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Nota: En esta unidad utilizaremos todos los conceptos estudiados con anterioridad. Por
eso es importante que Ud. los haya entendido bien y haya realizado los gercicios
correspondientes. Sélo recordaremos, de forma resumida, los aspectos mas importantes.
Si no recuerda alguno de los conceptos, puede consultar de nuevo las unidades

correspondientes.

I. Introduccion.

Los estudios epidemiol6gicos de casos-controles apareados tienen un disefio y un
analisis especifico, con algunas caracteristicas diferenciales diferentes a las que hemos

visto hasta ahora.

El apareamiento es una manera de EVITAR SESGOS (ya hemos visto que un sesgo es
un error sistematico cometido en los estudios epidemioldgicos que puede alterar la
validez de nuestras conclusiones sobre la asociacion causal entre un factor de riesgo y
un efecto). En concreto, el apareamiento elimina la influencia de otras variables

relacionadas con el efecto denominadas variables de CONFUSION.
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Una Variable de Confusion, es una variable (distinta al factor de exposicion que
estamos analizando) que esté relacionada con el efecto y con la exposicién del estudio.
Vamos a ver un ejemplo: hemos disefiado un estudio para establecer la existencia de
asociacion causal entre el consumo de tabaco y el cancer de pulmén vy, sélo, vamos a
tener en cuenta esta variable de exposicion. Sabemos que existen otros factores de
riesgo, como el alcohol, que intervienen en la aparicion de cancer de pulmén. El
consumo de alcohol tiene una influencia causal con el cancer de pulmén (su consumo
aumenta la probabilidad de aparicién de la enfermedad y, un nimero determinado de
casos de cancer de pulmon se produciran por efecto del alcohol). También sabemos que
el alcohol estd asociado al consumo de tabaco (un porcentaje importante de
consumidores de alcohol fuman). Si no tenemos en consideracién la influencia del
alcohol en la aparicion del céncer, la fuerza de la asociacion obtenida puede estar

sobrevalorada por la influencia del factor de confusion.

Por ejemplo si obtenemos en el estudio un riesgo relativo de 5, sin tener en cuenta la
influencia del alcohol, vamos a atribuir todo el efecto al tabaco. Con total seguridad, si
neutralizamos —eliminasemos- el efecto del alcohol (mediante apareamiento o cualquier
otra técnica) vamos a obtener un valor de la fuerza de la asociacién menor, por ejemplo
de 3. (Qué es lo que ha ocurrido?: el valor de 5 inicial es igual a la influencia del
tabaco(3) mas la influencia del alcohol (2) y, al elminar el componente atribuido al

alcohol, hemos cuantificado con exactitud la influencia del tabaco (3).

Diserio: Estudio epidemioldgico analitico en el que se comparan dos grupos de
individuos cuya diferencia es la presencia (CASOS) o no (CONTROLES) de la
enfermedad. Estos dos grupos son iguales en relacién a la variable de confusion que
queremos controlar, estdn apareados segun el factor de confusion. ;Como hemos
apareado o emparejado a los individuos de estudio?: Siguiendo el ejemplo del tabaco y
el alcoho, por cada CASO con consumo de alcohol positivo, hemos seleccionado un
CONTROL con consumo de alcohol positivo; por cada caso con consumo de alcohol
negativo, hemos seleccionado un control sin exposicion al consumo de alcohol. De esta

forma la distribucién de los individuos en los grupos de estudios son similares respecto
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a la variable de confusién alcohol; de esta forma neutralizamos su influencia en la

aparicion del efecto.
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SENTIDO DEL ANALISIS

a

No existe seguimiento a lo largo del tiempo. En el estudio se recogen los antecedentes
de exposicion al factor de riesgo en ambos grupos. En el analisis se compara la

frecuencia de antecedentes de exposicion.

Utilidades. Los estudios de casos y controles apareados, al igual que el resto de estudios
analiticos, permiten describir o caracterizar los fendémenos de salud; permiten
determinar la frecuencia y distribucion, en funcién de variables epidemiolégicas, de los
procesos de salud enfermedad. No obstante, su caracteristica mas importante es que
permiten establecer causalidad entre un factor de riesgo y un efecto. Permite verificar
hipotesis de relacion causal entre variables, eliminado la influencia de las variables de

confusion.

Aunque es posible determinar causalidad, es necesario tener en consideracion lo

siguiente:

1) No se puede calcular incidencia, por lo tanto, se realiza una estimacion del riesgo
individual a partir de la prevalencia de la exposicion en los enfermos (PCe) y en los

sanos (PSe).
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2) No se puede calcular €l Riesgo Relativo. la Fuerza de la Asociacion se estima
mediante el célculo de la Odds Ratio.

3) IMPORTANTE: en este tipo de estudios la UNIDAD de ANALISIS son
PAREJAS de individuos formadas por un caso y un control. Cada pareja tiene la

misma exposicién al factor de confusién.

En funcion de la exposicion al factor de riesgo del estudio, podemos encontrar cuatro
tipos de parejas:

(E 9)

a (+ +)
b (+ -) NO DAN INFORMACION
c (- +)

d (- )

Lectura e interpretacion de los pares:

- En las parejas tipo (a), el caso (enfermo) y el control (sano) tienen antecedentes de
exposicion al factor de riesgo (tabaco).

- En las parejas tipo (b), el caso (enfermo) esta expuesto y el control (sano) no.
- En las parejas tipo (c), el caso (enfermo) no esta expuesto y el control (sano) si.

- En las parejas tipo (d), el caso (enfermo) y el control (sano) carecen de
antecedentes de exposicion al factor de riesgo (tabaco).
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I1. Analisis.

Para comprender los célculos e interpretacién de resultados vamos a utilizar el supuesto
practico del anexo 1, en el que se disefia un estudio de casos y controles apareados para
establecer la existencia de asociacion causal entre el consumo de tabaco y cancer de

pulmon.

Conocimientos requeridos: En la etapa de analisis vamos a aplicar los siguientes
conocimientos (ya explicados):

1. Medidas de frecuencia.
2. Riesgo:
- Utilizacién del riesgo como medida de asociacién
- Utilizacién del riesgo como medida de impacto potencial
3. Asociacion estadisticamente significativa.
4. Criterios de asociacion causal

Etapas: En el andlisis podemos seguir y establecer las siguientes etapas:

1. Tabulacién de los datos.

2. Medidas de frecuencia del efecto.

3. Establecimiento de causalidad.

4. Cuantificacion del riesgo en los expuestos

1. Tabulacion_de los resultados. Los resultados obtenidos en la investigacion se
tabulan en una tabla de contingencia o tabla de 2x2. IMPORTANTE, el disefio de la

tabla de contingencia en estos estudios es caracteristica. Ver figura expuesta a

continuacion

CONTROLES
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Representacion:
- En las filas colocamos la situacién de los casos en relacion con la exposicion al

factor de riesgo (casos expuestos y casos no expuestos).

- En las columnas colocamos la situacién de los controles en relacién con la

exposicion al factor de riesgo (controles expuestos y controles no expuestos).

El significado de cada una de las casillas internas de la tabla es el siguiente:
a = n° de pares tipo (a); caso y control expuesto.
b = n° de pares tipo (b); caso expuesto y control No
€ = n° de pares tipo (c); caso No expuesto y control expuesto.

d = n° de pares tipo (d); caso y control No expuesto.
IMPORTANTE: En el analisis vamos a tener en cuenta los pares discordantes (la
exposicion al factor de riesgo es diferente en el caso y en el control). Los pares

discordantes son los de tipo (b) y (c).

2. Calculo de la medida de la frecuencia . En los estudios de casos controles

apareados vamos a considerar el nimero de parejas en los que el enfermo esta expuesto
(y el control no) y el numero de parejas en los que el control esta expuesto (y el caso
no). Es decir los pares tipo b y tipo c.
En el ejemplo:

b =90

c=2

* Nota. Algunos programas informaticos de tratamiento de datos, como es el caso de Epidat 3.1, calcula
como medida de frecuencia la proporcién de casos expuestso (PCe) y la proporcién de controles

expuestos (PSe). En el ejemplo es de 50% y 6%, respectivamente.

3. Establecimiento de Asociacion causal entre el Factor de riesgo (FR) y la

Enfermedad (E). Recuerde que se tienen que determinar y cumplir tres aspectos:
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3.a. Asociacion entre variables: Las variables estan relacionadas cuando el nimero de
parejas con el caso expuesto [b;(+, -)] es mayor que el nimero de parejas con el control
expuesto [b;(-, +)].

En el ejemplo b (=90) es mayor que ¢ (=2)
Interpretacion: Las variables causa (tabaco) y efecto (cancer de pulmdn) estan
relacionadas.

Nota. En los programas informaticos de tratamiento de datos, como Epidat 3.1, cuando se cumple que la
PCe>PSe. En el ejemplo, la prevalencia de casos con antecedentes de tabaquismo (50%) en las personas

con céancer de pulmon es superior a la prevalencia de exposicion (6%) en los sanos.

3.b. Asociacion estadisticamente significativa. Determinar la existencia o no de
significacion estadistica. Realizamos la prueba de contraste del ji-cuadrado. Calculamos
el estadigrafo “ji al cuadrado”. En este apartado, a diferencia de los estudios de casos y

controles sin aparear, realizamos los calculos utilizando la variante de McNemar, en la

que el valor experimental de (xc2) se obtiene, con los datos de la tabla de contingencia,

con la férmula;

,_ (b-c)?
Xt = (b+c)

En el ejemplo (xc%) = [(90 — 2)%/ (90+2)] =84.17
El valor experimental (xc?) lo comparamos con el valor critico tabulado (x¢%) de una
distribucion tedrica para un nivel de significacion a (0,05 6 0,01) y para unos grados de

libertad (1 en el caso de las tablas de 2x2). El valor de (x{*) es de 3,84, para un a=0,05,

y de 6,6 para un a=0,01.

Interpretacion: Si el valor experimental es mayor que el tedrico, las diferencias

observadas (PCe>PSe) en la muestra de estudio son estadisticamente significativas, no
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son debidas al azar y, por lo tanto se dan en la poblacion de la que procede la muestra
(con un margen de error determinado por a). En el ejemplo el valor experimental
(84.17) es mayor que el tedrico para un nivel de significacion del 1%, concluimos que
existe asociacion estadisticamente significativa entre el consumo de tabaco y la
aparicion del cancer de pulmén. Las diferencias encontradas en la muestra no son
debidas al azar, se dan en la poblacion de la que procede la muestra, con un margen de
error del 1%.

3.c. Asociacion de causalidad. Estimacion de la Fuerza de al asociacion mediante el
célculo de la Odds Ratio (OR).

OR =D/ c. Indica el nimero de veces que es mas elevado el riesgo de presentar el
efecto los expuestos que los no expuestos.

En el ejemplo: 45. El riesgo de desarrollar cancer de pulmén es 45 veces mayor en
los fumadores que en los no fumadores.

Interpretacion: Para establecer causalidad el valor del OR tiene que ser >1 (si es

=1 no hay asociacion; si es <1 el FR es protector de la enfermedad).

Conclusion en relacion con la asociaciéon causal entre el consumo de tabaco y la
aparicion de cancer de pulmon: La relacion estadisticamente significativa que hay entre
el consumo de tabaco y la aparicion de cancer de pulmoén es de causalidad. EI consumo
de tabaco aumenta la probabilidad de desarrollar cancer de pulmoén (aumenta el riesgo).

El riesgo en los fumadores es 45 veces superior al riesgo de los no fumadores.

4. Cuantificacion del riesgo en expuestos: En esta etapa vamos a cuantificar el riesgo

en el grupo de expuestos. Para ello calcularemos la medidas de impacto potencial:
Fraccion Etioldgica del Riesgo en Expuestos. Esta medida cuantifica, en los expuestos,

la cantidad del riesgo que es debida exclusivamente a la exposicién a ese factor.

4.a. Fraccion etiologica del riesgo en expuestos (Fraccidn atribuible en expuestos):
Célculo: [(OR - 1)/ OR]*100.
En el ejemplo: (45-1)/45 =0, 977 (97.7%)
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Interpretacion: El 97.7% del riesgo de desarrollar cancer de pulmén en los fumadores,
es debido al consumo de tabaco. Si se lleva a cabo una campafia de prevencion del
tabaquismo, y conseguimos eliminar el consumo de tabaco, el riesgo de cancer en los
fumadores se reduciria en una cantidad similar a su FAe; se reduciria en un 97.7%. El

namero de casos de cancer de pulmon se reduciria, en los fumadores, en un 97.7%.

I11. ANEXO I

Cuadro 1. Estudio epidemiolégico de casos-controles.

Objetivo: establecer la relacion causal entre el consumo de tabaco y la aparicion de
cancer de pulmoén. Se diseiia un estudio de casos controles apareados por la variable
alcohol. A los individuos de ambos grupos se les interroga sobre sus antecedentes de
consumo de tabaco. Los resultados estdn incluidos en la tabla de contingencia
siguiente:

Control es
Casos © Expuestos  No expuestos Tot al
Expuestos 10 e 100
No expuest os 2 98 100
Total 12 18 200

Proporcién de casos expuestos (100/200) 0,5000 -

Proporciéon de controles expuestos (12/200) 0,0600 -
Odds ratio (90/2) 45,00 12,10 377,26

Prueba de asociacion Valor p

Exacto 0,0000

Interpretacion: La proporcion de casos expuestos al tabaco fue del 50%; superior al
6% de controles expuestos. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0.0000). EIl riesgo es 45 veces mayor en fumadores que en no fumadores
(OR=45). Esta asociacién es causal (OR>1). Por lo tanto podemos concluir que el
tabaco tiene una asociacién de causalidad con el cancer de pulmén; el riesgo en los
fumadores, una vez eliminada la influencia del alcohol es 45 veces superior que en
los no fumadores.




