se esta investigando, al
menos por dos razones: de no haber relacion alguna con la
condicion o enfermedad introduce una asociacion espuria, y
porque a menos de que se midan los diferentes niveles de
exposicion, ésta no podra ser estimada en un estudio de casos
y controles. Asimismo, uno debe ser precavido al tomar como
controles personas con condiciones que hagan mas probable
que estén expuestas o no expuestas. Digamos que si se estudia
un medicamento como posible causa de la condicion, que los
controles no tengan condiciones en tal medicamento esté
indicado o contraindicado. La seleccion de varios tipos de
controles al mismo tiempo a veces puede ayudar a evaluar si
uno de esos sesgos estuvo presente, al encontrar diferencias en
los resultados segun el tipo de control que se use en el analisis.
La seleccion de todos los casos notificados y una muestra de
la poblaciéon como lo hicimos en el estudio de enfermedad
neuro-invasiva por VNO en El Paso, Texas, EE. UU. [8],
deberia limitar la presencia de este tipo de error potencial.

Ademas de los sesgos de seleccion ilustrados, existen los
sesgos de informacion que se introducen por una informacion
inexacta proporcionada por los individuos en una de las dos
series, de casos y sus controles, o por todos ellos. La
informacion puede ser inexacta y clasificar incorrectamente a
los casos y controles en relacion con su exposicion o a ser
realmente casos y controles. Con respecto a la exposicion
revisitemos los ejemplos dados: en el estudio de casos y
controles de lepra y cicatriz de BCG [7], uno puede confiar en
que la lectura de la cicatriz de BCG es inequivoca, con la
salvedad de que existe una proporciéon rara en que la
aplicacion de BCG no resulte en cicatrizacion. En el estudio
de enfermedad neuro-invasiva por VNO en El Paso, Texas,
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EE. UU. los errores en la medicion de la exposicion si acaso
la hubo debi6 ser muy limitada pues la distancia a los canales
y el que los vecinos utilicen el método de irrigacion por
inundacion depende de la presencia bien documentada de tales
canales en los vecindarios de casos y controles [8]. Hemos
mencionado el ejemplo del recordatorio de la historia vacunal,
y como evitar o limitar tal tipo de sesgo de informacion
basando la medicién en los registros vacunales como lo
hicimos en el estudio del ultimo brote de poliomielitis en
México [10]. Asimismo, el clasificar incorrectamente los
casos y los controles, digamos por utilizar definiciones de
casos inespecificas, puede introducir una clasificacion
incorrecta del estado de ser caso o control, por lo que hicimos
el esfuerzo de medir los anticuerpos contra el VNO en el
estudio de enfermedad neuro-invasiva por este virus en El
Paso, Texas, EE.UU. [8] o los anticuerpos anti-vibrocidas en
el estudio de casos y controles de colera en Riohacha,
Colombia [9], que podrian haber sido errores que hubiesen
introducido sesgos de informacion.

Analisis de los datos

Finalmente, revisaremos brevemente las medidas de
asociacion y de efecto potencial que se emplean para analizar
los estudios de casos y controles. A diferencia de los estudios
de cohorte y transversales, y ain los ecologicos, en el estudio
de casos y controles, los controles nos dan un estimado de la
proporcion de la poblacion de la cohorte subyacente que esta
expuesta, y esta se compara con la proporcion de los casos que
estan expuestos. No es una comparacion de porcentajes lo que
se requiere, pues tal comparacion es engaifiosa. Por ejemplo,
en un estudio de sindrome congénito por Zika en Tuxtla
Gutiérrez, México, en 2019, comparamos la frecuencia de una
razén de titulos de anticuerpos al dengue 1 sobre los
anticuerpos al dengue 2 de 10 o mas, indicativa de infecciones
secundarias, que medimos en muestras de sueros de las madres
de los casos y sus controles, como se muestra en el cuadro 5
[13].

Si se comparan las frecuencias relativas entre los casos
(38.5%) y los controles (14.3%) uno podria pensar que la
diferencia es 38.5 - 14.3 = 24.2% o0 38.5/14.3=2.7. Pero estas
dos respuestas numéricas no responden a la pregunta a la que
deseamos dar respuesta, ;cudl es la razon de riesgo de que las
gestantes tengan un bebé con sindrome congénito por Zika si
tienen evidencias de infecciones secundarias por dengue
(razén de 10:1 o mas de anticuerpos al DEN 1/anticuerpos al
DEN2) comparado con el riesgo de quienes no tienen tal
evidencia de infecciones secundarias.

Si se comparan las frecuencias relativas entre los casos
(38.5%) y los controles (14.3%) uno podria pensar que la
diferencia es 38.5 - 14.3 = 24.2% o0 38.5/14.3=2.7. Pero estas
dos respuestas numéricas no responden a la pregunta a la que
deseamos dar respuesta, ;cudl es la razon de riesgo de que las
gestantes tengan un bebé con sindrome congénito por Zika si
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tienen evidencias de infecciones secundarias por dengue
(razén de 10:1 o mas de anticuerpos al DEN 1/anticuerpos al
DEN2) comparado con el riesgo de quienes no tienen tal
evidencia de infecciones secundarias.

Cuadro 5. Comparacion de casos de sindrome congénito
por Zika y sus controles segtn la razén de 10 o mas de
anticuerpos neutralizantes contra virus dengue 1 sobre
aquellos para virus dengue 2 en las gestantes de casos y

controles, Tuxtla Gutiérrez, México, 2017-2019

Razon de
Cociente de
Anticuerpos Casos Controles
Suertes (IC
neutralizantes al (%) (%)
95%)
DEN 1/DEN 2
3.8
10 0 mas 5(38.5) 5(14.3)
(0.8,16.9)
1
Menos de 10 8 30
(Referente)
Total 13 35 --

IC: Intervalo de Confianza, DEN: dengue.
Fuente: Referencia 12.

(Como podemos utilizar la probabilidad de exposicion
entre casos y controles para contestar si hay una probabilidad
diferente de ser caso si se esta expuesto o de ser caso si no se
estd expuesto? Para contestar esta pregunta usamos mas bien
el teorema desarrollado por Thomas Bayes, un estadistico
inglés del siglo XVIII. Este filosofo y estadistico desarrollé un
teorema que tiene muchos usos en estadistica en la actualidad.
También nos da el marco tedrico para demostrar la
equivalencia de la tasa o razon de riesgo con la razon de
probabilidades. Bayes describié la relacion entre la
probabilidad posterior de un resultado condicional en una
exposicion basada en la probabilidad previa incondicional y
un factor de evidencia o factor de verosimilitud. Esto puede
reformularse en términos de las probabilidades posteriores de
un resultado (D) condicionado a una exposicion (E) basado en
las probabilidades previas a nivel poblacional y un factor de
evidencia (cociente de probabilidad). La razéon de tasas o
riesgo y su relaciébn con la razéon de probabilidades de
exposicion puede escribirse asi:

P (D|E) _ P (E|D)
P (DIE) ~ P (EID)

P (D)
P (D)’

en el que D es la ausencia de resultado (como la enfermedad
o condicidn de interés). A consecuencia de lo cual, la razon a
la izquierda es la razon de tasas o riesgos a la derecha es el
cociente suertes de exposicion entre casos (es decir, la razon
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de la probabilidad de que el evento E ocurra sobre la
probabilidad de que el evento no ocurra) y las suertes de
exposicion en los controles. El ultimo término a la derecha es
la verosimilitud de que ocurra D expresada como suerte, y el
niimero se acercara a 1 conforme D se aproxime a cero, es
decir, conforme la frecuencia de la enfermedad sea “rara”
(digamos menor de un 5%), este término se cancela. En el
ejemplo del estudio del sindrome congénito por Zika, la suerte
de exposicion entre los casos es 5/8=0.625. Las suertes de
exposicion en los controles son 5/30=0.167. El cociente de
suertes es 0.625/0.17 o 3.75~3.8, cifra diferente de 2.7, como
razon de prevalencia de exposicion entre ambas series.

Para efectos practicos, la razon de tasas de incidencia o
razén de riesgos es aproximado por el cociente de suertes es
calculado como el producto de razones cruzadas o
(axd)/(bxc)., en donde llamamos a las celdas de casos
expuestos “a”, a la de controles expuestos “b”, los casos no
expuestos “c” y los controles no expuestos “d”. Notese que,
podriamos haber organizado el cuadro con “b” siendo los
casos no expuestos, es decir las columnas siendo usadas para
la exposicién en vez del estatus de casos y controles, y el
resultado seria el mismo. El cuadro 6 muestra estas letras antes
descritas.

Cuadro 6. Cuadro de 2 x 2 de un estudio de casos y

controles
Exposicion Casos Controles Total
Si a b Ny
No c d No
Total M, My N

Una forma practica de explicar cdmo el cociente de suertes
aproxima a la razén de tasas o la razén de riesgos, sin recurrir
al teorema de Bayes, es asumir que los casos y controles estan
anidados en una cohorte de expuestos N y no expuestos No, y
que digamos es una cohorte cerrada. Digamos ademas que los

. a
controles son numerosos. El riesgo en los expuestos es —

. . c r
mientras que el riesgo en los no expuestos es — . La razon de
a

. b - ..,
riesgos es &=, Si la enfermedad o condicién es rara, entonces
c+d
= d
a a c [ . .y ax .
— = — y— = =, Por sustitucién, &2 = —— el cociente de
a+b b c+d da — b xc
ct+d
suertes.

En los estudios pareados o equiparados, ya sea pareados 1
a 1 o por frecuencias, el andlisis debe hacerse tomando en
cuenta el disefio. El cociente de suertes se estima con la razon
de pares en que los casos estan expuestos, pero los controles
no los estan, dividido sobre la frecuencia de los pares en que
los casos no estan expuestos, pero los controles si lo estan o
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b
CS = - A menudo, el no tomar en cuenta la estructura pareada

en el andlisis introduce un sesgo en la estimacion.

Los estudios epidemiologicos de casos y controles, como
los de otros tipos, requieren evaluar el papel del azar,
confusion y evaluar posibles modificaciones de efecto, lo cual
se logra avanzando desde un andlisis exploratorio para
estudiar la distribucion univariada de las variables, identificar
valores aberrantes, y editar la base de datos. Debe proseguirse
con un andlisis simple de cuadros de 2x2 o medias para
exposiciones continuas, seguido de un analisis estratificado y
multivariado. Estos tdpicos son importantes y deben ser
considerados en un plan de un estudio de brote también.

En conclusion, en esta entrega hemos visitado el papel que
tienen los estudios de casos y controles en el estudio de
epidemias, incluyendo ejemplos de estudios realizados por el
autor de la nota. En general, si se identifica una poblacion de
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