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El concepto de confusion es probablemente uno de los mas
importantes de la epidemiologia general. En primer lugar,
porque gran parte del trabajo que se realiza en este campo
de la ciencia consiste precisamente en intentar prevenirlo al
disefiar estudios de investigacion o controlar su efecto
cuando aparece en los trabajos de investigacion llevados a
cabo. En segundo lugar, y concretamente en lo que se refie-
re a los profesionales de la salud, porque de la adecuada
comprension de este fendmeno dependera que puedan in-
terpretar, de manera critica y correcta, los resultados de los
muchos estudios que se publican en la bibliografia cientifi-
ca.

En esta revision se pretende explicar, de manera didactica y
con la ayuda de varios ejemplos, el concepto de confusion
para posteriormente hacer lo mismo con otro concepto im-
portante, el de modificacion del efecto (interaccion), y final-
mente describir las diferencias entre ambos conceptos.

Concepto

Aunque se pueden buscar algunos antecedentes en Francis
Bacon, el primer autor que tratd explicitamente el tema de
la confusion fue el filésofo y economista britanico John
Stuart Mill (1806-1873)!. Al referirse a los criterios necesa-
rios para el establecimiento de una relacion causal, Mill se-
flalaba la necesidad de asegurarse de que no estuviese pre-
sente ningln factor que tuviera efectos susceptibles de
confundirse con el agente que se quisiera estudiar. Antes
de definir el fendmeno de confusién, es preciso describir el
enfoque contrafactico de los modelos biolégicos?. Ante la
presencia de unos datos referentes a 15 recién nacidos con
defectos del tubo neural (DTN) en una muestra de 10.000
mujeres con déficit de acido folico, podriamos preguntarnos
si la incidencia de malformaciones es debida al déficit de
acido félico. La pregunta es importante porque, de ser afir-
mativa la respuesta, tendriamos en nuestras manos una so-
lucion sencilla del problema: por ejemplo, el enriquecimien-
to de alimentos con é&cido félico.

Para responder a dicha pregunta, es necesario comparar
este grupo de mujeres con otro que tuviera valores norma-
les de &cido félico. De ser cierta la hipotesis de que el déficit
aumenta la incidencia de DTN en los recién nacidos, seria
l6gico hallar un numero menor de recién nacidos con estas
malformaciones, por ejemplo 5 casos con DTN, en otro gru-
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po de 10.000 mujeres con concentraciones normales de
acido folico (tabla 1).

Obtendriamos un riesgo relativo de 3, que se interpretaria
afirmando que el déficit de acido félico multiplica por tres el
riesgo de que un recién nacido nazca con algun defecto del
tubo neural. Sin embargo, no podemos descartar que este
segundo grupo de mujeres, con valores normales de acido
félico, presente, ademas, ciertas caracteristicas saludables,
como una mejor dieta en general, una mejor dotacién gené-
tica o una baja prevalencia de factores de riesgo como el ta-
baco o el alcohol. Por ello, seria aceptable concluir que la
menor incidencia de DTN en dichas mujeres puede deber-
se a dos fenémenos diferentes: a los valores normales de
acido félico, pero también a los habitos y condiciones méas
saludables, con lo cual el riesgo relativo de 3 serfa una so-
brestimacion del efecto pernicioso de las concentraciones
bajas de &cido folico en mujeres embarazadas.
Intuitivamente parece légico que el procedimiento méas per-
fecto para determinar el efecto del déficit en acido félico
consistirla en comparar a las primeras 10.000 mujeres que
presentaban valores insuficientes de acido félico con ellas
mismas pero suponiendo que tuvieran concentraciones nor-
males de &cido félico. En este caso, ambos grupos soélo se
distinguirian en su exposicion al acido félico y la medida de
asociacion serfa realmente atribuible al déficit de acido féli-
co. Sin embargo, dicho grupo de comparacion no es posible
en la practica, no es «factible», va en contra de los hechos
(cada mujer tiene o no un valor adecuado de acido fdlico), y
por ello ha sido llamado «grupo contrafactico». De existir
una asociacion entre el déficit de acido folico y los DTN, ob-
tendriamos probablemente una cifra menor de 15 en estas
mujeres «contrafacticas» con concentraciones normales de
acido folico, pero una frecuencia mayor que la cifra hipotéti-
ca de 5 que presentdbamos anteriormente, obtendriamos,
por ejemplo, la cifra hipotética de 10 (tabla 2).

TABLA 1

Asociacion entre el déficit de acido félico y defectos
del tubo neural

Acido félico Defectos del tubo neural Total
Déficit de acido folico 15 10.000
Acido félico normal 5 10.000
Riesgo relativo —M =
€ ~T510000

TABLA 2

Asociacion entre el déficit de acido folico y defectos
del tubo neural. Grupo de comparacion contrafactico

Acido félico Defectos del tubo neural Total
Déficit de acido félico 15 10.000
Las mismas mujeres pero

con valores normales

de é&cido félico 10 10.000

15/10.000

Riesgo relativo = 10/10.000 —

1,5
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Fig. 1: Asociacion entre la fuerza de la mano y el grado de arteriosclerosis. Datos ficticios adaptados de Friedman?®. Confusion por la variable sexo.

En el ejemplo de la tabla 2, la medida de asociacion seria
menor (riesgo relativo [RR] = 1,5). Podemos concluir, por lo
tanto, que siempre que estimamos una medida de asocia-
cion (RR = 3 de la tabla 1) esta medida es el resultado de la
conjuncién de dos valores: la medida del efecto real (RR =
1,5 de la tabla 2) y un valor que llamamos «confusién», que
se debe al hecho de utilizar un grupo de comparacion que
difiere del grupo contraféctico ideal (este valor corresponde-
ria a 2 en nuestro caso). De forma resumida:

Asociacion (3) = efecto (1,5) x confusion (2).
En la medida en que consigamos grupos de comparacion
similares al contrafactico ideal, obtendremos medidas de
asociacién mas cercanas a la medida del efecto real que le
corresponde a la exposicion que se estudia, porque el valor
de «confusién» serd menor. Esto es lo que se pretende con
el método epidemiolégico.
En consecuencia, una variable (o factor) de confusion es
una variable que distorsiona la medida de la asociacion en-
tre otras dos variables. El resultado de la presencia de una
variable de confusion puede ser la observacion de un efecto
donde en realidad no existe o la exageracion de una asocia-
cién real (confusién positiva) o, por el contrario, la atenua-
cion de una asociacion real e incluso una inversion del sen-
tido de una asociacion real (confusion negativa).
En el ejemplo ficticio presentado en el panel A de la figura
1, parece evidente que la fuerza de la mano esta asociada
al grado de arteriosclerosis, porque los 8 circulos presentan
un orden claramente ascendente, sistematico y mondétono.
Al aumentar la fuerza de la mano, aumenta el grado de ar-
teriosclerosis.
Sin embargo, cuando observamos los circulos correspon-
dientes a cada sexo por separado sin modificar los dibujos
(paneles By C de la fig. 1), llama la atencion que dicha aso-
ciacién desaparece (no hay asociacion entre la fuerza de la
mano y el grado de arteriosclerosis), y se deduce que la
aparente asociacion que observdbamos en el primer panel
solamente existe porque hemos incluido ambos sexos en un
mismo andlisis. Por tanto, las diferencias entre ambos sexos
surgen como la Unica explicacion de la asociacion observa-
da inicialmente entre la fuerza de la mano y el grado de ar-
teriosclerosis. Esta asociacion acaba considerandose erré-
neay se dice que esta confundida por la variable sexo.
Mientras que el sesgo es tipicamente un fenémeno ligado a
la seleccion de los sujetos 0 a la obtenciéon de la informa-
cion sobre la exposicion o la enfermedad, el factor de con-
fusion es, con mayor frecuencia, el resultado de relaciones
especificas existentes entre las variables de una base de da-

tos. El factor de confusion esta con frecuencia presente a
pesar de los esfuerzos que se hacen para evitarlo. Una mis-
ma variable (p. €j., el sexo) puede ser un factor de confu-
sion en una base de datos (de un estudio determinado) y no
serlo en otra®4.

Sigamos explorando el fenémeno de confusién con la adap-
tacién de datos clasicos de un anélisis propuesto por Norell®
en el estudio de la asociacion entre el consumo moderado
de alcohol y el infarto de miocardio. En este ejemplo, pres-
cindiremos de los intervalos de confianza para facilitar la ex-
posicion. En la tabla 3 se presenta la razén de tasas (RT)
asociada al consumo moderado de alcohol y obtenemos un
valor mayor que el valor nulo (valor nulo de la RT = 1), que
indica que el consumo moderado de alcohol estaria asocia-
do a una mayor tasa de infarto de miocardio.

Sin embargo, el consumo de alcohol esta frecuentemente
asociado al tabaquismo, y no seria aventurado aseverar que
el tabaco podria ejercer un efecto de confusion de la asocia-
cion protectora entre el consumo moderado de alcohol y el
infarto de miocardio. Si exploramos los datos anteriores, se-
parando a los fumadores de los no fumadores, obtendria-
mos las tablas tetracéricas de la tabla 4.

De los datos presentados en la tabla 4 podemos deducir los
siguientes hechos:

— El consumo moderado de alcohol protege del infarto de
miocardio en personas fumadoras (estrato 1: RT = 0,80; va-
lor inferior al nulo).

— EI consumo moderado de alcohol protege del infarto de
miocardio en personas no fumadoras (estrato 2: RT = 0,80;
valor inferior al nulo).

— Ambos resultados son idénticos.

— Sin embargo, cuando observamos el efecto global del con-
sumo moderado de alcohol (combinando los datos de am-
bos grupos de habito tabaquico), nos sorprende que el
efecto protector de este consumo de alcohol no sélo desa-
parece, sino que cambia de direccién, y encontramos una
RT mayor que el valor nulo.

TABLA 3

Datos adaptados sobre la asociacion entre el consumo
moderado de alcohol y el infarto de miocardio®

Consumo Infarto Razén
moderado de miocardio | Personas/afio | Tasas (por 1.000) de

de alcohol (n) tasas

No 42 20.400 2,1 1 (referencia)
Si 187 39.600 4,7 2,2
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TABLA 4

Razones de tasas de infarto de miocardio asociadas
al consumo moderado de alcohol, por grupos
de tabaquismo

Estimacion global

Todos Consumo moderado de alcohol

Infarto de miocardio Si No
Casos 187 42
Personas/afio 39.600 20.400
Tasas (por 1.000) 4,7 2,1

) _ AT
Razon de tasas = 21 2,2.

Estrato 1

Fumadores Consumo moderado de alcohol

Infarto de miocardio Si No
Casos 173 24
Personas/afio 21.600 2.400
Tasas (por 1.000) 8 10

Razon de tasas = 8 =0,8.

10

Estrato 2

No fumadores Consumo moderado de alcohol

Infarto de miocardio Si No
Casos 14 18
Personas/afio 18.000 18.000
Tasas (por 1.000) 0,8 1

Razoén de tasas =

=08.

Todo esto se debe a que el tabaco actliia como un factor de
confusion.

La diferencia entre el valor global y las estimaciones en
cada estrato de habito tabaquico se debe a la conjuncion de
los siguientes hechos:

1. En primer lugar, el tabaco esta asociado a una mayor tasa
de infarto de miocardio independientemente del consumo
de alcohol o, dicho de otra forma, tanto en personas con o
sin consumo moderado de alcohol. Efectivamente, se puede
comprobar, al comparar las tasas de infarto de miocardio en-
tre sujetos fumadores y aquellos que no fuman, que las razo-
nes de tasas son mayores que el valor nulo en ambos grupos
de consumo de alcohol (RT=8+0,8=10yRT=10+1=
10 en los grupos con y sin consumo moderado de alcohol,
respectivamente), y esto constituye la primera condicion
para que esta variable pueda distorsionar el efecto entre
consumo de alcohol e infarto de miocardio; en otras pala-
bras, para que pueda ser una variable de confusién.

2. Por otra parte, el habito tabaquico no se distribuye de
manera homogénea en ambos grupos de consumo de alco-
hol, ya que observamos que el 55% (21.600 + 39.600) de
las unidades de personas-afio corresponden a personas con
un consumo moderado de alcohol que son fumadores,
mientras que solamente el 12% (2.400 + 20.400) de las
unidades de personas-afio de observacion corresponden a
personas sin consumo moderado de alcohol que son fuma-
dores. Es la segunda condicion para que una variable pue-
da considerarse un factor de confusion.

El resultado de estos dos hechos es que, al estimar la razén
de tasas global del efecto del consumo moderado de alco-
hol sobre la incidencia del infarto de miocardio, el efecto
protector de este consumo moderado de alcohol se ve en
cierto modo contrarrestado por el mayor riesgo asociado al
tabaco, ya que existe una mayor prevalencia del habito ta-
baquico en los sujetos que consumen alcohol.

Consumo et
Causa ———>Efecto moderado de — e o
Fleelhe) e miocardio

/

Factor de confusion Tabaco

Fig. 2. Gréficos aciclicos dirigidos (DAG).

3. La tercera condicion que se debe producir para que tenga
lugar el fendmeno de confusién es que la variable de confu-
sibn no sea un eslabdn intermedio mediante el cual actia
una exposicion para producir el desenlace. Ciertamente no
es plausible que el consumo moderado de alcohol gjerza su
papel protector del infarto de miocardio a través de la modifi-
cacion del habito tabaquico de los sujetos del estudio.

El resultado global del primer panel de la tabla 4 es una ra-
z6n de tasas llamada «bruta» o «cruda», porque no se tiene
en cuenta el habito tabaquico de los sujetos a la hora de es-
timarse y porque no es posible asegurar que su valor no
esté distorsionado por el habito tabaquico.

Por el contrario, las estimaciones de las razones de tasas
obtenidas en cada estrato de tabaco se llaman estimaciones
«ajustadas» o «controladas por el habito tabaquico». Las di-
ferencias en las tasas, entre los grupos de exposicién, no
pueden ser atribuibles a diferencias en el habito tabaquico
entre los sujetos expuestos y los no expuestos, porque cada
estimacion de razén de tasas se ha realizado en grupos de
sujetos que son todos ellos fumadores o no fumadores. Se
puede afirmar que las medidas de asociaciéon han sido esti-
madas «a igualdad de tabaquismo» o eliminando el efecto
distorsionante que pudiera tener el habito tabaquico. El
ajuste por una variable de confusién consiste, por tanto, en
la eliminacion del efecto distorsionante de dicho factor de
confusion.

Este ejemplo facilita la comprension de la definicion de una
variable de confusion. Para que una variable sea un factor
de confusién de la asociacién entre una exposicién o factor
de riesgo y una respuesta o desenlace, tiene que cumplir
las siguientes condiciones?:

— Estar asociada con el desenlace, independientemente de
su asociacién con la exposicion de interés (es decir, en suje-
tos no expuestos, estar también asociada con el desenlace).
— Estar asociada con la exposicién pero no ser un resultado
de la misma.

— No ser un eslabén causal intermedio entre la exposicion y
el desenlace como lo serian, por ejemplo, los valores de co-
lesterol HDL entre una causa como la ingestion de alcohol y
su efecto correspondiente, la menor incidencia de infarto de
miocardio (el consumo de alcohol produciria un determina-
do incremento de colesterol HDL que, a su vez, reduce el
riesgo de infarto de miocardio).

La relacién entre una variable de confusién y las otras dos
variables cuya medida de asociacion distorsiona se suele re-
presentar por el esquema que presentamos a continuacion
y que autores como Greenland et al® denominan «gréficos
aciclicos dirigidos» porgue no forman un ciclo cerrado y las
variables estan unidas por flechas dirigidas (directed acyclic
graphs DAG; fig. 2, panel de la izquierda).

En el panel de la derecha introducimos las variables del pri-
mer ejemplo sobre alcohol e infarto de miocardio donde co-
rresponde (fig. 2).
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Fig. 3. Concepto de puerta trasera.

Pauta Defecto
Causa —— Efecto de dcido ————> de tubo
félico neural

Puerta
trasera

Factor de confusién Enriquecimiento
Suplementos

Consumo natural

Fig. 4. Factores de confusion en la valoracion del efecto protector del acido
folico.

— El riesgo de un infarto aumenta con el habito tabaquico (el
tabaco esté asociado con el riesgo de infarto tanto en con-
sumidores moderados de alcohol como en los que no lo
consumen).

— La proporciéon de fumadores entre quienes consumen al-
cohol es mayor que en los no consumidores (asociacion en-
tre consumo de alcohol y habito tabaquico).

— Por dltimo, no es plausible que el efecto beneficioso del
consumo moderado de alcohol se realice a través del habito
tabaquico.

Recientemente se ha introducido el termino de «puerta tra-
sera» para referirse al camino abierto en redes causales,
como la esquematizada para el ejemplo del consumo mode-
rado de alcohol y el infarto de miocardio, donde una asocia-
cién puede ponerse de manifiesto por otras vias alternativas
a la que estamos examinando (panel de la izquierda, fig. 3)°.
Cuando se ajusta por una variable de confusion, se «cierra»
esta puerta trasera, con lo cual se evita la distorsién de la
asociacion real (o, en su caso, la ausencia de asociacion)
entre la exposicion y el desenlace (panel de la derecha, fig.
3). Cerrar la puerta trasera supone eliminar la confusion.

En muchos estudios epidemioldgicos, la edad y el sexo son
variables tipicamente descritas como factores de confusion,
hasta el punto de que son pocos los trabajos que no pre-
sentan datos ajustados por edad o por sexo.

En otro trabajo reciente sobre el tabaquismo y las fracturas de
cadera, Hoidrup et al’ hallaban, en varones fumadores de
mas de 15 cigarrillos al dia, en comparacién con varones que
nunca fumaron, una razén de tasas de fracturas de cadera
de 1,68, que aumentaba hasta 2,2 una vez que se ajustaba
por la edad. La diferencia entre la razén de tasas bruta y la
ajustada refleja el hecho de que, en el andlisis bruto, el efecto
nocivo del tabaco quedaba en cierta medida enmascarado
por el efecto beneficioso de la menor edad de los varones fu-
madores, en comparacion con los que nunca fumaron.

A diferencia de la edad o el sexo, los factores de confusion
pueden ser muy especificos de los estudios que se estén re-
alizando. Por ejemplo, una vez que se ha difundido en la
poblacién que la toma de acido félico periconcepcional pre-

viene los defectos del tubo neural, y ante la evidencia de
gue muchos embarazos son imprevistos, se han propuesto
diferentes medidas para mejorar la prevenciéon primaria de
estas malformaciones en mujeres en edades de reproduc-
cion. Estas medidas incluyen el enriquecimiento de alimen-
tos basicos (cereales), el incremento de consumo de folatos
a través de suplementos (p. €j., en forma de multivitaminas)
o0 el aumento de consumo de alimentos ricos en folatos na-
turales (como las frutas y verduras)®®. Estos hechos tienen
implicaciones en el caso de realizar estudios observaciona-
les para valorar el efecto protector de alguna pauta determi-
nada de é&cido folico, por ejemplo, porque tendremos que
considerar cada una de estas medidas de prevencion pri-
maria como posibles variables de confusion (fig. 4).

Los alimentos pueden comportarse como factores de confu-
sion de la asociacion entre factores medioambientales y el
cancer de pulmont®?®. Koo y Ho'? detectaron dicha confu-
sién en un estudio de contaminacion del aire por humos y
cancer de pulmoén. Las mujeres expuestas a los humos de
la cocina presentaban riesgos mayores de cancer de pul-
mon. Sin embargo, aquellas con menor exposicion a los hu-
mos de la cocina también presentaban habitos dietéticos
mas beneficiosos con mayor frecuencia, con lo que se pro-
ducia una posible exageracion del efecto cancerigeno de la
exposiciéon al humo de la cocina.

Identificacion

En términos generales, se habla de confusion cuando exis-
ten diferencias importantes entre las estimaciones brutas de
una asociacion y las ajustadas por los posibles factores de
confusiénte. Estas diferencias se pueden valorar siguiendo
varios criterios, aunque existe un cierto consenso en la im-
portancia de valorar el efecto que tiene el ajuste sobre la
magnitud de los cambios de las medidas de asociacion. De
este modo, un factor puede considerarse de confusion
cuando su ajuste es responsable de un cambio de al menos
un 10% en la magnitud de la diferencia entre las estimacio-
nes ajustadas y las brutas?!7:18,

Antes de llevar a cabo estas comparaciones es preciso esti-
mar los valores ajustados. El método mas clasico para obte-
ner valores ajustados de medidas de asociacion es el que
hemos presentado anteriormente, y que consiste en volver a
calcular nuevas estimaciones dentro de cada estrato de la
variable posiblemente de confusién. Es facil comprender
que, cuando queremos valorar varios factores de confusion
simultaneamente (p. €j., la edad categorizada en dos grupos,
el sexo y la ingestion de un alimento determinado como va-
riable dicotomica), llegamos rapidamente a la situacion don-
de nos faltan efectivos en los estratos para poder llegar a una
estimacion vélida en cada estrato (obtendriamos 8 estratos
con las variables que acabamos de enumerar) (fig. 5).

Las medidas de asociacion que obtendriamos en la colum-
na B de la figura anterior estarian ajustadas por edad e in-
gestion de alimento. Las medidas de la columna C estarian
ajustadas por edad, por ingestion del alimento y por sexo,
pero los sujetos del estudio se tienen que repartir entre 8
estratos y quedaran muy pocos (o ninguno) dentro de algu-
no de estos estratos.

Una opcién mas eficiente para poder considerar el papel de
confusion de diversas variables simultdneamente es el ana-
lisis multivariante. El anélisis multivariante es un procedi-
miento complejo que realizan mas o menos automatica-
mente los programas estadisticos y que consiste en obtener,
a partir de un namero inicialmente importante de variables,
el conjunto de variables (llamadas variables independientes,
covariables o variables predictoras) que estan mas intensa-
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mente asociadas con el desenlace de interés (variable de-
pendiente). Este conjunto de variables constituye lo que lla-
mamos el «modelo estadistico multivariante». A partir de
este modelo obtenemos las medidas de asociacién de las
diferentes variables que la componen, pero con la ventaja
adicional de que cada una de estas estimaciones esta ajus-
tada por las demas variables que integran el modelo (fig. 6).
Segln la escala de la variable que cuantifica el desenlace,
se utilizan diferentes tipos de modelos multivariantes: regre-
sion lineal multiple (desenlace cuantitativo), regresion logis-
tica (desenlace dicotémico) o regresion multiple de Cox
(funcion de supervivencia como desenlace de interés), re-
gresion de Poisson (desenlace en forma de tasas)™®.

La ventaja principal del analisis multivariante frente al anali-
sis estratificado es que los modelos multivariantes son mas
eficientes. Es decir, a igualdad del tamafio muestral utiliza-
do, se obtienen estimaciones méas precisas y con un nime-
ro mayor de variables que lo que seria admisible en un anéa-
lisis estratificado!®.

Cuando se estiman estos modelos para identificar variables
de confusioén, se recomienda escoger toda variable que, a la
vez que cumple con los criterios generales de variables de
confusion (criterios resumidos en los diagramas aciclicos),
sea responsable de cambios de méas del 10% entre medi-
das de asociacion brutas (sin dicha variable en el modelo) y
ajustadas (con dicha variable incluida en el modelo) y que
presente un nivel de significacion (valor de p) conservador,
aproximadamente menor? de 0,20.

El sobreajuste

A veces, algunas variables pueden considerarse equivocada-
mente variables de confusion. El ajuste innecesario por estas
variables se llama «sobreajuste», y puede tener como conse-
cuencia precisamente aquello que pretendemos eliminar con
el ajuste, es decir, la distorsion de la medida de asociacion
(p. €]., la eliminacién o atenuacion de una asociacion real):

Fig. 7. Ajuste innecesario por variables del eslabon causal entre exposicion y
desenlace.

— Es posible que se ajuste inadvertidamente por variables
que, en realidad, estan en el camino causal entre una expo-
sicion y un desenlace. Por ejemplo, parte de la polémica
respecto al efecto de la obesidad sobre la enfermedad coro-
naria se ha debido a la atenuacion de las medidas de aso-
ciacion entre estas variables en estudios que han ajustado
por factores de riesgo como los lipidos en sangre, la diabe-
tes y la hipertension, que empeoran y/o son producidos por
la obesidad?. El ajuste por los lipidos en sangre, la diabetes
y la hipertensién, que no son méas que eslabones interme-
dios, seria adecuado en el caso de querer valorar si la obe-
sidad aumenta el riesgo de enfermedad coronaria por otros
mecanismos diferentes de los mediados a través de estos
factores de riesgo (fig. 7).

— Algunas variables son marcadores de la exposiciéon (pue-
den ser producidos por la exposicion) y sélo estan asocia-
dos al desenlace a través de la asociacion que existe entre
la exposicion y dicho desenlace. Estos marcadores no esta-
rian, por tanto, asociados con el desenlace independiente-
mente de la exposicion (esta asociacion estaria ausente en
sujetos no expuestos) y no cumplirfan con una de las carac-
teristicas de las variables de confusion (linea discontinua de
la fig. 8). EI control de este tipo de variables también darfa
lugar a un sobreajuste. En el ejemplo siguiente, presentado
por Rothman y Greenland?, si quisiéramos valorar el riesgo

Falta una de las caracteristicas
de las variables de confusién

Cancer
_—
Causa ———>Efecto Cerveza 2o el

\ / Marcador g

Factor de confusion Consumo de pizza *

Fig. 8. Ajuste innecesario por variables marcadoras de la exposicion. La fle-
cha bidireccional indica una asociacion no necesariamente causal.

381




MEDICINA CLINICA. VOL. 117. NUM. 10. 2001

Factor de confusion:
existe una puerta trasera

Ajuste de un factor de confusién:
cierre de la puerta trasera

Causa ————Efecto

B Puen‘a trasera ,4

Causa ———Efecto

W

Factor de confusion Factor de confusién ]

Factor de confusion:
existe una puerta trasera

Ajuste por un factor de confusion:
se abre paradéjicamente la
puerta trasera al ajustar
este factor

Causa —————>Ffecto Causa ————>Efecto

A Puen‘a trasera 4 W

Factor de colision [ Factor de colision ]

Fig. 9. Factor de colision.

de cancer de colon asociado al consumo de cerveza y exis-
tiese una asociacion positiva entre ambos, encontrarfamos
probablemente una asociacion estadistica entre el consumo
de pizza y el de cerveza (ambos se consumen simultanea-
mente con frecuencia) y también una asociacion entre el
consumo de pizza y el cancer de colon. Sin embargo, la va-
riable «consumo de pizzas» no estara asociada al cancer de
colon en personas que no consumen cerveza y no habria
que ajustar por ella (fig. 8).

— Existen variables en las redes causales representadas por
diagramas aciclicos dirigidos que se caracterizan por el he-
cho de que dos caminos confluyen en la misma variable (dos
cabezas de flecha llegan a ella). Estas variables han sido de-
nominadas colliders por Greenland et al® y su uso en castella-
no ha sido infrecuente por ser un concepto reciente. Propo-
nemos traducirlo por «factor de colisibn» por su semejanza
con el concepto de factor de confusion (recientemente se ha
utilizado la terminologia «factor colisionador»2!) (fig. 9).

La relevancia de estos factores de colision radica en el he-
cho de que se asemejan a factores de confusién por su aso-
ciacion con la exposicion y el desenlace, aunque no deben
considerarse como tales porque no distorsionan la medida
de asociacion. Un factor de colisién bloguea el camino que
pasa por él; sin embargo, si ajustaramos por un factor de
colisién, paraddjicamente causariamos la apertura de una
puerta trasera e introduciriamos un sesgo de confusion, alla
donde no existia previamente®.

Un ejemplo que podria ayudarnos a entender el concepto
de factor de colision es el del uso de drogas por via parente-
ral (UDVP), que no tiene por qué estar asociado a la homo-
sexualidad (la proporcion de usuarios de drogas no es nece-
sariamente mayor en homosexuales en comparacion con la
poblacién general), aunque dicha asociacion podria poner-
se de manifiesto en el caso de ajustar por infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (fig. 10).

La infeccion por el VIH serfa un factor de colisién porque
ambos colectivos tienen una mayor prevalencia de infeccion
por el VIH en comparacién con la poblacion general. Si
ajustaramos por el VIH (es decir, si valoraramos la asocia-
cion entre ser UDVP y homosexual mediante un analisis es-
tratificado por VIH, separando los sujetos seropositivos de

(? .
Homosexualidad

Factor de colision
VIH

Fig. 10. Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): varia-
ble de colision. UDVP: usuario de drogas por via parenteral.

Aleatorizacion:
cierre de las puertas traseras
Desaparece la asociacion entre

exposicion y las variables
de confusion

Factor de confusion:
existe una puerta trasera

Cada variable de confusion
puede ser una puerta trasera

Exposicion ——Desenlace

@ A Puerta trasera IA

Variables de confusion Variables de confusion

Exposicion ——Desenlace

Fig. 11. Efecto de la aleatorizacion sobre la puerta trasera del diagrama cau-
sal aciclico.

los seronegativos), acabariamos encontrando asociaciones
entre la homosexualidad y el uso de drogas dentro de los
dos estratos. Obsérvese que, en el analisis global (primer
panel de la tabla 5), la prevalencia de UDVP es idéntica en
ambos grupos (10% en homosexuales y no homosexuales).

Prevencion y control del sesgo de confusion

Debido a que los factores de confusién introducen, por defi-
nicion, un sesgo en las medidas de asociacion, es evidente
que se debe intentar prevenir y controlar dicho efecto antes
de presentar los resultados definitivos de una investigacion.
Los factores de confusion pueden prevenirse en la fase de
disefio o bien eliminarse en la fase de anélisis de un estudio
epidemiolégico.

Fase de disefio

Se suelen utilizar tres variantes metodolégicas para evitar el
efecto de confusion de variables que tradicionalmente se
comportan como tales.

TABLA S

Ejemplo hipotético de variable de colisiéon. Usuarios
de drogas por via parenteral (UDVP), homosexualidad
(HMSX) y positividad para el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Anlisis global Muestra total VIH + VIH -
globa
HMSX | No HMSX | HMSX | No HMSX | HMSX | No HMSX
ubvpP 10 90 8 60 2 30
No UDVP 90 810 60 10 30 800
Total 100 900 68 70 32 830
UDVP (%) 10 10 11,8 85,7 6,3 3,6
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1. Aleatorizacion. Consiste en asignar al azar a los sujetos
de un estudio, a los grupos que se pretenden comparar de
modo que cualquier posible factor de confusién, conocido o
desconocido, se puede considerar homogéneamente distri-
buido entre dichos grupos, con lo que desaparece una de
las condiciones para que cause confusion (la asociacion en-
tre dicha variable y la exposicion estudiada). Siguiendo con
el concepto de la puerta trasera, el resultado de la aleatori-
zacion seria el bloqueo de la puerta trasera que pase por la
variable aleatorizada (fig. 11). Este método es el utilizado en
estudios clinicos o de intervencion. La aleatorizacion consi-
gue eliminar mejor la confusion cuando el tamafio muestral
es grande. Sin embargo, nunca debe considerarse una ga-
rantia absoluta de ausencia de confusion, y esta posible ex-
plicacion de los resultados debe discutirse pertinentemente
a la hora de publicarlos. Por otra parte, la aleatorizacién no
es siempre posible por problemas éticos?® o por el disefio
observacional del estudio. Incluso cuando es posible, pue-
den surgir problemas, como la pérdida diferencial de indivi-
duos entre los grupos o la no adherencia al protocolo, que
podrian introducir diferencias entre los grupos. Se ha inten-
tado soslayar este problema mediante el analisis segln «in-
tencion de tratar»?3, que considera a cada individuo en el
grupo al que fue asignado aunque posteriormente no haya
cumplido el tratamiento o exposicion que se le asignd. Sin
embargo, esto no evita la existencia de factores de confu-
sion, ya que la adherencia puede ser diferencial dependien-
do de otras variables. Por otra parte, desde Fisher?* se ha
considerado que tedricamente la aleatorizacion permite el
control tanto de los factores conocidos como de los desco-
nocidos o no medidos, pero ha existido polémica sobre la
presencia o no de factores de confusion en estudios clinicos
aleatorios, ya que la afirmacion de Fisher se basaba en la
ley de los grandes numeros, con grandes tamafios muestra-
les, por lo que un factor de confusién podria surgir por el
azar al producirse desequilibrios entre los grupos durante la
aleatorizacion.

Siguiendo con el concepto del modelo «contrafactico» que
observabamos con anterioridad, la aleatorizacion ayuda a
obtener dos grupos de comparacion que se asemejarian a
los grupos del modelo contrafactico porque se pretende que
la Unica diferencia entre ambos sea la exposicién estudiada.
Cuando la aleatorizacién cumple su misién, puede decirse
que ninguna cabeza de flecha de variables posiblemente de
confusion apunta a dicha exposicion, porque existe una dis-
tribucion homogénea de estas variables en los dos grupos
comparados.

2. Restriccion. Consiste en admitir, en el estudio, sélo a
aquellos sujetos que estén en una de las categorias del fac-
tor de confusion (p. €j., todos seran no fumadores para pre-
venir la confusion por tabaco), y con ello se consigue rom-
per también la distribucion heterogénea del factor de
confusion entre los grupos comparados. La restriccion no
permite estudiar el efecto de la variable restringida. Es posi-
ble utilizar la restriccion en estudios de cohortes, casos y
controles y estudios experimentales. La restriccién tiene va-
rios inconvenientes desde el punto de vista practico al redu-
cir el numero de individuos en el estudio, lo que implica
una pérdida de potencia. También puede ser importante la
amenaza a la validez externa, ya que puede ser dificil la ge-
neralizacién de los resultados.

3. Emparejamiento (matching). Es una modalidad de res-
triccién que solo se utiliza para ajustar por factores de con-
fusion en estudios experimentales o de cohortes. Cada suje-
to del grupo de expuestos se empareja con uno 0 mas
sujetos del grupo de no expuestos que se encuentran en la
misma categoria del factor de confusién. Por ejemplo, ante

un sujeto fumador que consuma alcohol de manera mode-
rada, buscaremos a otro también fumador pero que no con-
suma alcohol. Cualquier diferencia entre los grupos de con-
sumo no podréa, en principio, atribuirse al tabaco, y diremos
que la asociacién observada esta «ajustada por el tabaco».
El problema, tanto de la restriccion como del empareja-
miento, es que no pueden controlarse los factores de confu-
sion desconocidos o0 ho medidos.

Fase de analisis

En la fase de analisis existen dos metodologias fundamenta-
les de ajuste:

1. La estratificacion. Consiste en realizar estimaciones de
las medidas de asociacion en cada subgrupo de la variable
de confusion. Es precisamente lo que hemos hecho con el
ejemplo del consumo moderado de alcohol y el infarto de
miocardio (tabla 4). Las estimaciones ajustadas son aque-
llas que se consiguen dentro de cada estrato (categoria) de
la variable de confusion.

2. Andlisis multivariante. Cualquier estimacion que produz-
ca un modelo multivariante se puede considerar ajustada
por las demas variables que constituyen el modelo. Para
ajustar por una variable de confusion utilizando modelos
multivariantes, basta con introducir el factor de confusion
en el modelo.

En el ajuste multivariante, es preciso llegar a un equilibrio
entre la necesidad de ajustar por muchas variables, introdu-
ciendo el maximo nimero de variables en el modelo, con la
necesidad de obtener estimaciones precisas (se pierde pre-
cisibn cuantas mas variables se introducen en un modelo
multivariante). Autores como Kleinbaum et al?® abogan por la
busqueda del «grupo de confusion suficiente», que definen
como el grupo minimo de variables que pueden eliminar
sustancialmente la confusion a través de su inclusion en los
modelos, pero con la menor pérdida de precision de las esti-
maciones obtenidas por este modelo. La palabra «minima»
se refiere a que ninguna variable se podria eliminar del anali-
sis sin que ello afectara a la validez de las estimaciones.

Existen otros métodos para ajustar por factores de confu-
sién, aunque su explicacion detallada excederia al ambito
de esta revision. Algunos son clasicos, como las tasas de
mortalidad ajustadas o estandarizadas por edad, y se utili-
zan para comparar la mortalidad entre poblaciones ajustan-
do por diferencias en las distribuciones de edades?. Otros
son mas recientes, como el algoritmo de calculo generaliza-
do (G-estimation)® o la ponderacién inversa al tratamiento y
los modelos estructurales marginales (marginal structural
models)?’.

Los diagramas aciclicos dirigidos pueden ser mas complejos
que lo visto anteriormente?®.

Los DAG ayudan a comprender también el concepto de fac-
tores de confusion no medidos (se representan como NM)
como se recoge en la figura 12. Los factores de confusion
que si se han medido se representan por C. La exposicion
de interés cuyo efecto se intenta valorar se representa como
E y el desenlace como D.

En la figura 13 se representa un ejemplo parcial de uno de
estos diagramas adaptado al estudio de tratamientos con
antihistaminicos y el asma®.

Este ejemplo fue presentado a un grupo de estudiantes y
profesores a los que se pregunté: «;Cudl es el minimo con-
junto de variables que se deben controlar al estudiar el efec-
to de los antihistaminicos sobre la aparicion de asma?». La
respuesta mas frecuente fue que bastaria controlar por reac-
tividad bronquial, porque parece que asi se bloguean todos
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Diagrama aciclico dirigido

Interpretacion, consecuencias

NM C E

Aunque exista un factor de confusién no medido (NM),
si se ajusta por C desaparece la posibilidad
de que NM produzca confusion, ya que se bloguea el
camino de la puerta trasera

Cl—>C2—>NM—>E—>D

[ " 1

Aunque exista un factor no medido (NM), no es necesario
ajustar por C1 ni por C2, ya que NM es un factor de colision
y tiene bloqueada esa puerta trasera.

No puede ajustarse por NM, ya que no se conoce.

Si se ajustase por NM, se induciria confusion artificialmente

NM]1——>NM2——>C E—>D

L

Existen dos factores no medidos (NM1y NM2),
pero no es necesario ajustar por C, ya que C es un factor
de colision y tiene bloqueada esa puerta trasera.

Si se ajustase por C, se estaria induciendo confusién
artificialmente. En esta situacion los métodos
convencionales son peligrosos: inducen confusion

Fig. 12. Varios ejemplos de si-

tuaciones de investigacion repre-
sentadas mediante diagramas
aciclicos dirigidos.

Contaminacion
ambiental Sexo
Reactividad
bronquial
Tratamiento con
antihistaminicos Asma

Fig. 13. Diagrama aciclico dirigido. Tratamiento con antihistaminicos y asma.
(Adaptado de Greenland et al*®.)

los caminos de puerta trasera entre antihistaminicos y asma.
Sin embargo, ésta es una solucién ingenua y equivocada, ya
que al controlar por reactividad bronquial se abre un cami-
no entre antihistaminicos y asma en el que la reactividad
bronquial es un «factor de colisién». Este camino se com-
pondria de los siguientes eslabones: antihistaminicos-conta-
minacion-reactividad bronquial-sexo-asma

Es importante tener en cuenta que la reactividad bronquial
solo es factor de colision en este camino, pero no en otros.
Por ejemplo, en el camino antihistaminicos-contaminacion-
reactividad bronquial-asma no es factor de colision. Al con-
trolar por reactividad bronquial se cierran algunos caminos,
pero se abre el del factor de colisiéon. Lo correcto es contro-
lar simultdneamente por contaminacion y reactividad bron-
quial, o bien controlar simultdneamente por sexo y reactivi-
dad bronquial.

Por otra parte, independientemente de la adecuada selec-
cion de las variables que trataremos como de confusion, es
importante medirlas bien, porque su ajuste estadistico nun-
ca elimina los cambios de la estimacion atribuibles a errores
de medicién, y nos encontrariamos con medidas de asocia-
cién distorsionadas a pesar del ajuste estadistico, fenémeno
que lleva el nombre de «confusion residual»??0,

Presentacion de medidas de asociacién en presencia
de confusion

Teniendo en cuenta que una estimacion adecuadamente
ajustada es maés valida que otra bruta, se deben presentar
siempre las estimaciones ajustadas. Cuando las estimacio-
nes en cada estrato de la variable de confusion difieren lige-
ramente entre si, es preciso combinarlas en una estimacion
global (ajustada), y a tal efecto se procede a calcular la me-
dia ponderada de las estimaciones en cada estrato para lle-
gar a una cifra Unica que represente la medida de asocia-
cion global. El estimador de Mantel y Haenszel realiza,
mediante un promedio ponderado, este tipo de estimacién
global®. Por ejemplo, si tuviéramos que hallar una odds ratio
ajustada global a partir de varias odds ratios que provienen
de un numero k de estratos de una variable de confusion en
un estudio de casos y controles, utilizariamos el procedi-
miento siguiente:

k
,§a,d/ n;
OR :/k‘_
Xbe/n;
i=1l

donde ay b, cy d corresponden a las celdas de las tablas
tetracoricas que se construyen en los k estratos de la varia-
ble de confusion y n, los efectivos totales en cada estrato /.
Es importante detallar en el texto, o a pie de tabla en su
caso, todas las variables por las cuales estan ajustadas las
estimaciones y como se codificé cada una de ellas.

Sin embargo, tampoco es incorrecto presentar las estima-
ciones brutas junto con las ajustadas, porque permite al lec-
tor valorar los cambios existentes entre los valores brutos y
los ajustados. En este caso, sin embargo, las conclusiones
de nuestro trabajo siempre tienen que referirse a los valores
ajustados por ser éstos los que estan mas libres de sesgos.
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