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El concepto de modificacion del efecto (interaccién) se
debe a Miettinen! y es importante porque, al igual que ocu-
rre con el de confusion, la adecuada comprension de este
fendémeno determinard una interpretacion correcta de los
resultados de los estudios que se publican en la bibliografia
cientifica. Su descripcion ha sido objeto de polémica funda-
mentalmente porque puede definirse desde distintos puntos
de vista®. Es un concepto complejo que debe distinguirse
claramente de la confusién, ya que su identificacion deter-
minara una actitud radicalmente opuesta por parte del in-
vestigador: asi como en presencia de confusion el objetivo
es eliminar una distorsion de la medida de asociacion objeto
de la investigacion, ante la presencia de interaccion el obje-
tivo es describir mejor un fenémeno, una riqueza existente
en los datos. A continuacion, y con la ayuda de ejemplos,
describimos el fenémeno de modificacién del efecto para
compararlo finalmente con el de confusion.

Concepto

Se habla de interaccion biologica entre dos o mas factores
causales cuando existe una interdependencia entre sus me-
canismos de accion para causar, prevenir o controlar una
enfermedad, de manera que la incidencia de enfermedad
atribuible a este conjunto de factores causales es diferente
de la incidencia esperable de sus efectos individuales®.

Observemos los datos ficticios de la figura 1. En este ejem-
plo, la incidencia basal de enfermedad es la incidencia en
la poblacion no expuesta ni al factor A ni al factor B, y co-
rresponde a una incidencia acumulada del 3,0%. La inci-
dencia de enfermedad en personas expuestas al factor A,
pero no al factor B, es del 9,0%, y la incidencia de enferme-
dad en personas expuestas a B, pero sin exposicion al fac-
tor A, es del 15,0%. ;Cual seria la incidencia esperable en
sujetos expuestos a ambos factores (valor de la casilla infe-
rior derecha)? La respuesta depende del modelo biolégico
que consideremos para la exposicién conjunta a varios fac-
tores. Si asumimos que, en presencia de las dos exposicio-
nes, los efectos de cada factor se suman, hablariamos de
un modelo «aditivo» y cabria seguir el razonamiento si-
guiente para hallar la incidencia atribuible a la exposicion
conjunta a los dos factores (fig. 2). Si la exposicion al factor
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A aflade un 6% a la incidencia basal de sujetos sin dicha
exposicion, cabe esperar que los sujetos que presentan una
incidencia acumulada del 15,0%, atribuible a la exposicién
al factor B, vean incrementar en un 6% su incidencia al es-
tar expuestos también al factor A, y el valor de la exposicion
conjunta seria de un 21,0% (panel izquierdo de la fig. 2).
Visto de otro modo (panel derecho de la fig. 2), si la exposi-
cién al factor B afiade un 12% a la incidencia basal de suje-
tos sin dicha exposicion, cabe esperar que los sujetos que
presentan una incidencia del 9,0% atribuible a la exposi-
cion al factor A vean incrementar en un 12% su incidencia
al estar expuestos a ambos factores.

Siguiendo con este ejemplo, si hallaramos una incidencia
diferente del 21% (p. €j., del 30%), hablariamos de interac-
cién positiva, porque la incidencia de enfermedad atribuible
al conjunto de factores causales (30%) seria superior (en la
escala aditiva) a la incidencia esperable de sus efectos indi-
viduales (21%).
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Fig. 1. Incidencia de una enfermedad (%) en funcidn de la exposicion a dos
factores A y B. (Adaptada de Gordis®.)
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Fig. 2. Modificacion del efecto aditivo. Efecto aditivo de A y B. (Adaptada de
Gordis®.)
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Fig. 3. Modificacion del efecto multiplicativo. Efecto multiplicativo de A y B.
(Adaptada de Gordis®.)

Si asumimos que en presencia de dos exposiciones los
efectos de cada factor se multiplican, hablariamos de un
modelo «multiplicativo», y cabria seguir otro razonamiento
para hallar la incidencia atribuible a la exposicion conjunta
a ambos factores (fig. 3).

Si la exposicion al factor A multiplica por 3 la incidencia ba-
sal de sujetos sin dicha exposicion, cabe esperar que los
sujetos que presentan una incidencia del 15,0% atribuible a
la exposicion al factor B vean multiplicarse por 3 dicha inci-
dencia al estar expuestos también al factor A, y el valor de
la incidencia ante una exposicion a ambos factores seria del
45% (panel izquierdo de la fig. 3).

Visto de otro modo, si la exposicién al factor B multiplica por
5 la incidencia basal de sujetos sin dicha exposicion, cabe
esperar que los sujetos que presentan una incidencia del
9,0% atribuible a la exposicion al factor A vean multiplicarse
por 5 su incidencia al estar expuestos también al factor B, y
el valor de la incidencia ante una exposicién a ambos facto-
res seria del 45% (panel derecho de la figura 3).

Si halldramos un valor diferente del 45% (p. ej., del 60%),
hablariamos de interaccion multiplicativa, porque la inci-
dencia de enfermedad atribuible a ambos factores causales
(60%) seria superior (en la escala multiplicativa) a la inci-
dencia esperable de sus efectos individuales (45%).

De este ejemplo deducimos dos caracteristicas importantes
del concepto de modificacion del efecto:

1. A partir de una misma base de datos se puede llegar a
concluir que hay modificacién del efecto o que no la hay,
seglin la escala escogida (escala aditiva o multiplicativa)
para valorar el fenémeno.

2. Cuando se describe una modificacion del efecto, es pre-
ciso especificar la escala en la cual se mide dicho efecto: se
hablaria entonces de desviacion de la aditividad (valorando
efectos absolutos como diferencias de riesgos) o multiplica-
tividad (valorando efectos relativos como razones de tasas o
riesgos relativos).

Siguiendo el modelo causal de Rothman y Greenland?, diria-
mos que hay interaccion entre los componentes de una
misma causa suficiente. Por ejemplo, habria interaccion en-
tre las causas componentes Ay B en la figura 4 y ambas
tienen que estar presentes (aunque no sea necesariamente
de forma simultanea en el tiempo) para que se produzca la
enfermedad por la causa suficiente I. Decimos que ambas
causas componentes son coparticipes de una misma causa
suficiente?.

Supongamos que el 60% de los casos de una enfermedad
son atribuibles a la causa suficiente | y que las causas Il y
[l fueran responsables de un 30 y un 10% de casos, res-
pectivamente (fig. 4). Se deduce entonces que la propor-

Fig. 4. Modelo determinista modificado. (Adaptada de Rothman y

Greenland?.)
Kg de fruta Kg de fruta
A
L ==,
A
Lluvia Lluvia
Sin interaccion Interaccion
Semillas: A: tipo A; B: tipo B

Fig. 5. Ejemplo ficticio de modificacion del efecto.

cién de enfermedad atribuible a la exposicién al factor A,
pero no al B, seria del 10%, y del mismo modo la propor-
cién de enfermedad atribuible a la exposicion al factor B
pero no al A serfa del 30%. Sin embargo, la proporcion de
enfermedad atribuible a la exposicidon conjunta a ambos
factores seria del 100% (60% + 30% + 10%).

En la figura 5 se representa de modo gréafico el fendbmeno
de interaccién. Cada gréfica representa la produccién hipo-
tética de fruta obtenida con dos semillas y en diferentes
condiciones de lluvia. En el caso de ausencia de interaccion
(panel izquierdo de la fig. 5), observamos que la semilla A
produce siempre una mayor cantidad de frutas en cualquier
condicion de lluvia, es decir, independientemente de la
cantidad de lluvia. Del mismo modo, podemos afirmar que
la magnitud del aumento de kilogramos de fruta que se aso-
cia al aumento de lluvia tiene siempre el mismo valor inde-
pendientemente del tipo de semilla utilizado (misma pen-
diente en ambas rectas). Se dice tipicamente, cuando no
hay interaccién, que podemos describir el efecto de cada
variable con independencia de las otras. No necesitamos
saber la cantidad de lluvia para poder aconsejar en este
ejemplo que se use la semilla A.

Sin embargo, en presencia de interaccién (panel derecho de
la fig. 5), para saber qué semilla produce la mayor cantidad
de fruta, es preciso considerar la cantidad de lluvia: con
poca lluvia, la semilla A es mejor, y con lluvia abundante, la
semilla B es preferible. En este caso, no es posible estimar el
efecto de una variable (semilla) sin conocer previamente el
valor de la otra (lluvia), dado que los efectos de una variable
dependen siempre de los valores que toma la otra, porque
existe una modificacion del efecto (interaccion) entre ambas.
Cuando la presencia de un factor aumenta el efecto de otro
decimos que ambos tienen un efecto sinérgico. Una interac-
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Fig. 6. Modificacion del efecto entre medio ambiente y polimorfismos genéticos. RR: riesgo relativo.

cion sera «cuantitativa» cuando sélo cambia la magnitud de
los efectos. Por el contrario, cuando la presencia de un fac-
tor reduce, elimina o invierte el efecto de otra variable habla-
mos de antagonismo. En este caso, se habla de interaccion
«cualitativa» cuando lo que cambia es el sentido de la aso-
ciacion de modo que, por ejemplo, el efecto seria protector
en unos subgrupos y perjudicial en otros®.

Algunos ejemplos, cada vez mejor estudiados, de modifica-
cion del efecto en epidemiologia son los concernientes a in-
teracciones entre el medio ambiente y los genes. Por ejem-
plo, se llama la atencién sobre una posible interaccion entre
el polimorfismo de los genes responsables de las enzimas
(N-acetiltransferasas) que transforman las aminas heteroci-
clicas, producidas al cocinar las proteinas animales como la
carne roja, en sustancias cancerigenas®. Por polimorfismo,
se entiende que existen combinaciones diferentes de alelos
que dividen a la poblacién, en este caso, en acetiladores
lentos o rapidos seglin qué combinacién de estos alelos po-
sean. En uno de los estudios revisados por Brockton et al®,
se observo, de hecho, que la asociacion entre el consumo
de carne roja y el cancer de colon en varones de 60 afios
era mayor en los acetiladores réapidos que en los lentos. El
riesgo relativo de cancer de colon asociado al consumo de
mas de una racion de carne roja al dia, en comparacion con
el consumo menor que la mitad de una raciéon al dia, se
modificaba de 1,6 en acetiladores lentos a 5,8 en acetilado-
res rapidos (fig. 6)°.

La interaccion entre polimorfismo genético y tabaquismo en
mujeres posmenopausicas también ha sido descrita por
Morabia et al” modificaAndose asi el riesgo de céncer de
mama. Sin embargo, los estudios sobre polimorfismo gené-
tico, ademés de contener diferencias metodoldgicas entre
ellos, presentan con frecuencia el inconveniente de la falta
de potencia para detectar el fenédmeno de modificacion del
efecto, de modo que la interaccién es a veces dificil de con-
firmar cuando se realizan revisiones extensas®.

Identificacion

Ante la pregunta de la existencia de modificacion del efecto
en un andlisis de datos, se siguen los siguientes pasos:

— Valorar la existencia de causalidad entre la exposicion vy el
desenlace.

— Excluir la existencia de confusion.

— Realizar un andlisis, separado por estratos, para estimar
el efecto de la exposicién dentro de cada subgrupo (estrato)
de la variable que se piense que pueda ser modificadora del
efecto. Este tipo de anélisis se llama «anélisis en subgrupos».

En un ejemplo descrito por Rothman y Greenland? sobre las
asociaciones entre el tabaco, el asbesto y la densidad de in-
cidencia (tasa) del cancer de pulmon, se puede valorar la

modificacion del efecto tanto en la escala aditiva como en la
multiplicativa. En la tabla 1, se presentan las tasas de can-
cer de pulmén por 100.000 personas-afios de observacion
y segun el perfil de exposicion a cada uno de los dos facto-
res de riesgo.

El efecto absoluto del tabaco (diferencia de tasas de cancer
entre fumadores y no fumadores) se puede calcular en am-
bos grupos de exposicion al asbesto (analisis del efecto del
tabaco por subgrupos de exposicion al asbesto):

Expuestos al asbesto: (50/100.000 afios?) — (5/100.000
afos™) = 45/100.000 afos™.

No expuestos: (10/100.000 afios™) — (1/100.000 afios?) =
9/100.000 afios™.

En este caso dirlamos que existe una desviacion de la aditi-
vidad de las diferencias de tasas porque dichas diferencias
son heterogéneas en cada estrato de exposicion al asbesto.
El efecto absoluto del tabaco es 5 veces mayor en sujetos
expuestos al asbesto.

El efecto relativo del tabaco (razén entre densidades de inci-
dencia de cancer en fumadores y la tasa en no fumadores)
también se puede calcular en ambos grupos de exposicion
al asbesto.
Expuestos al
afios™?) = 10.
No expuestos: (10/100.000 afios)/(1/100.000 afios™) = 10.
Llama la atencion que, en este mismo ejemplo, no existe
una desviacion de la multiplicatividad de las razones de ta-
sas porque dichas medidas relativas son homogéneas, tie-
nen el mismo valor, en cada estrato de exposicion al asbes-
to. El efecto relativo (en la escala multiplicativa) del tabaco
es el mismo en cada grupo de exposicion al asbesto.

Desde el punto de vista del anélisis estadistico, las desvia-
ciones del efecto aditivo o multiplicativo se pueden valorar
utilizando modelos que se basan en escalas multiplicativas,
como la regresién logistica, que estima odds ratios®, o la re-
gresion de Cox, que estima razones de tasas (hazard ratios).
La desviacion o no de la multiplicatividad de los efectos re-
lativos de dos variables se valorarfa introduciendo, en el mo-
delo, una variable que representase el producto entre ellas.
La significacion estadistica de dicho término y, sobre todo,
la magnitud de la modificacion identificada determinaran
que hablemos o no de desviacion de la multiplicatividad del

asbesto:  (50/100.000 afios™)/(5/100.000

TABLA'1

Modificacién del efecto del tabaco por la exposicion
al asbesto

Exposicion al asbesto
Fumador
No Si
No 1 5
Si 10 50

Densidades de incidencia del cancer de pulmdn: casos por 100.000 personas-afio.
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efecto correspondiente a estas variables®!°. En el ejemplo
que nos ocupa, el término que representa el producto entre
las exposiciones al tabaco y al asbesto no seria, de hecho,
significativo en el modelo multivariable, pero lo mas impor-
tante es que las razones de tasas del efecto del tabaco coin-
ciden en los dos estratos de exposicion al asbesto. Dirfamos
que «el asbesto no modifica las razones de tasas de céncer
atribuible al tabaco».

De este ejemplo podemos deducir otras caracteristicas de la
modificacion del efecto (interaccion):

1. Cuando hay modificacion de un efecto (sea absoluto o re-
lativo), no es correcto hablar del efecto de una exposicién
sin tener en cuenta (sin conocer) el valor de la otra variable
o el estrato de la otra variable en el que se valora dicho
efecto.

2. La identificacion de una interaccion puede tener conse-
cuencias importantes al planificar medidas preventivas en
salud publica. Por ejemplo, la identificacion de una interac-
cién entre el consumo de acido félico y el consumo de alco-
hol, al evaluar el posible papel protector de los suplementos
de &cido félico frente al cancer de mama, llevé a los investi-
gadores de un estudio a deducir que el papel protector de
este micronutriente frente al cancer de mama era mas im-
portante en mujeres que consumian al menos 15 g/dia de
alcohol, con lo que se sefalaba la mayor importancia de la
prevencién con suplementos de &cido félico en dichas mu-
jerestl.

En cuanto a la existencia de modificacién del efecto entre
medio ambiente y genotipo o entre diferentes genotipos, en
la actualidad se utilizan, con frecuencia, los estudios «caso
y caso» (case only studies'?'3). Estos estudios se basan so-
lamente en sujetos que padecen una enfermedad (casos)
para valorar la interaccion entre el medio ambiente y el ge-
notipo, es decir, no utilizan un grupo de comparacion de
sujetos sanos.

Las incertidumbres que a veces provoca el hallazgo de in-
teracciones significativas en un analisis de datos, por ejem-
plo, la pregunta sobre la pertinencia de dar un significado
biolégico a un hallazgo analitico, se pueden compensar
con la busqueda de su reproducibilidad, tanto en el tiempo
en un mismo estudio como en diferentes estudios!®. Por
ejemplo, Hunter et al'® hallaron que la edad del primer par-
to modificaba el riesgo relativo de cancer de mama atribui-
ble a la ingestién de grasas, a pesar de que no existia una
asociacion significativa entre la exposicion a las grasas en
la dieta y el cancer de mama. Este resultado dudoso no se
pudo reproducir en el anélisis de otros siete estudios de co-
hortes similares.

La busqueda del fendmeno de interaccion puede presentar
diversas ventajas’®:

— Mejora de la prediccién del modelo: un anéalisis que inclu-
ye la valoracién de la interaccion permite una mejor des-
cripcion de la variacion de la incidencia en funcion de facto-
res de riesgo, en comparacion con una estimacion media
del riesgo para ese conjunto de factores de riesgo. De no
detectar una interaccion que en realidad existe, invariable-
mente se obtendrian subestimaciones del riesgo en algunos
sujetos y sobrestimaciones en otros.

— Mejora la planificacién de intervenciones en salud publi-
ca: las intervenciones en salud publica pueden ser mas in-
teresantes, por ejemplo, en sujetos con ambos factores de
riesgo que en aquellos con uno de los dos factores de ries-
go. En otras ocasiones, la eliminacién de un factor de riesgo
puede ser suficiente. Estas consideraciones sélo son posi-
bles en presencia de modificacién del efecto.

Asi mismo, algunos analisis de subgrupos tienen utilidad y
deben realizarse porgue la ausencia de interaccion se pue-
de utilizar a veces como una ayuda para cuestionar una
asociacion causal. Por ejemplo, si la vitamina A redujera el
riesgo de cancer de mama, el efecto protector de suple-
mentos de vitamina A deberia ser mayor en personas con
consumo bajo de estas vitaminas en su dieta'”. Del mismo
modo, si la obesidad aumentara el riesgo de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas a través del incre-
mento de los estrégenos, el efecto deberia ser mayor en
mujeres que nunca se han sometido a una terapia hormo-
nal sustitutiva'®.

Estimacion de las medidas de asociacion en presencia
de modificadores del efecto

A diferencia del fendémeno de confusion, que es un error o
distorsion que se debe controlar y corregir, el fenémeno de
interacciéon no debe «controlarse», sino que debe ser des-
crito, del modo mas exhaustivo y comprensible que sea po-
sible, porque constituye una rigueza de los datos con posi-
bles consecuencias para intervenciones terapéuticas o de
promocion de salud.

Es importante describir el fenémeno de interaccion con
exactitud; para ello se presentan los diferentes efectos (ab-
solutos o relativos) de una variable, generalmente la variable
de interés, en cada estrato de la otra variable con la que
existe la interaccion. La estimacion de las medidas del efec-
to en cada subgrupo no es sencilla, y menos cuando se pre-
tende realizarla ajustando por otras variables!®??. Es preciso
recordar que practicamente ningln programa informatico
de anélisis de bases de datos ofrece estos resultados auto-
maticamente, de modo que no es correcto interpretar direc-
tamente los coeficientes de un modelo en presencia de inte-
raccion'®??. Por fortuna se han propuesto recientemente
alternativas més sencillas para realizar dichas estimacio-
nes®.

Presentacion de las medidas de asociacion en presencia
de modificadores del efecto

La modificacion del efecto o interaccion no es sencilla de
presentar en la bibliografia cientifica, resultando necesa-
rio, a menudo, la complementariedad entre tablas y grafi-
cas para que la naturaleza del fenémeno quede mejor
plasmada. En un estudio realizado por Must et al®* para
valorar el efecto del sobrepeso y la obesidad sobre la pre-
valencia de una serie de enfermedades, los autores identi-
ficaron que la edad modificaba la razén de prevalencia de
muchas enfermedades concomitantes asociadas al sobre-
peso y la obesidad.

Estos resultados se presentaron en forma de andlisis por
subgrupos de edad y en una tabla como la que sigue a con-
tinuacion (tabla 2).

Del examen de los resultados de la tabla 2 puede deducir-
S€E:

— Que la prevalencia de 5 enfermedades (diabetes tipo 2,
enfermedad de la vesicula biliar, enfermedad coronaria, hi-
percolesterolemia e hipertension) es mayor en personas con
sobrepeso u obesas que en personas con indices de masa
corporal normales.

— Que la edad modifica la razén de prevalencia de 4 enfer-
medades (diabetes tipo 2, enfermedad de la vesicula biliar,
hipercolesterolemia e hipertension), en el sentido de que di-
chas razones de prevalencias son mayores en sujetos me-
nores de 55 afos. Por ejemplo, en los menores de 55 afios,
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la razén de prevalencia de la diabetes tipo 2 se multiplica
por 3,8 en personas con sobrepeso, mientras que la obesi-
dad soélo multiplica por 1,8 esta prevalencia en personas
con 55 afos 0 méas.

— Al no existir una modificacion de la razén de prevalencias
de la enfermedad coronaria tanto en personas con sobrepe-
SO como en obesos, los autores presentaron un solo valor de
razon de prevalencias (no dos como para las demés enfer-
medades). En la tabla 2, se han repetido los valores en los
grupos de edad para la enfermedad coronaria a fin de su-
brayar el hecho de que las razones de prevalencia no estan
modificadas por la edad en este caso.

También es necesario simplificar esta informacién (en rea-
lidad seria una informacién complementaria) describiéndo-
la con la ayuda de gréficas (p. €j., las graficas que repre-
sentan tres dimensiones diferentes sobre una misma
superficie plana), o bien graficas que resuman las medidas
de asociacién y sus intervalos de confianza en los andlisis
de subgrupos.

En un estudio que valoraba los factores de riesgo de fractu-
ras de cadera en mujeres, los autores representaron la inte-
raccion entre la densidad 6sea del calcaneo y el numero de
factores de riesgo que presentaban los sujetos en una grafi-
ca tridimensional (los factores de riesgo incluian, entre
otros, los cambios de peso, la toma de suplementos de cal-
cio o de medicamentos, el tabaco y la cafeina [fig. 71%).
Aparte de la facilidad de valorar el efecto en diferentes sub-
grupos, este tipo de grafico presenta la ventaja de poder va-
lorar tanto los efectos absolutos como los relativos, teniendo
en cuenta tres dimensiones simultdneamente (tres varia-
bles) (fig. 7).

Por ejemplo, llama la atencion que el efecto absoluto (esca-
la aditiva) de presentar 5 factores de riesgo respecto a quie-
nes presentan dos o menos, en mujeres con densidad 6sea
baja del calcaneo, es de 24,7 (27,3-2,6), mientras que este
mismo efecto absoluto, en mujeres con alta densidad 6sea
del calcaneo, es de 8,3 (9,4-1,1). La densidad ¢sea modifi-
ca el efecto absoluto de presentar 5 factores de riesgo res-
pecto a quienes presentan dos o menos (el efecto absoluto
es tres veces mayor con densidades 6seas bajas).

En un estudio que realizamos para valorar la influencia de la
infeccién nosocomial sobre la mortalidad en unidades de cui-

TABLA 2

Seleccién de enfermedades asociadas al sobrepeso
y a la obesidad

Sobrepeso Obesidad
Asociacion Razones Razones
con enfermedades de prevalencia de prevalencia
(IC del 95%)* (IC del 95%)*
Diabetes tipo 2
< 55 aflos 3,82 (1,75-8,21) | 2,49 (1,01-6,12)
> 55 afios 1,81 (1,41-2,31) 2,19 (1,56-3,01
Enfermedad de la vesicula biliar
< b5 afios 1,94 (1,21-3,00) | 2,56 (1,62-4,02)
> 55 afios 1,34 (1,04-1,70) | 2,02 (1,58-2,53)
Enfermedad coronaria
< b5 afios 1,30 (0,97-1,71) 1,58 (1,19-2,10)
> 55 afios 1,30 (0,97-1,71) 1,58 (1,19-2,10)
Hipercolesterolemia
< b5 afios 1,90 (1,58-2,25) 1,67 (1,34-2,04)
> 55 afios 1,23(1,11-1,35) 1,10 (0,95-1,25)
Hipertension arterial
< b5 afios 1,65(1,23-2,18) | 3,22 (2,56-3,98)
> 55 afios 1,16 (1,06-1,25) 1,24 (1,15-1,32)

Datos parciales adaptados de Must et al?*. Razones de prevalencia de una seleccion de
enfermedades asociadas al sobrepeso y la obesidad en mujeres (Must et al**). Datos ajus-
tados por grupo étnico y tabaco. IC: intervalo de confianza. *Grupo de referencia: sujetos
con indice de masa corporal (IMC) < 25.
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Fig. 7. Ejemplo de representacion grafica para describir la modificacion del
efecto. (Adaptada de Cummings et aF®.)
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Fig. 8. Ejemplo de representacion de odds ratios y sus intervalos de confian-
za del 95% en presencia de modificacion del efecto de la infeccion nosoco-
mial sobre la mortalidad, producido por la gravedad del paciente. (Adaptada
de Diaz Molina et aF®.)

dados intensivos (UCI), identificamos una interaccién multipli-
cativa antagoénica entre la infeccion nosocomial y la gravedad
de los pacientes, y esta modificacion de la odds ratio de mor-
talidad en los estratos de gravedad medida por el indice APA-
CHE Il se podria representar como en la figura 8%.

La interpretacion visual es evidente: la infeccion nosocomial
estaba asociada a un mayor riesgo de mortalidad en las
UCI, pero la magnitud de esta asociacion disminuia a medi-
da que aumentaba la gravedad del paciente hasta aparecer
como si fuera protector entre pacientes con mayor grave-
dad. Simplificando, podria decirse que el peor estado gene-
ral del paciente acababa «compitiendo» con la infeccion no-
socomial para causarle la muerte.

Es importante hacer la distincién clara entre el fenémeno de
«confusién» y el de «interaccién». Presentamos los aspec-
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es el factor de confusion
Consecuencia de su presencia | Introduce un error o distorsién en la estimacion
de la medida de asociacion

otros estudios
Identificacion Elaboracion de graficas causales (DAG)

las ajustadas (Mantel-Haenzsel)
Andlisis estratificado
Anélisis multivariable+
Actuacion del investigador Eliminar el efecto de confusion
ajustando por cada factor de confusion

Metodologia analitica Andlisis estratificado, analisis multivariable,
ajuste de tasas, otros procedimientos

los factores de confusion

(En todo caso, comparacién entre medidas
del efecto brutas y ajustadas)

Reproducibilidad No se reproduce necesariamente en el tiempo ni en

Comparar asociaciones brutas con un promedio de

Prevenirlo en el disefio, controlarlo en el anélisis,

Presentacion cientifica Estimacion del efecto de la exposicién ajustando por No se puede presentar un solo valor de la medida de efecto.

TABLA 3
Caracteristicas de las variables de confusion y de los modificadores del efecto
Caracteristicas Confusion Interaccion
Significado biolégico No corresponde a un fenémeno biolégico Puede corresponder a un fenémeno biolégico, sobre todo
Es una distorsién de la asociacion entre una exposicion cuando existe una modificacién de la aditividad de las
y un desenlace debido a una tercera variable que medidas de efecto

Corresponde al cambio del verdadero valor de la asociacion
entre una exposicion y un desenlace, en los diversos niveles
de una tercera variable que es la «modificadora del efecto»

Enriquece la informacién que se puede dar de la medida
del efecto

En el caso de representar un fenémeno biolégico,
deberia reproducirse en el tiempo o en otros estudios

Anélisis del efecto de una variable en subgrupos de la otra

Utilizar escalas aditivas y multiplicativas

Anélisis por subgrupos

Anélisis multivariable (términos de producto)

Describir en detalle este fenémeno

Tablas con medidas del efecto de la exposicion separados
para cada subgrupo del modificador del efecto

Su existencia no depende del disefio del estudio

Estimacion manual o automética de medidas de asociacion
en subgrupos a partir de los datos de un modelo

Valores de medidas de asociacion en cada subgrupo
de interés
Ayuda de gréficos para una mejor comprension

tos mas relevantes de cada uno en la tabla 3. En la medida
en que un investigador conozca las caracteristicas de am-
bos fendmenos, prestard una mayor atencion a la hora de
disefar estudios y de analizar los resultados correspondien-
tes y, en consecuencia, podréa interpretar mejor sus hallaz-
g0s.
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