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Resumen

El presente trabajo es de naturaleza esencialmente
metodologica y se ba escrito con la expectativa de ayudar a
que la investigacion en psiquiatria se lleve adelante con
creciente calidad, asi como para contribuir a que los
lectores de trabajos ajenos dispongan de pautas valorativas
adecuadas. Se reflexiona brevemente en torno a las
condiciones mads importantes que necesariamente han de
cumplirse para probar una hipotesis de causalidad,
independientemente del disefio de investigacion de que se
trate. Sin embargo, el niicleo central del texto se destina a
examinar e ilustrar el problema que tales condiciones
Pplantean a quien diserie y conduzca un estudio de casos y
controles, que constituye la expresion dominante en la
investigacion observacional contempordnea. Ademds de
resefiar los aspectos bdasicos en materia de diserfio y andlisis,
dreas profusamente ilustradas con ejemplos de la literatura
actual sobre casos y controles en psiquiatria, se ofrece un
conjunto de advertencias sobre aspectos que suelen no
contemplarse y cuyo olvido deteriora y ocasionalmente
invalida las investigaciones desarrolladas con este
importante método.

Palabras clave: Estudios de casos y controles. Sesgos.
Regresion paso a paso. Prediccion. Regresion logistica.
Tamario muestral.

Summary

This present paper is mainly methodological and has
been written with the aim of belping researchers in
psychiatry to produce results with bigher quality and belp
readers to bhave adequate assessment values of others.

Brief reflection is made on the most important conditions
that must be fulfilled to prove a causality bhypotbesis,
regardless of the investigation design used. However, the
main purpose of the text is to examine and illustrate how
these conditions work under a case-control study
environment. Besides outlining the basic aspects concerning
design and analysis, areas extremely illustrated with
examples of case and controls in psychiatry found in the
literature, a number of suggestions to avoid pitfalls that can
invalidate research efforts developed using case-control
methodology is offered.

Key words: Case-control studies. Biases. Stepwise
regresion. Prediction. Logistic regresion. Sample size.

1. INTRODUCCION

Por lo general, la investigacion clinica y epidemiologi-
ca se emprende, bien con el fin de describir una realidad
0 proceso (caracterizar en relativamente pocos trazos
como es), bien para explicar por qué dicha realidad es co-
mo es, lo cual equivale en esencia a descubrir o corro-
borar los mecanismos causales que la gobiernan.

Varias condiciones han de cumplirse necesariamente
para «tener derecho» a creer que cierta condicion influ-

Correspondencia:
Luis Carlos Silva Aycaguer
Instituto Superior de Ciencias Médicas de La Habana
Vicerrectoria de Investigaciones
Calle G y 25, 6.° piso, plaza
Ciudad de la Habana (Cuba)
Correo electronico: Icsilva@infomed.sld.cu

ye causalmente en otra. Para aludir a una fuente donde se
enumeran suele citarse la célebre lista de condiciones de
Hill', Ia cual ha sido complementada con otras demandas’.
Sin embargo, no todas estas exigencias tienen igual jerar-
quia. Por ejemplo, una premisa medular es que la hipotesis
causal sea plausible. Se trata de un requisito anterior a cual-
quier accion metodologica e independiente de ella; consti-
tuye el primer tamiz ineludible. Esto quiere decir que, ade-
mas de contar quiza con cierto aval empirico, debe tener un
respaldo teorico racional, y en cualquier caso no puede es-
tar en contradiccion directa con hechos establecidos por la
ciencia. Tal exigencia dista de ser un adorno lateral. La
ausencia (o la vaga formulacion) de una fundamentacion
rela-tivamente persuasiva que confiera plausibilidad a la hi-
potesis no es un fenomeno infrecuente. Lamentablemen-
te, los estudios concebidos a partir de anécdotas mas o me-
nos espectaculares, muchas veces relacionadas con energias
indefinidas que nadie ha podido medir, no son pocos.
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Un ejemplo extremo pero, quiza por €so mismo, elo-
cuente, lo ofrece en mi opinion la homeopatia®, modali-
dad terapéutica que ha despertado algun interés en el
marco de la psiquiatria. En un articulo en que se exalta
el papel de tal recurso terapéutico en el tratamiento de
la fobia social, publicado en un Journal recientemente
fundado para difundir estudios sobre las llamadas tera-
pias alternativas, Davidson y Gaylord® reconocian que
«no hay ninguna explicacion aceptable para la homeo-
patia dentro del marco de la teoria médica actual», y nos
recuerdan una doctrina que se proclama desde su propio
titulo en otro articulo de esa misma revista (El mecanis-
mo de la homeopatia: lo tinico que importa es que
Junciona)’. Estimo que, salvo que sobren las finanzas o
que otras circunstancias sociales lo aconsejen, carece de
mayor sentido ocuparse de examinar recursos terapéuti-
cos que, como este, no solo carecen de toda fundamen-
tacion, sino que dificilmente la alcanzaran alguna vez, ya
que sus cultores (acaso sabiendo que no la hallarian) se
jactan de no necesitarla.

En el presente trabajo, sin embargo, pondré el énfasis
en el examen de aquellas premisas para la causalidad que
estan directamente relacionadas con aspectos metodolo-
gicos, especialmente en aquellas que, a mi juicio, son ver-
daderamente cruciales e insoslayables; a saber: existencia
de asociacion, congruencia temporal, ausencia de sesgos
responsables de la asociacion observada, y que esta ulti-
ma no se pueda explicar por la accion de otros factores
(los llamados factores confusores). Cualquiera que sea el
diseno que se emplee, ha de lidiarse con las cuatro con-
diciones arriba enumeradas. El apartado 2 de este trabajo
se destina a comentar someramente cada una de ellas.

En cualquier ambito del conocimiento médico, y por
ende en el campo de la psiquiatria, los recursos metodo-
logicos en materia de diseno para corroborar conjeturas
etiologicas o, mas generalmente, hipotesis causales, re-
corren un amplio abanico de variantes y subvariantes. No
obstante, consignados de manera concisa y esencial, di-
chos procedimientos son basicamente tres: los estudios
de casos y controles, los longitudinales o de cohorte y los
experimentales. Estos ultimos, de los cuales el ensayo cli-
nico controlado es su expresion mas emblematica en el
mundo biomédico, constituyen la forma optima para en-
carar el problema de la causalidad. El caracter prospecti-
vo inherente a todo experimento resuelve el escollo po-
sible de la temporalidad, y si el ensayo clinico se condu-
ce adecuadamente (en particular cuando se usan técnicas
de enmascaramiento y asignacion aleatoria) muchos de
los posibles sesgos y el efecto de terceros factores son
conflictos que quedan conjurados por el propio disefno.

Lamentablemente, imperativos éticos y practicos de
indole diversa suelen imposibilitar la experimentacion.
Los estudios observacionales de cohorte son el suceda-
neo natural del ensayo clinico, ya que comparten con €l
su naturaleza prospectiva: los hechos se registran en or-
den temporalmente ascendente, la observacion comien-
za tanto para quienes tienen una presunta condicion de
riesgo como para quienes no la tienen, cuando atn no
se han expresado los desenlaces que se estudian y, en

esencia, se trata de comparar las tasas de incidencia en-
tre dichos grupos, de modo que, salvo situaciones ex-
cepcionales (v. articulo de Silva y Benavides®), el registro
adecuado de la temporalidad queda garantizado de ante-
mano. Pero este enfoque alarga los lapsos para llegar a
resultados analizables (a veces durante afos) y suele ser
prohibitivamente caro.

Tales circunstancias hacen de los estudios de casos y
controles el recurso adecuado cuando los recursos son
escasos y el tiempo disponible reducido; y acaso sea esa
la razon que los ha convertido en la forma dominante de
la investigacion etiologica contemporanea. Este enfo-
que, sin embargo, no es una panacea: solo cuando se
consiguen superar las diversas acechanzas metodologi-
cas que le son propias puede producir resultados de alta
calidad, similar incluso a la de los que se generan por
conducto de los ensayos clinicos (v. la serie de trabajos
publicados recientemente en Lancet debidos a Schulz y
Grimes, especialmente el que se dedica a este tipo de es-
tudios”). En el apartado 3 se exponen los rasgos basicos
que definen dicho procedimiento. Procuro reflexionar
sobre los aspectos mas relevantes en materia de disefo,
asi como bosquejar las lineas de analisis fundamentales
que le corresponden. Sin embargo, puesto que no falta
bibliografia especializada sobre el tema, incluyendo li-
bros®® y niameros enteros de revistas (p. €j., un numero
monografico de Epidemiologic Reviews*), el tratamien-
to del tema en esta seccion apunta al manejo de los as-
pectos mas generales y se desarrolla insistiendo mas en
lo conceptual que en lo operativo.

El apartado 4, finalmente, se concentra en compartir
algunas advertencias que, si bien conciernen a errores
relativamente faciles de evitar, es menester tener en
cuenta para no padecer consecuencias que pueden ser
catastroficas, como quedara debidamente ilustrado. Se
trata, por lo demas, de precauciones insuficientemente
explicadas de modo razonado y comprensible en la lite-
ratura no especializada.

Nuestra expectativa no so6lo es dar pautas o ideas que
propendan a que la investigacion en psiquiatria incre-
mente su excelencia, sino también contribuir al desarro-
llo de la capacidad critica de los lectores de articulos
cientificos, en particular de aquellos numerosos trabajos
en que se da cuenta de resultados obtenidos con la me-
todologia de casos y controles.

2. PRINCIPALES CONDICIONES
PARA LA CAUSALIDAD

2a. Asociacion
La existencia de asociacion es una premisa evidente de
la causalidad. Pero en la practica, y pese a reiteradas ad-

vertencias, se confunde a diario con la causalidad propia-
mente dicha. No es infrecuente tropezar con proyectos,

*Se trata del namero 1 del volumen 16 publicado en 1994.
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tesinas e incluso articulos publicados en prestigiosas
revistas entre cuyos objetivos se halla el de identificar la
asociacion existente entre dos variables. Las formulas em-
pleadas para tal declaracion varian: en algunos casos se
anuncia el proposito de «evaluar si hay correlacion», otras
comunican que se desea «establecer la asociacion existen-
te», y algunas plantean directamente que se quiere «corre-
lacionar» una variable (tipicamente, un factor presunta-
mente causal) con otra (por lo general un «desenlace» de
cierto proceso). Lamentablemente, asi planteado, esto ca-
rece de sentido. El acto de computar un coeficiente de
asociacion no entraiia mas que la aplicacion mecanica de
un método y no puede ser, por ende, un genuino objetivo
de investigacion. Esta muy extendido el temor a admitir
franca y claramente que se quiere «probar que X influye en
Y» o «evaluar el grado en que X es causa de Y» y se opta por
el subterfugio de comunicar que solo se quiere «cuantificar
la asociacion entre Xy Y» como si la asociacion pudiera te-
ner un interés intrinseco. Se suple simplemente la finalidad
con uno de los medios para conseguirla.

2b. Congruencia temporal

Todos sabemos que un vinculo causal presupone una
relacion temporal en el sentido de que la presunta causa
de cierto efecto, necesariamente, ha de precederlo en el
tiempo. Desde muy nifios advertimos que la iluminacion
de un salon se asocia con que se haya accionado un in-
terruptor, pero —debido al orden en que inexorable-
mente se producen dichos acontecimientos— también
aprendemos rapidamente que es esta ultima accion la
que produce la luz y no viceversa. Ningun analisis de
causalidad tiene un sentido claro cuando en el diseno del
estudio no se ha adoptado la precaucion de haber regis-
trado los acontecimientos de suerte que se pueda luego
contemplar una regla tan basica como la enunciada. El
peligro de no respetarla es muy notable en los estudios
de casos y controles. En el subapartado 3b se podra apre-
ciar que ocurre con frecuencia nada desdenable.

2c. Efecto de factores de confusion

Una explicacion posible para el hecho de haber ob-
servado una asociacion entre dos variables es que ella
sea mero reflejo de la accion de un tercer factor sobre
ambas; en tal caso nuestra observacion podria ser atri-
buida a una relacion de naturaleza estructural a pesar de
tratarse de algo simplemente fenoménico. Para no incu-
rrir en este error interpretativo, en estudios no expe-
rimentales, tales como los de casos y controles, es ne-
cesario apelar a técnicas especiales como las que se
bosquejan en el subapartado 3c.

2d. Sesgos

Se ha dicho que realizar una buena investigacion se re-
duce a evitar los sesgos que acechan a todo disefo. Tal

es el caso, por poner un ejemplo, del llamado sesgo del
interrogador, consistente en que quien interroga o mide
a los participantes, por la razoén que sea, no pone igual
celo en la captacion de informacion para todos los ele-
mentos (es menos cuidadoso en el registro de datos de
los sanos que de los enfermos, o mas inquisitivo si se tra-
ta de jovenes que de ancianos). El inventario de sesgos
posibles es cuantioso (de anticipacion en el diagnostico,
del interrogador, de memoria, de seleccion, etc.) y la li-
teratura que los aborda, igualmente copiosa. Para acce-
der a una descripcion detallada y profusamente ilustrada
recomiendo un reciente y acucioso libro de Moisés Szklo
y Javier Nieto'. En el subapartado 3d se tratan en detalle
los dos sesgos mas importantes que suelen aquejar a los
estudios de casos y controles.

3. DISENO DE CASOS Y CONTROLES

Hecho este repaso general, y expuestas en este con-
texto las cuatro premisas basicas para convalidar una hi-
potesis de causalidad, consideraremos en esta seccion
los problemas especificos que plantea el manejo de cada
una de ellas a quien opere con un estudio de casos y con-
troles.

El rasgo fundamental de esta metodologia consiste en
que procura resolver el problema de la causalidad me-
diante un proceso de reconstruccion de los aconteci-
mientos al final del cual se han de comparar dos grupos:
el de los individuos que han tenido un desenlace especifi-
co y el de quienes han transitado por un proceso similar,
pero han desembocado en el desenlace opuesto. La fre-
cuencia con que se registraron los factores que se sospe-
chan causalmente relacionados con dicho desenlace cons-
tituye el objeto de la comparacion entre los dos grupos.

Dicho de otro modo, en estos estudios un grupo de
individuos (los casos) portadores de una condicion dada
(usualmente una enfermedad, pero ocasionalmente otro
tipo de suceso adverso como, por ejemplo, un intento
suicida) son elegidos para ser comparados con un grupo
de sujetos (los controles) que no exhiben dicha condi-
cion. Para unos y otros se registran datos pasados (con
frecuencia llamados «factores de exposicion») que se su-
ponen relevantes a los efectos de desembocar en la con-
dicion morbosa que se estudia, tales como pudieran ser
el peso al nacer, el consumo de drogas o determinada
practica sexual.

Estos estudios deben su notable popularidad basica-
mente a la agilidad y economia con que pueden desarro-
llarse. Constituyen la alternativa natural a los estudios de
cohorte, que son mas caros, de mayor duracion y mas
complejos desde el punto de vista logistico. A lo largo de
la primera mitad del siglo xx se verifico la evolucion fun-
damental del método, sobre todo en aras del deseo de
elucidar la etiologia de las enfermedades cronicas en una
sociedad altamente industrializada, cuyo patron de mor-
bilidad y mortalidad ya no respondia al marco de las
infecciones. En ese contexto surgio el grueso de los mé-
todos estadisticos con que se han venido manejando los
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datos procedentes de este tipo de estudios. Una de las
mas importantes contribuciones la debemos a Corn-
field", quien sugiri6é emplear la razon de odds ratio (OR)
para estimar el riesgo relativo en una investigacion de ca-
sos y controles. En el Reino Unido el gran impulsor de es-
te procedimiento fue Bradford Hill, quien cobré fama a
partir del célebre estudio realizado en 1950 con su alum-
no Richard Doll'?, donde se valoraba el efecto del habito
de fumar sobre el cancer de pulmon.

3a. Asociacion

Coherentemente con el hecho de que carece de senti-
do proponerse la identificacion de correlaciones en si
mismas, a nadie se le ocurriria investigar la asociacion en-
tre el hecho de que un adolescente intente suicidarse vy,
pongamos por caso, el color de la pared del cuarto en
que pernocta. ;Por qué? Simplemente porque aunque la
asociacion entre dos condiciones sea una condicion sine
qua non para concebir que estén causalmente vincula-
das, siempre que se procura constatar su existencia es de-
bido a que se tiene una sospecha (como minimo sub-
consciente) de que tal corroboracion pudiera brindar una
prueba (o al menos un indicio) de una relacion causal',

Por ejemplo, cuando Zornberg y Jick estudian la rela-
cion entre el consumo de neurolépticos y la aparicion de
tromboembolismo venoso idiopatico'® no se limitan a
computar una medida de asociacion (digamos, una razén
de OR) y a realizar una prueba de hipotesis para confir-
mar que dicha asociacion no es exclusivamente atribui-
ble al azar. De hecho, lo que se preguntan es si ese con-
sumo incrementa el riesgo de la dolencia, de modo que
adoptan todo un conjunto de precauciones metodologi-
cas que permitan trascender la mera constatacion feno-
menologica de que las variables exhiben asociacion.

Aunque el proposito de este trabajo es basicamente
conceptual, resulta imposible no introducir, siquiera bre-
vemente, algunos elementos matematicos basicos. En el
entorno de los estudios de casos y controles el procedi-
miento por antonomasia para medir asociacion es, sin
duda alguna, la OR.

Para jlustrarlo supongamos que se estudio un conjun-
to de 181 adolescentes que hicieron un intento suicida
y que por cada uno de ellos se estudiaron tres adoles-
centes de igual edad y sexo elegidos de la misma comu-
nidad, los cuales nunca atentaron contra su vida. Imagi-
nemos que el porcentaje de los que tuvieron una pérdida
significativa de peso durante el semestre anterior a la fe-
cha del acto suicida ascendio al 70 % entre los primeros
y a solo un 56 % entre los segundos. Hemos observado
una clara asociacion entre intento suicida y pérdida de
peso. Los datos mencionados pueden resumirse como
puede apreciarse en la tabla 1.

La OR se computa o estima mediante la llamada «razén
de productos cruzados»:

ad (128) (241)

OR = = G aozy

bc

TABLA 1. Distribuciéon de casos y controles segin
hubiesen tenido o no pérdida de peso antes

del intento suicida

Pérdida de peso

Intento suicida Total
Si No
Si (casos) a=128 b =53 181
No (controles) c =302 d =241 543
Total 430 294 724

En este ejemplo, en principio, puede considerarse que
es casi dos veces mas probable que un chico que ha per-
dido peso realice un intento suicida a que lo haga uno
que conserva el peso normal*. Nétese en la formula que
el numerador de la OR sera grande cuando ay d lo sean 'y
el denominador pequeno cuando sean pequenos c y d.
Consecuentemente, la OR tiende a ser mayor en la medi-
da que los datos tiendan a ubicarse en la primera diago-
nal de la tabla, indicando asi mayor asociacion entre el
presunto factor de riesgo (pérdida de peso) y el desenla-
ce (intento suicida). Para valorar si este nimero es «signi-
ficativamente» mayor que la unidad, hasta hace relativa-
mente poco era usual que se llevara adelante una prueba
de significacion que da lugar a un valor de chi cuadrado
y un valor de p asociado. Segun las reglas entronizadas
durante decenios, si el valor de p es inferior a 0,05, en-
tonces se considera que hay «significacion»; es facil co-
rroborar por medio de cualquiera de los programas infor-
maticos disponibles al efecto que si optiramos por este
enfoque obtendriamos chi cuadrado=12,8 y p=0,0003.
Este procedimiento en general, pero especialmente en el
analisis de las OR, ha ido cayendo en franco desuso (v. el
subapartado 4b). Desde la aparicion de un contundente
articulo de Gardner y Altman" en el British Medical
Journal, el uso de la prueba de hipotesis se ha venido su-
pliendo con la comunicacion de los limites de confianza
para la OR. Al igual que antes, es muy facil hoy hallar re-
cursos informaticos que permiten hacer tal computo. En
el ejemplo tendriamos para esta OR que el intervalo (al
95 % de confiabilidad) es 1,3-2,8, lo cual nos conduce a
afirmar que podemos estar altamente confiados en que la
OR es como minimo 1,3, aunque podria ascender a 2,8.
Es decir, la probabilidad de un intento suicida es, cuando
menos, un 30% mayor para un adolescente que haya te-
nido una pérdida de peso sensible en el dltimo semestre
que para uno que no haya estado en ese caso.

3b. Congruencia temporal

No tener en cuenta la premisa de precedencia tempo-
ral es una trampa abierta, especialmente insidiosa en los

*Tipicamente, la OR puede considerarse igual al riesgo relativo, un pa-
rametro que solo se puede estimar en los estudios de cohorte (salvo
que se cuente con informacion adicional).
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estudios transversales y retrospectivos, en los que se de-
be indagar sobre hechos ocurridos con anterioridad al
momento del estudio. La clave del problema radica en
que es imposible en estos casos establecer mediante ob-
servacion cual fue el orden en que ocurrieron los hechos
que se registran. Los estudios de casos y controles don-
de solo puede intentarse la reconstruccion de los acon-
tecimientos son altamente vulnerables a la aparicion de
este problema.

En los estudios retrospectivos, ademas de sujetos sa-
nos, se incluyen individuos que en el momento de la en-
cuesta padecen una enfermedad o tienen una condicion
dada. Por ejemplo, los casos podrian ser mujeres que pa-
decen anorexia nerviosa y los controles mujeres sanas en
ese sentido. Supongamos que para cada una de ellas (ca-
sos y controles) se obtienen datos tales como antece-
dentes familiares de trastornos mentales, si consume an-
fetaminas y si practica ejercicio. El antecedente de una
madre o un padre con desordenes psiquidtricos es quizas
un hecho muy probablemente anterior a la situacion que
presente esta mujer ahora (la dolencia paterna pudo ha-
ber sido diagnosticada incluso antes del nacimiento del
hijo). Pero para evaluar el posible efecto causal, por
ejemplo, del consumo de anfetaminas o del sedentaris-
mo en el desarrollo de la enfermedad lo que realmente
interesa registrar no es si el sujeto consume dichos far-
macos o practica ejercicio en el momento de la en-
cuesta o poco antes, sino si lo hacia o no durante un
periodo previo a la aparicion de la dolencia suficiente-
mente largo como para haber tenido la oportunidad de
producirla.

Tratando de evaluar si ciertos factores de riesgo son
especificos para la anorexia nerviosa o validos mas ge-
neralmente para otros desordenes psiquiatricos genera-
les o de la alimentacion, recientemente se estudiaron 67
mujeres con diagnostico de anorexia nerviosa'y 102 con-
troles con otros desordenes psiquidtricos, asi como otros
102 con bulimia nerviosa'®. Los investigadores sondean
un amplio espectro de factores de riesgo, tales como
obesidad de la madre, trastornos mentales de los padres,
menarquia temprana y personalidad perfeccionista. Ob-
sérvese que todos estos ejemplos aluden a rasgos que
pueden razonablemente suponerse anteriores al even-
tual desarrollo de la enfermedad. Consecuentemente, en
este estudio las posibles asociaciones obtenidas entre es-
tos factores y la anorexia supera esta exigencia, propia
de una interpretacion causal. Hay que reparar en que en
los estudios socioepidemiolégicos ocurre muy frecuen-
temente que los fenémenos se «retroalimentan» mutua-
mente como causa y efecto. Por ejemplo, puede ser que
la depresion sea un factor de riesgo para el desarrollo de
la anorexia, pero ello no es 6bice para que se produzca
también la relacion inversa: que como consecuencia de
su anorexia el paciente desarrolle un sindrome depresi-
vo o se agudice su presencia®. Quiere esto decir que si

*Tal bidireccionalidad puede estar presente en los binomios demencia-al-
coholismo, drogadiccion-disfuncion sexual, fracaso escolar-fobia social, etc.

los investigadores hubieran incluido la depresion como
factor de riesgo tendrian que haberse asegurado de que
la evaluacion de tal condicion se hubiese hecho antes
del comienzo de la anorexia.

Cuando no se tiene en cuenta este «detalle» se pierde
la l6gica temporal del estudio y se cancela toda inter-
pretacion potencial de sus resultados, hecho que puede
ser desastroso, aunque muchos investigadores no lo to-
men en cuenta o lo consideren como un mal menor
que se «resuelve» consignandolo como una limitacion
del estudio.

En un articulo muy reciente'” se indaga sobre el uso
de drogas, alcohol y tabaco por parte de pacientes con
diagnostico de esquizofrenia en Escocia. Para ello de de-
termina por interrogatorio el consumo de esas sustan-
cias por parte de 316 esquizofrénicos y de 250 sujetos
tomados de la poblacion general. Como conclusion, los
autores dan cuenta de que «mas pacientes comunicaron
el uso de drogas el afno previo (7 frente a 2 %) y mayor
consumo de alcohol (17 frente a 10 %)». Puesto que, ob-
viamente, la enfermedad no comenzo el dia del interro-
gatorio, sino probablemente varios afos antes, estos por-
centajes serian mds bien tasas de incidencia de droga-
diccion y alcoholismo entre enfermos y entre sanos. La-
mentablemente, ni siquiera de eso puede estarse se-
guro, pues para algunos de los consumidores el habito
pudiera haberse establecido antes de aparecer la enfer-
medad, e incluso haberla favorecido. Haciendo algo mas
confusas las cosas, los autores agregan: «Los fumadores
actuales fueron un 65% de los enfermos frente a un 40 %
en la poblacion», y luego concluyen que «el problema de
uso de drogas y alcohol es mayor entre esquizofrénicos
que en la poblacion general». Sorprende hallar estos re-
sultados en un articulo cuyo titulo (Uso de drogas, alco-
bol y tabaco por esquizofrénicos: estudio de casos y
controles) alude directamente a un estudio retrospecti-
vo, aunque a la postre comunique lo contrario (apari-
cion de factores entre los enfermos).

Examinemos con cierto detalle otro ejemplo. En un ar-
ticulo titulado Depresion y demencia: estudio caso-con-
trol** los autores afirman que se proponen conocer los
factores de riesgo de la depresion en pacientes con de-
terioro cognitivo'®. Sus conclusiones, sin embargo, son
las siguientes: «el deterioro cognitivo, los antecedentes
psiquiatricos y los factores de riesgo o enfermedad cere-
brovascular influyen en la presencia de depresion en
muestras geriatricas. Sexo, edad, estado civil, subtipo,
gravedad y duracion de la demencia no se asocian al
diagnostico de depresion». Lamentablemente observo
varios de los problemas que a mi juicio han de evitarse.
En principio identifico los siguientes:

— Se dice que es un estudio de pacientes con dete-
rioro cognitivo y luego se informa que el deterioro
cognitivo es un factor de riesgo.

**Incidentalmente llamo la atencion al lector sobre el hecho de que a
lo largo del texto he eludido la expresion «estudio caso-control» que
considero una traduccion mimética del inglés case-control study.
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— Para algunas de las variables se «concluye» que
ellas no estan asociadas a la depresion (en lugar de
valorar si son o no factores de riesgo como se
anunciaba en los objetivos declarados).

— No queda nada claro cuales son los «factores de
riesgo» que influyen en la presencia de depresion.

— La conclusion alude a «<muestras», lo cual carece de
sentido, pues las preguntas nunca son realmente
sobre las muestras, sino que conciernen a las po-
blaciones que ellas representan’?.

— El manejo del tiempo es sumamente confuso y en
cualquier caso improductivo: los autores estudian
las relaciones causales entre demencia y depre-
sion, pero, segun comunican, s6lo se conocia
cuando se inici6 la enfermedad para el 70% de los
dementes, mientras que en el resto la duracion re-
corria un espectro que iba desde menos de 1 afio
(25 %) hasta mas de 6 afios (10 %), y otro tanto
ocurrio con la duracion de la depresion (inferior
a 1 afo en el 41 %, superior a 5 anos en un 22% y
desconocida en un 7 %).

El peligro de no reparar en esta crucial exigencia me-
todologica es mayor cuando se estudian enfermedades
cronicas: el conocimiento de lo que ocurri6 antes de su
comienzo puede ser muy dificil (o imposible), simple-
mente debido a la dificultad (o imposibilidad) para iden-
tificar el momento en que comenzo el trastorno. En el
examen de problemas agudos o puntuales, sin embargo,
como ocurre con el suicidio, todo se reduce a adoptar
las debidas precauciones; por ejemplo, Kresnow" indaga
acerca de exposiciones tales como alcoholismo, deses-
peranza, incitaciones indirectas al suicidio (por conduc-
to de los medios de comunicacion, amigos o parientes)
y la depresion; los datos se registran, dependiendo de lo
que se trata, para el afio, el mes o el dia anterior al in-
tento suicida cuando se trata de los casos, y para los mis-
mos lapsos, pero previos al momento del interrogatorio
para los controles.

Para concluir con estas consideraciones sobre la tem-
poralidad cabe senalar la notable confusion que suele
producirse con el concepto de casos y controles. Un
ejemplo muy reciente, tomado de una prestigiosa revista,
lo pone de manifiesto®. Se estudian tasas de disfuncion
sexual (variable sobre la que se indaga mediante un cues-
tionario autoadministrado) en 135 personas con esqui-
zofrenia y en 114 sujetos elegidos de la poblacion general.
Se obtienen resultados tales como que entre los enfermos
para el 82% de los hombres y para el 96% de las mujeres
se hallo al menos una disfuncion sexual, los enfermos
presentaron en mayor porcentaje problemas de ereccion
y las mujeres menos disfrute que las mujeres sanas. Con-
cluyen que «las personas con esquizofrenia comunican
tasas mucho mas altas de disfuncion sexual que los que
proceden de la poblacion general». Pese a que en el mis-
misimo titulo se anuncia que han realizado un «estudio de
casos y controles», parece que lo que se registra, tanto en
individuos sanos como en sujetos que ya tenian la dolen-
cia, es la presencia o ausencia actual de disfunciones. Tal
confusion probablemente sea debida parcialmente a la

anfibologia del término controles que se ha empleado
genéricamente para aludir a los sujetos con los que se
compara; sin embargo, es obvio que no es legitimo ca-
racterizar el estudio con una denominacion que esta uni-
versalmente reservada para estudios retrospectivos.

3c. Factores de confusion

Supongamos que en un estudio de casos y controles
se observa cierto valor de la OR; en principio ello nos
permite pronunciarnos acerca de si hay o no una asocia-
cion entre las variables dicotomicas involucradas y, mas
generalmente, acerca de su intensidad. Sin embargo, la
magnitud observada pudiera explicarse (total o parcial-
mente) por el efecto de un tercer factor que concomita
con ambos; en tal caso se dice que este ultimo es un fac-
tor de confusion.

Para que una variable pueda considerarse un factor de
confusion de la asociaciéon entre una exposicion (o fac-
tor de riesgo) y una respuesta (o desenlace) tiene que
cumplir formalmente lo siguiente: estar a la vez asociada
con el desenlace y con la exposicion, pero sin ser una
consecuencia de esta ultima®'; es decir, el posible factor
de confusion para serlo no puede ser un eslabon causal
intermedio entre exposicion y desenlace (fig. 1).

El efecto de un factor de confusion puede ser tanto el
de incrementar como el de atemperar la apreciacion que
tengamos de la asociacion intrinseca o estructural que
realmente vincula a las variables objeto de estudio. Esta
es la razén que aconseja manejar los datos de manera
que, en la medida de lo posible, podamos conocer la
magnitud del grado de asociacion intrinseca que tengan
dichas variables. Cuando se lleva adelante el proceso que
lo permite se suele decir que «se ha controlado» el factor
de confusion o que se ha obtenido una estimacion de la
OR «ajustada» por dicho factor.

En el ejemplo resumido en la tabla 1, la asociacion ob-
servada pudiera explicarse por el hecho de que la pre-
sencia de sindrome depresivo en el semestre anterior es
mucho mas acusada entre quienes a la postre intentaron
el suicidio que entre los que no lo hicieron, unido al de
que la tasa de depresion es también mayor entre los que
perdieron peso que entre quienes mantuvieron su peso
normal o aumentaron de peso. En tal caso se dice que la
asociacion entre pérdida de peso e intento suicida esta
confundida por la depresion.

Exposicion »  Desenlace

Factor de confusion

Figura 1. Relaciones entre causa, efecto y un factor de con-
fusion.

69 Actas Esp Psiquiatr 2004;32(4):236-248 241



Silva Aycaguer LC. ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES EN PSIQUIATRIA: CAUSALIDAD, DISENO Y ADVERTENCIAS

Esto quiere decir que la posible condicion de riesgo
que se atribuia al hecho de que el adolescente hubiese
perdido peso resulta dudosa, ya que se sospecha que la
aparicion de sintomas de depresion pudiera ser respon-
sable de la asociacion observada. Es decir, no se descar-
ta que si se examina dicha asociacion una vez «controla-
do» el efecto de la depresion ésta pudiera desaparecer,
revelandose asi que la pérdida de peso no seria en si mis-
ma una condicion influyente en la propension al suici-
dio, aunque la asociacion observada sugiriera en princi-
pio un vinculo causal.

Supongamos que al examinar los datos de la tabla 1,
«cruzando» por una parte la condicion de caso y control
con el sindrome depresivo y por otra la de esta ultima
condicion con la pérdida de peso, obtenemos los resul-
tados que se muestran en la tabla 2.

En esta relacion la presencia de un sindrome depresi-
vo cumple con los requisitos para ser considerada una
variable que confunde la relacion que vincula a la pérdi-
da de peso con el intento suicida. En primer lugar es
bien conocido que el riesgo de suicidio es mayor entre
los que estan deprimidos (aparte de que los datos del pri-
mer cruzamiento lo refrenda, pues

R (4933 _
211 37D

es un numero mucho mayor que la unidad). Por otra par-
te, la depresion esta fuertemente asociada con la pérdida
de peso: solo el 5% de los no deprimidos bajo de peso,
mientras que tal condicion se dio para el 88 % de los que
presentaban el sindrome. Y, por ultimo, no tiene mayor
sentido suponer que el supuesto efecto de la depresion
se realice a través de la pérdida de peso (fig. 2).

En un trabajo archiconocido, titulado Aspectos esta-
disticos del andalisis de datos procedentes de estudios
retrospectivos de la enfermedad, Mantel y Haenszel* in-
trodujeron el recurso que imper6 durante muchos anos
para encarar la tarea de «controlar» los factores confuso-
res: la estratificacion. La idea clave consiste, en efecto,
en que cuando estamos antes un posible confusor éste
debe y puede ocasionalmente «controlarse». Esto quiere

TABLA 2. Cruzamiento de las variables intento suicida
y pérdida de peso con presencia o ausencia
de sintomas de depresion

Deprimidos
Total
S7 No
Casos 144 37 181
Controles 211 332 543
Total 355 369 724
PP 417 13 430
No PP 59 235 294
Total 476 248 724

PP: pérdida de peso.

Pérdida de peso » Intento suicida

W v

Sindrome depresivo

Figura 2. Relacion entre la pérdida de peso, intento suicida y
sindrome depresivo.

decir que es posible hacer una maniobra en el analisis
que permite aquilatar el «efecto puro» de la presunta cau-
sa (tal y como si todos los sujetos de la muestra fueran
iguales en lo que se refiere al factor de confusion). El re-
sultado de dicha maniobra es la OR de Mantel y Haens-
zel (OR,,), que no es mas que un promedio de las OR
observadas en los estratos™.

Para apreciar la idea, consideremos tres estratos con-
siderando los sujetos no deprimidos: los que estuvieron
moderadamente deprimidos y los que exhibieron sinto-
mas graves de este trastorno. La tabla 1 puede entonces
atomizarse en tres partes, como recoge la tabla 3.

Como permite apreciar este ejemplo hipotético, la
asociacion se ha «esfumado» dentro de cada uno de estos
estratos, de modo que una vez «controlada» la depre-
sion se pone en evidencia que el presunto efecto causal
de la pérdida de peso era falaz. En esta ilustracion el
control de una sola variable condujo a descartar la rela-
cion causal aparente, pero podria ocurrir lo contrario:
que tras el control de una variable confusora «emergie-
ra» una asociacion que en principio no se apreciaba. Por
otra parte, lo tipico es que sean varias las variables que
se quieran controlar, y lo ideal es que dicho control se
ejerza de manera simultanea™:. El recurso de estratificar
exige pérdida de informacion cuando la variable que se
quiere controlar es cuantitativa (p. €j., edad) y por otra
parte sera casi seguramente inaplicable cuando son va-
rias las variables que se quieren controlar a la misma vez,
ya que ello demandaria formar quiza decenas de estratos
y exigiria, por tanto, una muestra de miles de sujetos.

En la década de 1960 se empezo a desarrollar una téc-
nica estadistica bastante mas compleja: la regresion
logistica. Su notable poder de sintesis, versatilidad y ca-
pacidad modeladora, una vez que se cont6é con rapidos
ordenadores y avanzados programas (imprescindibles en
este caso), convirtieron a esta técnica estadistica en la
mas empleada de todas en la investigacion biomédica
contemporanea®.

*En rigor se trata de un promedio ponderado, para el cual se puede
computar un intervalo de confianza. No alambicamos este articulo con
formulas que el lector puede hallar en la literatura estadistica o de las
que, simplemente, puede prescindir (si cuenta con un programa infor-
matico adecuado).

**Lamentablemente pudieran existir muchos otros factores de confusion,
conocidos o no (p. €j., ragos genéticos o muerte de uno de los padres).
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TABLA 3. Distribucion de casos y controles segiin grado de depresion y segiin hubiesen tenido o no una sensible

pérdida de peso antes del intento suicida

No deprimidos Moderadamente deprimidos Muy deprimidos
PP No PP Total PP No PP Total PP No PP Total
Casos 2 35 37 84 6 90 42 12 54
Controles 11 200 211 198 14 212 93 27 120
Total 13 235 248 282 20 302 135 39 174
OR ab _ (2) (200) _ 1.0 _ab _ 8HJAD _ 1.0 OR _ab _ @@ _ 1.0

, =

1" be L B AD

bc ~ (6)(198)

37 be T (A2)(93)

PP: pérdida de peso.

Entre sus virtudes esta el hecho de que suple por
entero al enfoque de estratificacion debido a Mantel y
Haenszel en el sentido de que todo lo que éste puede po-
tencialmente aportar queda como caso particular de lo
que la regresion logistica ofrece. Ademas supera al enfo-
que clasico, pues permite que con una muestra relati-
vamente reducida el proceso de control arriba descrito
se pueda verificar con varias variables a la vez, y, adicio-
nalmente, lo hace independientemente del caracter de
las variables que han de controlarse (éstas pueden ser di-
cotomicas, nominales, politomicas o continuas). Por
ejemplo, en un estudio donde a mi juicio se emplea la
metodologia de casos y controles de manera ejemplar®,
debido al escrupuloso manejo de la temporalidad y a la
cuidadosa seleccion de los 327 casos y 897 controles, se
estudia la depresion como posible factor de riesgo de la
enfermedad isquémica del corazon. Tras hallar que hay
asociacion apreciable entre este factor y la dolencia, em-
plean la regresion logistica para corroborar que dicha
asociacion se mantiene luego de controlar simulta-
neamente habito de fumar, diabetes, hipertension y ca-
racteristicas del area donde vivia (socialmente deprimida
0 NO).

3d. Sesgos

Como se comenté genéricamente en el subaparta-
do 2d, son muchos los sesgos que pueden presentarse en
cualquier tipo de estudio. En esta seccion nos ocupare-
mos de dos expresiones que son tipicas de los estudios
de casos y controles: sesgo de memoria y sesgo de se-
leccion.

Para ilustrar el primero de ellos imaginemos que los
casos son individuos con diagnostico de enfermedad de
Alzheimer y que se valora si el hecho de haber sido tra-
tados con anestésicos generales pudiera constituir un
factor de riesgo®. Supongamos que para los casos la in-
formacion se recaba de un familiar y para los controles
del propio individuo. Es probable que cuando se trata de
un enfermo el familiar haga un esfuerzo especial por re-
cordar cualquier «exposicion» que pudiera haberlo afec-
tado potencialmente, en particular una operacion que
haya supuesto anestesia general. En cambio, un control

puede no tener la misma motivacion para recordar, y es
probable la informaciéon que comunique sea menos ri-
gurosa. En tal caso se dice que la respuesta es diferencial
entre los grupos, lo que podria introducir el susodicho
sesgo de memoria. Probablemente en este ejemplo la
asociacion entre la exposicion y el desenlace resultaria
sobrestimada.

El sesgo mas insidioso que puede producirse en los de
estudios de casos y controles, sin embargo, es el de se-
leccion. Conseguir que no aparezca es, simplemente, la
clave metodologica medular de los estudios de casos y
controles. Los procedimientos para elegir los controles
se pueden establecer adecuadamente siempre que se ha-
yan fijado nitidamente los criterios empleados para se-
leccionar los casos. El grupo control teéricamente mas
apropiado corresponde a la subpoblacion de individuos
que, habiendo estado en riesgo de padecer el desenlace
objeto de estudio, en el hipotético caso de haber llegado
a €l, habrian podido ser elegidos como casos.

Lo ideal seria que cualquier rasgo hubiese tenido en
principio igual posibilidad para casos y para controles de
estar presente al inicio del proceso que el estudio inten-
ta reconstruir. Esto es, que ningan factor se halle mas re-
presentado en uno de los grupos como consecuencia del
modo en que los grupos fueron conformados. Dicho de
otro modo: un factor puede aparecer con mas frecuen-
cia entre casos que entre controles (lo cual haria pensar
que tiene un papel causal), pero hay que descartar que
tal diferencia haya sido inducida por la forma en que se
seleccionaron los grupos.

Esto quiere decir que los controles deben ser selec-
cionados de la misma cohorte imaginaria de la que pro-
ceden los casos. Cuando los casos proceden de una po-
blacion bien delimitada en el tiempo y el espacio, la se-
leccion de controles se podria realizar mediante un
muestreo aleatorio simple de dicha poblacion. Siendo
asi, quedaria descartado sesgo alguno por este concepto.
Sin embargo, esto se puede conseguir s6lo raras veces.

En términos practicos es crucial que los controles
sean seleccionados independientemente de que hayan
estado 0 no expuestos o0 no expuestos. Si la condicion de
exposicion influye de alguna manera en la posibilidad de
que un individuo sea o no incluido como control, se pro-
ducira un sesgo de seleccion.
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Por ejemplo, supongamos que se valoran dos factores
que han sido considerados de riesgo para la enfermedad
de Alzheimer: consumo de carne cruda e hipotiroidis-
mo. Supongamos que para estudiarlos se toman como
casos todos los sujetos registrados como portadores de
enfermedad de Alzheimer en el hospital de una region
en la cual éste es el unico servicio que atiende tal dolen-
cia, y como controles, a una muestra de pacientes libres
de la enfermedad que arriban al servicio de urgencia de
ese hospital. En esta situacion podriamos estar generan-
do un sesgo de seleccion. En efecto, el consumo de car-
ne cruda es mas frecuente en zonas rurales que en el
entorno urbano del hospital. Y ocurre que mientras el
servicio que atiende el problema psiquiatrico recibe pa-
cientes de toda la region, el servicio de urgencia solo
atiende casos urbanos (las urgencias de las zonas rurales
acuden a centros de sus propios entornos). Siendo asi, la
muestra de controles tendria de antemano una subre-
presentacion de consumidores de carne cruda respecto
de los casos, y ese monto adicional de consumidores de
carne cruda, que nada tiene que ver con la enfermedad
mental, podria contribuir a que erroneamente confira-
mos peso causal en ella (ciertamente, el caracter causal
de la relacion entre carne cruda y la enfermedad ha sido
descartada®®). En cambio, si el hipertiroidismo se pre-
senta por igual en la zona atendida por el servicio de
urgencia que en toda la region, el analisis concerniente a
este factor no estaria sesgado por concepto de seleccion
(la condicion de factor de riesgo del hipertiroidismo es,
en efecto, compatible con resultados hallados reciente-
mente®").

4. ADVERTENCIAS Y COMENTARIOS FINALES

Para concluir este trabajo examinaremos varios asun-
tos insuficientemente comprendidos y que son fuente de
errores nada infrecuentes.

4a. Prediccion y causalidad

No es dificil hallar trabajos publicados en los que tras
hallar una OR alta se atribuya a una variable la condicion
de predictiva. Si cierto factor tiene peso causal en un de-
senlace, entonces siempre posee valor predictivo; e in-
cluso puede tener tal valor un factor que no sea causal.
Por lo general no hay incorreccion en ello siempre que
se haya contemplado la temporalidad (no necesariamen-
te la plausibilidad, ni el efecto de terceros factores). Por
ejemplo, la pérdida de peso puede tener valor predicti-
vo a los efectos del suicidio aunque no tenga, como ya
vimos, ninguna «responsabilidad» en el hecho. Y en esa
calidad, puede tener interés a los efectos de la preven-
cion. Sin embargo, lo que interesa especialmente enfati-
zar es que el reciproco es falso. «Factor de riesgo» y «fac-
tor predictivo» no son sinénimos: el hecho de que esté o
no presente un factor de riesgo puede ocasionalmente
ser util para la prediccion, pero una variable puede

hacer importante aportacion a los efectos de predecir,
aunque en si misma no sea un factor de riesgo ni un com-
ponente real del entramado causal. Un factor puede
servir para la prediccion sin que eso lo convierta ni por
asomo en un agente causal.

Otro asunto intimamente relacionado con este tema
merece alguna consideracion. Debe quedar claro que
con los datos de un estudio de casos y controles no se
pueden estimar tasas de incidencia. Por ejemplo, seria
simplemente disparatado concluir, a partir de la tabla 1,
que el 28% (128/450) de los que han perdido peso in-
tentan suicidarse; o que esto ocurre con el 18% (53/294)
de los adolescentes que no han perdido peso. Tal impo-
sibilidad es una consecuencia directa de que tipicamente
la muestra integrada por los casos y los controles selec-
cionados para el estudio no es representativa de la pobla-
cion. En efecto, si el desenlace que se estudia se presenta
en la poblacion con una prevalencia muy baja (p. €j., 2 por
1.000), el enfoque de casos y controles es el mas ade-
cuado*. De hecho, el rasgo mas atractivo de los estudios
de casos y controles consiste en que opera con muestras
muy reducidas. De modo que en este ejemplo seria tipico
que se trabajara, digamos, con 200 casos y 400 controles:
en tal caso, mientras que en la poblacion hay un sujeto
con la dolencia por cada 499 que no la padecen, en la
muestra hay un enfermo por cada dos sujetos sanos.

Si se ha hecho un estudio de casos y controles y se ha
identificado por su conducto una variable o condicion
de riesgo cabe preguntarse: ;podrian, usando esa infor-
macion, estimarse las tasas de incidencia? Es decir, ;pue-
de estimarse no solo un valor aproximado del riesgo
relativo (la OR), sino también la probabilidad de que un
sujeto que tenga una condicion de riesgo desarrolle la
dolencia? La respuesta es afirmativa® siempre que se
cuente con una estimacion confiable de la prevalencia
de la enfermedad (o desenlace) en la poblacion. Esto es
casi universalmente desconocido. En el anexo 1 se ex-
pone una solucion del problema.

Cabe consignar que, por la misma razon de falta de re-
presentatividad, la funcion logistica salida de un estudio
de casos y controles no permite como tal estimar direc-
tamente la probabilidad de que se produzca cierto de-
senlace para un sujeto que tenga cierto perfil especifico
con potencialidad predictiva (sean las variables que inte-
gran el modelo causales o no). Sin embargo, es posible
usar con ese fin la funcion logistica si se hace una
correccion de la estimacion de uno de los parametros
suponiendo, nuevamente, que contamos con informa-
cion auxiliar para ello®.

4b. Tamafo de muestra

Es obvio que ningan analisis, independientemente del
método elegido para llevarlo adelante, puede ser per-

*Un estudio prospectivo, por ejemplo, exigiria una muestra de muchos
miles de sujetos para poder contar con estimaciones de tasas de inci-
dencia minimamente precisas.
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ANEXO 1. Estimacion de tasas de incidencia a partir de

un estudio de casos y controles

Sillamamos p, y p, alas tasas de expuestos entre los casos 'y en-
tre los controles, respectivamente, y f a la prevalencia general
del desenlace en la poblacion, entonces se puede demostrar
por medio del teorema de Bayes que las tasas de desarrollo de
la enfermedad (o aparicion del desenlace) entre los expuestos
y no expuestos, respectivamente, vienen dadas por las formu-
las siguientes:

_ y2%i
b T +p, A

Por ejemplo, consideremos el caso de la depresion y los inten-
tos suicidas resumido en la tabla 2. Si se admite que la tasa de
intentos suicidas entre adolescentes de la comunidad es 2 por
1.000 (f = 0,002), recordando que

_ Aa-pp f
(1‘P1)f + (I‘Pz) a-n

h 2

144 211
p=——Y Pr=
181

, se tendria:

t,=0,00408 y que £, = 0,00067. Recuérdese que en este ejem-
plo la OR es igual a 6,12; virtualmente igual a la razon de las ta-
sas (RR) es

f, _ 0,00408

_ = 6,09, como era de esperar.
t, 0,00067

Lo mismo podria hacerse usando la tabla 1 para la pérdida de
peso. Recuérdese que tiene sentido computar estas tasas inde-
pendientemente de que se trate de un verdadero factor de ries-
g0 0 no; en definitiva, a los efectos de la prevencion secundaria
pudiera ser util, por ejemplo, tener una estimacion de la pro-
babilidad de que un adolescente que ha bajado de peso intente
suicidarse.

suasivo si no se cuenta con suficientes datos. Mucho se
ha escrito acerca de como arribar a un tamafo de mues-
tra minimo, en general e incluso en relacion con los es-
tudios de psiquiatria®. En realidad se ha escrito mucho,
pero no muchas cosas diferentes; los articulos o capitu-
los de libros no pocas veces parecen clonados unos de
otros. Existen asimismo numerosos programas informa-
ticos disenados para resolver este problema. EPIINFO
6.0 y EPIDAT 3.0 son, entre ellos, especialmente flexi-
bles y amigables. No nos detendremos por tanto en dar
pautas formales para encarar este importante problema.
Considero oportuno, sin embargo, hacer una considera-
cion muy general.

El problema del tamafio muestral ha sido historica-
mente manejado de una manera idilica: el discurso ofi-
cial de la estadistica suprime la discusion sobre los nota-
bles escollos que supone aplicar las formulas y la suple
con pautas operativas de muy dudosa aplicabilidad. Al-
gunos autores son tajantes al afirmar que detras de las
formulas hay una falsa panacea. El afamado epidemiolo-
go Keneth Rothman, por ejemplo, escribe’': «En resu-
men, el problema de determinar el tamafo de muestra
mas adecuado no es de naturaleza técnica, susceptible
de ser resuelto por via de los computos, sino que ha de

encararse mediante el juicio, la experiencia y la intui-
cion.»

Pero, en general, esta realidad es ignorada o sepultada
por el recetario que casi todos repiten anodinamente. Es
util comprender que cualquiera que sea el tamafio de la
muestra, tanto los intervalos de confianza como los va-
lores p, pueden ser calculados a posteriori. Consecuen-
temente, la sugerencia mas general que puedo dar sobre
este tema es que, sin desdenar el valor orientativo que
pueden tener los resultados surgidos de la aplicacion de
formulas, el tamafio muestral se elija sobre todo usando
el sentido comun, observando lo que se hace en la lite-
ratura y teniendo en cuenta los recursos de que se dis-
pone. En el capitulo 11 de un libro publicado en 1997
doy cuenta pormenorizada de mis puntos de vista sobre
este polémico asunto®*.

Un problema conexo concierne a la relacion que ha
de fijarse entre nimero de casos y de controles. Lo mas
natural es que sean iguales. Aunque los controles suelen
estar mas disponibles que los casos, en muchas ocasio-
nes la identificacion e interrogatorio de los controles es
un proceso largo y oneroso, hecho que puede aconsejar
la igualdad. Sin embargo, tal equidad dista de ser nece-
saria, e incluso pudiera ser conveniente tomar mas casos
que controles. En efecto, cuando el nimero de casos es
limitado, una alternativa natural es la de compensar de
algan modo tal circunstancia incrementando el namero
de controles. El aumento en el namero de controles por
caso es util hasta que se alcanza una razén de 4 por 1. De
ahi en adelante no se gana mucho incrementando el ta-
mafo de muestra a costa de aumentar el nimero de con-

troles®34,

4c. Regresion paso a paso

Cualquier usuario de los paquetes estadisticos conoce
la existencia de un recurso destinado a subseleccionar
un modelo de regresion multiple (es decir, un algoritmo
que permite desechar algunas variables inicialmente
consideradas para construir un «modelo final»). Lamen-
tablemente, el comodo recurso de la regresion paso a pa-
so (stepwise), no solo es estéril para el analisis de la cau-
salidad, sino que puede ser simplemente pernicioso, por
lo cual debe ser directamente eludido. Solo tiene sentido
cuando lo que se quiere es construir un modelo predic-
tivo a partir de un estudio de casos y controles (lo cual
exigiria hacer la correccion mencionada en el subapar-
tado 4a).

A veces el procedimiento se emplea para descubrir
cuales son las variables causales y desechar por su con-
ducto las que no los son. Otras veces se emplea, pero no
queda nada claro su objetivo. En un estudio de casos y
controles, para identificar los factores de riesgo para tor-
narse consumidor de antidepresivos® se hace una ma-
niobra tipica. Con las variables que exhibian una rela-
cion bivariante con el hecho de ser caso o control se
ajusto una regresion logistica a la que se aplico luego el
método stepwise. Segun palabras de los investigadores,
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tras aplicar este procedimiento «entraron a formar parte
de la ecuacion el hecho de haber vivido algun aconteci-
miento personal relevante y presentar valores de la esca-
la de Zung* superiores a 50». Se ha construido un modelo
«final»; ahora procede preguntarse ;y qué? Daria la im-
presion de que se ha hecho de la aplicacion de este re-
curso una finalidad en si misma. Por lo menos en este tra-
bajo concreto no se intenta sacar conclusiones (el hecho
queda suelto y desconectado en el discurso), ya que
cualquier respuesta sobre causalidad careceria de senti-
do. En efecto, seria imposible descartar que, al «quedar»
la escala de Zung en el modelo, exista cierta variable aso-
ciada con dicha escala que resulto estadisticamente re-
dundante (en virtud de lo cual, por ende, quedoé fuera de
la funcion obtenida con el stepwise), pero que pudiera
tener un importante vinculo causal con el consumo de
psicofarmacos (maxime en este caso, en que lo que se
«demuestra» a través de la regresion es, nada menos,
que el consumo de antidepresivos asociado con estar de-
primido). No es dificil hallar ejemplos de la literatura
actual en que erroneamente si se obtienen conclu-
siones’.

El problema fundamental nace de la pretenciosay ala
vez ingenua interpretacion que suele hacerse del resul-
tado que arroja la regresion paso a paso. Su empleo con
fines explicativos (identificar factores causales) es absur-
do, pues la seleccion algoritmica de modelos no puede
evitar que los resultados se deriven de meras concomi-
tancias estadisticas (de hecho, en eso se basan), ni dis-
tinguir entre las asociaciones de indole causal y las debidas
a terceros factores involucrados en el proceso. Conse-
cuentemente, si bien el modelo de regresion logistica
puede ser de extraordinario interés para ayudar a enten-
der los procesos biologicos y sociales luego de un estudio
de casos y controles, como se hizo notar en el subapar-
tado 3c, los procedimientos algoritmicos de subselec-
cion de variables para conformar un modelo «final» ex-
plicativo son totalmente improcedentes.

4d. Intervalos de confianza frente
a pruebas de hipétesis

En la primera mitad del siglo xx los investigadores sa-
nitarios, por lo general, no dominaban los métodos que
permitieran cuantificar la evidencia y complementar asi
los razonamientos verbales de sus investigaciones. En
ese lapso, sin embargo, lentamente se habian ido desa-
rrollando y consolidando las llamadas pruebas de hipo-
tesis. En efecto, en la década de 1920 habia nacido un
enfoque ideado por Ronald Fisher para medir el grado de
incompatibilidad de los datos con una hipotesis y con €l
los famosos valores p; algunos afios mas tarde, Jerzy Ney-
man y Egon Pearson proponen un procedimiento cen-

*La escala de Zung es un indicador propuesto en 1990 para la medicion
de la depresion, el cual se obtiene tras un cuestionario que el sujeto se
autoaplica.

trado en la eleccion entre dos hipotesis. Poco después
empieza a gestarse anonimamente el recurso hibrido sur-
gido de la fusion de ambos aportes®”. Retroalimentadas
por la creciente universalizacion del acceso a poderosos
recursos informaticos y el desarrollo de numerosos
paquetes de software estadisticos (SPSS, SAS, BMDP,
EPINFO, etc.) que ofrecen las pruebas de hipdtesis como
uno de sus principales atractivos, las pruebas de hipote-
sis consolidan su presencia casi universal en la investiga-
cion biomédica.

Sin embargo, paralelamente se fueron acumulando
cuantiosas y persuasivas objeciones al uso de las pruebas
de hipotesis. Los problemas senalados son de diversa na-
turaleza y no procede adentrarnos en ellos ahora, pero
no quedan dudas de que son de enorme entidad y se han
fundamentado a lo largo de mas de 40 anos, tanto en
numerosos articulos cientificos’®*?, como en libros de
texto*. Para apreciar un resumen muy completo con
casi 400 referencias que recorren los altimos 40 afos, es-
pecialmente los ultimos 10, véase el impresionante tra-
bajo de Raymond Nickerson®.

Como consecuencia, hace ya varios anos que diversas
revistas punteras de la produccion cientifica internacio-
nal tienden crecientemente a no admitir trabajos en los
cuales solo aparezcan pruebas de este tipo. Por ejemplo,
el British Heart Journal anuncio en un editorial de
1988 que se unia a la demanda que ya desde 1986 ha-
bia aparecido en el British Medical Journal cuando
Gardner y Altman exhortaban a los autores a emplear
intervalos de confianza en lugar de pruebas de signifi-
cacion. Tal postura pas6 a ser compartida por revistas
tan importantes como The Lancet, Annals of Internal
Medicine y American Journal of Public Health™ vy, fi-
nalmente, fue adoptada por el Grupo de Vancouver®
(Comité Internacional de Directores de Revistas Médi-
cas), en cuyo apartado de requisitos técnicos dedicados
al empleo de la estadistica se consigna textualmente:
«Se evitara la dependencia exclusiva de las pruebas es-
tadisticas de verificacion de hipotesis, tal como el uso
de los valores p, que no aportan ninguna informacion
cuantitativa importante.» Otros 6rganos normativos de
la actividad cientifica se han ido poco a poco pronun-
ciando en la misma direccion. (v, p. €j., el trabajo de
Wilkinson™ sobre las recomendaciones del Task Force
on Statistical Inference creado por la Asociacion de Psi-
cologos de Estados Unidos acerca del uso de la estadis-
tica en la investigacion psicologica.)

Las debilidades intrinsecas del método, unidas a lo fa-
cil que resulta interpretarlo erroneamente, al reclamo
para que cese el uso adocenado que suele darsele a dia-
rio, y al espaldarazo que las graves objeciones han recibi-
do de autoridades y comités como los citados, conducen
a vaticinar que, mas temprano que tarde, se consolide
una nueva era donde el uso de los intervalos de confian-
za y la estadistica bayesiana desplacen a las pruebas de
hipotesis.

Aunque, a tenor de tal realidad cada dia son mas los
autores y las revistas médicas que optan por eludir el
empleo de este recurso, lo cierto es que la prueba de hi-
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potesis atin sigue siendo cotidiana moneda de cambio’’,
incluso en revistas formalmente adscritas al Grupo de
Vancouver. Es obviamente razonable sugerir a los inves-
tigadores que se mantengan atentos a la evolucion de
este proceso y, de hecho, que se atengan a las normas
explicitamente adoptadas por las revisas en que intenten
publicar sus resultados.

4e. Lenguaje y conclusiones de un estudio
de casos y controles

Tras encontrar una OR apreciablemente mayor que la
unidad, muchos investigadores «concluyen» que las va-
riables a la que corresponde dicha OR (o las que queda-
ron en el modelo si se ajusto una regresion logistica, con
stepwise o sin €l) estan asociadas con el fen6meno que
se estudia (tipicamente una enfermedad), eludiendo asi
el compromiso de pronunciarse acerca de si tales varia-
bles son o no causantes del fenémeno en cuestion. Del
mismo modo que carece de sentido plantearse la asocia-
cién como un proposito (v. subapartado 2a), tampoco lo
tiene convertir la constatacion de que dos variables es-
tan asociadas en una conclusion, porque esta ultima de-
be ser el resultado de un proceso intelectual cualitativa-
mente superior a la mera cuantificacion fenomenologica
que la primera representa y, en definitiva, porque las
conclusiones deben ser respuestas a las preguntas que se
formulan, y entre éstas no es legitimo preguntarse si hay
0 no asociacion.

Por otra parte, el desconcierto terminologico existente
es notable. En un articulo sobre el empleo contempora-
neo de la regresion logistica paso a paso®® se comunicaba
que al revisar trabajos publicados en la revista espafnola
Medicina Clinica, dentro del mismo texto y antecediendo
a la expresion que alude a la enfermedad o problema que
se estudia, hallamos las mas diversas expresiones para ca-
lificar o denominar a las variables que son objeto de estu-
dio. Aparte de que ocasionalmente esas expresiones son
intrinsecamente cuestionables, el problema fundamental
es que se emplean de manera aparentemente irreflexiva
(incluso en un mismo articulo se les llama a veces de un
modo y otras veces de otro a pesar de las diferentes con-
notaciones semanticas que tienen). Ocasionalmente se
alude implicita o explicitamente a relaciones causales
(«factores que tienen un efecto sobre», «factores de ries-
go», «variables influyentes en», «variables explicativas
de», «factores mas decisivos en»). Nada hay que objetar a
estas expresiones si, en efecto, se trata de estudios en
que se procura identificar factores explicativos del pro-
ceso estudiado. En otras ocasiones se alude a su poten-
cialidad predictiva («predictores», «factores pronosticos
de», «variables predictoras»), lo cual también puede ser
correcto en ciertos contextos. Otras expresiones son
directamente incorrectas; tal es el caso de «factores
predictores del riesgo» (ya que no es el riesgo lo que se
predice, sino un desenlace) o de «mediadores» (término
totalmente indefinido y, por ende, ambiguo). Con fre-
cuencia aparecen las consabidas alusiones a la asocia-

cion: «variables asociadas con», «variables relacionadas
con». Finalmente pueden hallarse giros, tales como «va-
riables estadisticamente responsables de», algo a mi jui-
cio directamente descabellado.

5. CONSIDERACION FINAL

Como una ultima anotacion me parece oportuno sub-
rayar que la realizacion de un estudio de casos y controles
metodologicamente solido entrafia un verdadero desafio
que no puede resolverse siguiendo una receta; las venta-
jas practicas que este enfoque exhibe respecto de la
experimentacion y de los estudios prospectivos observa-
cionales son notables, pero demanda una alta dosis de
reflexion critica y supone siempre un ejercicio de creati-
vidad. Quizas ello agregue para muchos un atractivo adi-
cional, especialmente en un campo como el de la psiquia-
tria, en pleno desarrollo y con tantos problemas abiertos.
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