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En su definicién cldsica, un confundidor es una va-
riable asociada tanto con la exposicién como con el
resultado, aunque no estd en la linea causal. Esto po-
dria generar asociaciones espurias u ocultar asociaciones
existentes. Por ejemplo, un estudio que investiga la aso-
ciacién entre la hipertensién y el riesgo de insuficiencia
cardiaca deberia considerar el sobrepeso de los participan-
tes, un predictor independiente de insuficiencia cardiaca
(ICC) que probablemente esté asociado con la hiperten-
sién arterial. (Figura 1)

Idealmente, la confusién deberia controlarse durante
el diseno del estudio. En un ensayo clinico aleatorizado
(ECA), por ejemplo, el objetivo de la aleatorizacién es
evitar que las terceras variables de interés se desequilibren
por la asignacién del tratamiento, reduciendo asi la posi-
ble confusién. En un estudio poblacional o en entor-
nos clinicos donde la aleatorizacién no es factible o
ética, la confusién puede mitigarse mediante el ajuste
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multivariable en los modelos de regresién o con en-
foques modernos alternativos en la inferencia causal
(ejemplo: propensity score).

Figura 1. La relacién entre la HTA (exposisidn) y el riesgo
de IC (variable de resultado) puede confundirse por el sobre-
peso (confundidor) que es un factor de riesgo de desarrollar

1C y posiblemente asociado a la hipertension

HTA > ICC

Variable Independiente Variable dependiente

Es necesario diferenciar el concepto de confundidor,
ya explicado, del concepto de la modificacién de efecto.

Un modificador del efecto es una tercera variable cuya
presencia modifica la fuerza de asociacién entre la expo-
sicién de interés y el resultado. A diferencia de la confu-
sién, la modificacién de efecto no debe ajustarse ni elimi-
narse, sino describirse.

En el ejemplo previo, la diabetes puede modificar el
efecto en la relacién de la HTA y la ICC ya que pue-
de ser diferente en aquellos con y sin diabetes (DBT).
Desde el punto de vista analitico, se puede detectar mo-
dificacién de efecto al presentar los resultados en for-
ma estratificada por nivel de la variable modificadora
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de efecto (ej. diabéticos y no diabéticos), incluyendo
un término de interaccién en el modelo de regresién.
Esto se hace incluyendo el producto del modificador de
efecto y la variable de exposicién principal (en nuestro
ejemplo: HTA x Diabetes), que tendrd un p valor esta-
disticamente significativo. (Figura 2)

Figura 2. La DBT puede actuar como un modificador de
efecto en la relacion entre la HTA y la IC; si la estratificamos
y hay diferencias entre los DBT y no DBT estamos ante un
modificador de efecto de esta relacion
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Lo podemos ejemplificar de la siguiente manera:
Andlisis univariado de la relacién entre la HTA y el

riesgo de ICC

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%
HTA 2,1 (1,3-3,4)

Incorporamos la variable sobrepeso (andlisis univa-
riado)

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%

Sobrepeso 1,7 (1,2-2,8)

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%

HTA 1,2 (0,9-3,6)
Sobrepeso 1,5 (1,2-3,3)

La relacién entre la HTA vy el riesgo de ICC se alte-
ra (el Hazard ratio de la relacién univariada se atenta al
ajustar por sobrepeso (2,1 a 1,2) y el intervalo de confian-
za es menor a 1; no estadisticamente significativo) por
la presencia de una segunda variable (sobrepeso), por lo
tanto es un confundidor de la relacién entre HTA e ICC.

Si estratificamos por la presencia o no de DBT:
Pacientes con diabetes

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%
HTA 25 (1,3-34)

Pacientes sin diabetes

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%
HTA 1,3 (0,97 - 3,8)

Como vemos, la relacién entre HTA e ICC es dife-
rente seguin lo estratificamos por la presencia o ausencia
de DBT (modificador de efecto); también podemos in-
corporar el producto de la interaccién de DBT x HTA
en el modelo multivariado de ICC.

El concepto de confundidor es de importancia clave
en estudios observacionales en los que se pretende eva-
luar causalidad, ya que al no estar equilibradas las ca-
racteristicas basales de los participantes entre los grupos
(randomizacién) hay que ajustar por ellas.

En estudios observacionales, la confusién es una fuen-
te de sesgo que debe controlarse mediante disefio o and-
lisis, mientras que la modificacién de efecto representa
una heterogeneidad real del efecto entre subgrupos y debe
describirse. Distinguir confusién y modificacién de efecto
es un requisito para una adecuada interpretacién causal.
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