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Abstract

Si queremos determinar la influencia de una de-
terminada exposicion en el desarrollo de una en-
fermedad podemos realizar un estudio de casos y
controles. En estos, se parte de dos grupos de po-
blacién que se diferencian en funcién de la presen-
cia (casos) o ausencia (controles) de la enfermedad
en estudio®. Asi, podemos comparar el nivel de ex-
posicion entre casos y controles para ver si pode-
mos encontrar una asociacion entre exposicion y
efecto. Uno de los aspectos fundamentales para
que estos estudios tengan validez es que se haga
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Los estudios de casos cruzados o casos y autocontroles, responden a la pregunta de si se ha producido
alglin evento inusual que haya podido favorecer la aparicion del suceso o enfermedad en estudio. En
este tipo de estudios cada sujeto ejerce como su propio control, comparandose momentos-caso con
momentos-controles dentro de cada individuo. Se consigue asi evitar el sesgo de seleccién de los con-
troles y el mantener equilibradas las variables de confusién que puedan existir y se mantengan estables

The case-crossover studies or self-monitoring cases answer the question of wether there has been any
unusual event that has been promoting the emergence of the event or disease under study. In this type
of study, each subject serves as his or her own control, comparing case times with control times within
each individual. This avoids bias selection of controls and maintains balanced confounding variables
that may exist, so that they remain stable throughout the study.

una correcta seleccion de los controles, que deben
ser representativos del nivel de exposicion al factor
de riesgo evaluado en la poblacion de la que proce-
den los casos.

Imaginemos que queremos saber si existe relacion
entre el tabaquismo y la produccion de enferme-
dad isquémica coronaria. Podemos partir de los
pacientes diagnosticados de infarto de miocardio,
elegir el grupo de controles de la poblacién general
y estudiar el nivel de exposicion al tabaco para am-
bos grupos para tratar de establecer si existe alguna
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relacién. Para este tipo de exposiciones y efectos
mas extendidos en el tiempo nos sirven muy bien
los estudios de casos y controles.

Pero ahora pensemos en sucesos mas abruptos en
su produccién. Si queremos determinar los facto-
res que pueden hacer que los conductores se sal-
gan en una curva, o si una comida copiosa puede
favorecer la produccion de un infarto, tendriamos
mucha mas dificultad en escoger los controles re-
presentativos de la poblacién, ya que los factores
de riesgo pueden ejercer su efecto instantes antes
de desarrollarse el evento, ademas de la dificultad
ahadida que tiene el distinguir los factores desen-
cadenantes de los eventos agudos.

Es para este tipo de situaciones para las que se
propuso un nuevo diseno, el estudio de casos cru-
zados (ECC), también llamado de casos y autocon-
troles®.

Estos estudios, que se centran en el momentoen el
que se produce el evento, tratan de responder a la
pregunta de si se ha producido algo inusual que ha
favorecido el evento, para lo cual se seleccionan
solo casos y se comparan las exposiciones inme-
diatamente antes del evento con las de otros mo-
mentos anteriores, que sirven de control. De esta
forma, cada sujeto sirve como su propio control,
controldndose todos aquellos factores de confu-
sion que permanecen estables a lo largo del estu-
dio (tanto conocidos como desconocidos) y evitan-
dose sesgos en la seleccion de controles.

Este tipo de disefo puede recordarnos al de casos
y controles emparejados. En éstos, por cada caso se
elige uno o varios controles de unas caracteristicas
similares, comparandose el caso con su control o
controles. En el ECC cada sujeto es su propio con-
trol y lo que se comparan son el momento-caso
con el momento-control de cada individuo.

Otro estudio similar seria el ensayo clinico cruza-
do? en el que todos los participantes son someti-
dos, en distintos periodos, tanto a la intervencion
en estudio como a la de control. La diferencia fun-
damental con los ECC es que éstos son estudios
observacionales, por lo que el investigador no in-
terviene sobre la exposicion.
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FUNDAMENTOS DEL DISENO

Existen dos requisitos fundamentales para poder
llevar a cabo un ECC. Por un lado, la aparicion del
efecto debe ser aguda y bien definida. Este tipo de
disefio no nos sirve para enfermedades cronicas de
caracter insidioso, en las que puede ser dificil reco-
nocer el comienzo exacto de la enfermedad.

Por otro lado, la exposicion debe ser transitoria, de
corta duracion. Por ejemplo, podria servirnos un
ECC para determinar si conducir usando el mévil es
un factor de riesgo para tener una colisién en un
cruce, o si una comida copiosa favorece el desarro-
llo del infarto, pero no son utiles para factores que
precisan una exposicion prolongada, como el caso
del tabaco y cancer de pulmon, habitos dietéticos
e hipertension, etc.

En funcion de |a relacion entre exposicion y efecto,
podemos definir una serie de periodos de tiempo
caracteristicos de los ECC* (Fig. 1):

e Periodo de induccidn: es el tiempo de retraso
que se produce desde el inicio de |la exposicion
hasta la produccion del efecto.

® Periodo de efecto: es el intervalo de tiempo du-
rante el que la exposicion puede hacer apare-
cer el efecto estudiado.

® Periodo de riesgo: es la suma de los dos perio-
dos previos, esto es, desde que se produce la
exposicion hasta el inicio del evento en estudio.

El periodo de induccion suele ser muy breve en la
mayor parte de los estudios por lo que, en la prac-
tica, periodo de riesgo y de efecto suelen ser equi-
valentes.

Es muy importante que estos periodos se especifi-
quen con claridad en el disefio del estudio. Una
mala estimacién del periodo de efecto, tanto por
exceso como por defecto, conlleva una dilucién del
efecto producido por la exposicion, aumentando la
dificultad de su deteccion por parte del estudio.

En cuanto al andlisis estadistico de los ECC, suele
considerar cada participante como si fuese un es-
trato de un estudio de casos y controles empareja-
dos, en el que los casos y los controles son periodos
de tiempo. Por este motivo, la forma de analisis



Figura 1. Periodos de efecto, riesgo e induccién en los

estudios de casos cruzados
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mas utilizada es mediante el uso de modelos de
regresion logistica condicional y el test de Mantel-
Haenszel, por lo que la medida de asociacion habi-
tual suele ser la odds ratio®.

Por ultimo, comentar que todo lo dicho hasta aho-
ra se corresponde con el ECC unidireccional, en el
que existe una relacion temporal muy puntual en-
tre exposicion y evento. Por ejemplo, un deslum-
bramiento con la produccién de un accidente de
trafico. Sin embargo, en otras ocasiones la exposi-
cion puede ser mas mantenida y tener cierta ten-
dencia temporal, para lo cual se desarrollaron los
ECC bidireccionales, en los que se seleccionan pe-
riodos de control anteriores y posteriores al efecto.
Estos estudios pueden, a su vez, ser de varios tipos,
pero no entraremos en detalle en este articulo,
aunque puede consultarse la bibliografia®.

UN EJEMPLO DE LA LITERATURA CIENTIFICA

Para terminar, veamos como se aplican todos estos
conceptos de los ECC haciendo una lectura critica de
un trabajoreal sobre el riesgo de invaginacion intes-
tinal en vacunados frente a rotavirus®, cuya valora-
cion critica ha sido recientemente publicada®.

Se analizan 502 casos de invaginacion intestinal
ocurridos dentro del periodo de 30 dias posterior a
la vacunacion con vacuna de rotavirus pentavalente.
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Los autores eligen un disefio de casos y autocon-
troles unidireccional, por lo que el diseno nos ga-
rantiza que los controles sean representativos de
los casos en cuanto al nivel de exposicion al factor
y distribucion de variables de confusién, ya que se
trata de los mismos sujetos.

Se definen claramente la exposicion (vacuna) y el
efecto (invaginacién), considerandose cuatro inter-
valos de riesgo: 0-2, 3-7,8-14 y 15-30 dias después
de cada dosis de vacunacion. Este ultimo es el que
se considera el periodo control. Vemos, pues, que
se consideran tres periodos de efecto distintos,
analizandose el riesgo en cada uno de ellos. Se tra-
ta de un ECC unidireccional, con un periodo control
que se situa dos semanas después de la exposi-
cion, momento a partir del cual se considera que,
de producirse una invaginacion, no debe estar re-
lacionada con la vacuna.

En nuestro ejemplo, el periodo de induccion abar-
caria desde el momento de la vacunacion hasta el
comienzo del periodo de control, a los 15 dias de la
vacunacion. Como se considera riesgo ya desde el
dia de vacunacion, el periodo de induccion seria
inexistente. El periodo de riesgo, que coincidiria
con el de efecto, abarca desde que se produce la
vacunaciéon hasta el momento en que se produce
lainvaginacion, no mas alla de los 15 dias posvacu-
nacion.

Se utilizé un modelo de regresion de Poisson don-
de el logaritmo de la tasa de incidencia era una
funcion lineal del periodo de riesgo y de la dosis de
vacuna. El maximo riesgo se observo para el se-
gundo periodo estudiado (3-7 dias posvacunacion)
después de la primera dosis de vacuna con una ra-
zén de tasas de incidencia de 3,45. Podemos, pues,
concluir, que existe riesgo de invaginacion intesti-
nal a los 3-7 dias de la primera dosis de la vacuna
pentavalente frente a rotavirus, por lo que habria
que tenerlo en cuenta (el riesgo frente a los bene-
ficios) antes de indicar la vacuna.

Y aquifinalizamos el tema de ECC, un disefio hibri-
do de los estudios de casos y controles en los que
cada caso es su propio control y que permiten el
estudio de efectos de comienzo agudo tras exposi-
ciones transitorias previas. Como hemos visto, es
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un tipo de disefio que se adapta muy bien al estu-
dio de reacciones medicamentosas o vacunales,
por lo que probablemente nos lo encontremos
cada vez con mas frecuencia entre la bibliografia
que seleccionemos para su lectura.
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