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Tema 3.1: Entendiendo confusion

A primera vista, la idea de confusion es dificil de explicar y
comprender, pero en esta unidad desentranaremos uno de los
conceptos mas importantes en epidemiologia.

|_a palabra "confusion’ se deriva de una palabra latina que significa
‘mezclar’, en epidemiologia, la confusion ocurre cuando hay una
‘'mezcla’ entre asocilaciones causales y no causales.
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Conceptualizando

una tercera variapble (0 grupo de variables), generalmente conocida como
‘variable de confusion” o simplemente "factor de confusion’. La presencia de
confusion puede dar como resultado una asociacion no debida a un efecto
causal directo o en la aparente ausencia o debilitamiento de una verdadera

' asociacion causal
A

El termino confusion se reflere a una asociacion no causal, observada en la
? ? relacion entre la exposicion y la conclusion como resultado de la influencia de

- Desde un punto de vista epidemiologico, es util conceptualizar la confusion de
una manera diferente al sesgo (en el sesgo existe una asociacion ‘confusa’
real, aunque no causal). ¢Estas confundido?
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Conceptualizando

Tradicionalmente, la confusion ha sido tratada como un sesgo, por ejemplo, el diccionario internacional de
epidemiologia lo llama "sesgo de confusion’. Sin embargo, no €s un error sistematico o un error que afecta a
[0S grupos de manera desigual. Es un concepto causal, ho estadistico. La confusion es un error en la
iInterpretacion de los datos.

Esta distincion tiene Implicaciones practicas con respecto a la relevancia de las exposiciones como
marcadores de la presencia o riesgo de enfermedad en una poblacion objetivo con el proposito de la
deteccion.

Por lo tanto, es mas probable que ocurra confusion en Los estudios epidemiologicos observacionales que en
l0S experimentales. En un estudio experimental (por ejemplo, un ensayo clinico), el uso de la aleatorizacion
reduce la probabilidad de que los grupos comparados (por ejemplo, expuestos / tratados y no expuestos /
no tratados) difieran en relacion con variables de confusion conocidas y desconocidas.
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| a confusion es uno de los grandes desafios del epidemiologo causal,
Quizas el mas grande!

Despues de todo, se refiere al error cometido al estimar la medida de asociacion entre un factor de riesgo y
una enfermedad, que puede surgir cuando existen diferencias (presencia de factor de confusion) en la
comparacion de diferentes poblaciones del factor de riesgo en estudio. Estas diferencias deben incluir una
O Mas variables asociadas tanto con la enfermedad como con el factor de riesgo en estudio para dar fe de
la presencia de confusion.

ES posible que las diferencias no se hayan medido o que se hayan medido de manera incorrecta, por lo que
controlar la confusion puede ser imposible o iIncompleto.

EL concepto y las formas de lidiar con la confusion todavia estan evolucionando. Uno de los modelos
actuales para examinar la confusion es el uso creciente de graficos causales (iestudiaremos mas adelante!)
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:Vamos a Intentar comprender mejor?
La naturaleza de la asociacion entre el Confundidor, la Exposicion y la Conclusion

Exposicion

Confundidor

Resultado

|0 que es comun entre los academicos con respecto a la confusion es que la asociacion entre una
exposicion y una conclusion dada es inducida, fortalecida, debilitada o eliminada por una tercera
variable o grupo de variables (factores de confusion)
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| a naturaleza esencial de este fenomeno se puede expresar de la siguiente manera:

Transforma este texto en una figura esquematica (Figura 2. Regla general de confusion: la naturaleza
de la asociacion entre el Confundidor, la Exposicion y [a Conclusion).

El factor de confusion esta asoclado causalmente con la conclusion.

Y, el factor de confusion establece una asociacion no causal o causal con la exposicion.

Pero no es una variable intermedia en la ruta causal entre EXPOSICION y CONCLUSION.

Antes de continuar, lea el capitulo V (5zklo y Nieto, 2019), paginas (175-177). El texto contextualiza los
ejemplos expresados graficamente a continuacion.
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Figura 3: ejemplos hipoteticos de confusion

A - B Actividad
- . sexual
Distribucion de Salud gen@ra[ /
edad l ? l fe

\ Mortalidad \

Terapla de oxigeno a D Consumo de

Mortalidad

largo plazo SkES vitamina C
Gravedad de /
COPD l ? l 7
\ Readmision por Otra dlE‘:‘ta Y \ Cancer de
COPD estilo de vida colon

| as figuras 1, 2y 3 fueron reproducidas y / o adaptadas del libro (Szklo & Nieto, 2019), capitulo V.

T —
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La Figura 3 muestra la representacion esquematica de las relaciones
hipoteticas de factores de confusion, exposiciones de interes y conclusiones.
Una flecha unidireccional indica que la asoclacion es causal. la flecha
pidireccional Indica una asocilacion no causal. La exposicion y la conclusion se
representan en cuadros sombreados. La flecha punteada con un signo de
INnterrogacion indica la pregunta de investigacion de interes.

Tenga en cuenta que los ejemplos en la Figura 3 ilustran las diferentes formas
asumidas en las relaciones entre los factores de confusion postulados y las
respectivas exposiciones de Iinteres (pais, actividad sexual, oxigenoterapia €
INngesta de vitamina C). En todos los gjemplos Ilustrados, las variables de
confusion (distribucion por edad, salud, severidad de la EPOC y factores
socloeconomicos / otras caracteristicas del estilo de vida) determinan la
propabilidad del resultado (tasa de mortalidad, riesgo de muerte, reingreso por
EFPOC vy riesgo de cancer de colon, respectivamente) hasta cierto punto.
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En @ Figura 3A, ademas de una asociacion causal con el resultado, la variable de confusion (edad) esta relacionada con la
exposicion de Interes (pais) de manera no causal. En este ejemplo, se postula que la asociacion entre la distribucion por
edad y el pals es contextual y no causal, es decir, determinada por un conjunto y circunstancias sociales que no son
exclusivas de ningun pais.

L a regla general establece que una variable de confusion excluye la situacion en la que la exposicion determina la
presencia o el nivel del supuesto confundidor. En la figura 3, la suposicion de que este tipo de situacion no existe puede
No estar completamente justificada. En el giemplo B, el aumento de la actividad sexual puede causar una mejora general
de la salud (por ejlemplo, conducir a un bienestar psicologico que puede afectar la salud fisica), lo que a su vez resulta en
una disminucion de la mortalidad. Si este modelo mecanicista hipotetico es cierto, la salud en general es el vinculo en la
ruta causal entre la actividad sexual y la mortalidad vy, por lo tanto, no debe considerarse un factor de confusion. Otro
ejemplo se refiere a la hipotesis causal de la asociacion entre fumar y el suicidio. Si bien se puede argumentar que esta
asoclacion se debe al efecto de confusion de la depresion (por ejlemplo, si las personas con depresion, que se asocia con
UNn mayor riesgo de suicidio, tambien tienen mas probabilidades de fumar), una explicacion alternativa es que la
depresion puede ser un mediador de la asociacion entre fumar y el suicidio, y no un factor de confusion (si fumar resulta
en una mayor probabilidad de depresion).
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Se ha encontrado una forma de explicar la confusion con frecuencia
creciente en epidemiologia, basada en el modelo contrafactual. Esta
explicacion se basa en la nocion de gque la atribucion de causa a una
exposicion dada se basa en el concepto de que el riesgo del resultado
observado entre los Individuos expuestos habria sido diferente en esos
MISMOS INdIVIdUoS SI la exposicion estuviera ausente. Como el ultimo
grupo es, por definicion, no observable (‘contrafactual’), los
epldemiologos se ven obligados a usar un grupo diferente (el no
expuesto) como comparacion; entonces la esencia del analisis
epldemiologico se basa en el supuesto de que un grupo separado No
expuesto es comparable al de los Individuos expuestos sl o hubleran
estado expuestos
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Excepciones a la regla general para la presencia de confusion.

1. Aungque la regla general es gque la variapble de confusion debe
estar asoclada causalmente con la conclusion (Figura 1), a veces
una asoclacion aleatoria (estadistica) genera confusion. Por
ejemplo, en un estudio de casos y controles, la variabilidad de la
muestra (aleatoria) puede crear un desequilibrio entre los casos vy
los controles en relacion con una determinada variable relacionada
con la exposicion, Incluso sI NO hay un desequilibrio en la
poblacion de referencia total. Es importante comprender que este
fenomeno no es exclusivo de los estudios observacionales. La
nocion de que los ensayos controlados aleatorios estan libres de
confusion es un concepto totalmente discutible. La aleatorizacion
no excluye la posibilidad de confusion en un ensayo clinico, ya que
las diferencias aleatorias en relacion con factores pronosticos
importantes tambien pueden ocurrir entre grupos asignados
aleatoriamente, especialmente cuando la muestra es pequena.

m .

N
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2. Las variables tratadas como factores de confusion
son en ocasiones sustitutos de las variables reales que
conducen a la confusion. Por egjemplo, el nivel
educativo a menudo se usa como un sustituto del
estado socioeconomico, que €s una construccion mas
compleja (Figura 3D). Otro egemplo es el genero
aungque a veces se trata como un factor de confusion

D Consumo de en el verdadero sentido de la palabra (es decir, que
SES vitamina C refleja diferencias sexuales u hormonales distintas que

5 afectan el riesgo relacionado con los resultados),

' puede usarse como un marcador de actitudes,

Ot"a d'e’ta Yy \ Cancer de comportamientos o exposiciones relacionadas con el

estilo de vida colon

genero circunstancias contextuales o culturales.
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3.  Como se discutio anteriormente, el posible factor de confusion no debe ser una variaple intermedia
en la ruta causal entre el factor de riesgo sospechado y la conclusion. Aunque esta regla es
generalmente solida, existen excepciones cuando el investigador explora deliberadamente mecanismos
alternativos que podrian explicar la asociacion entre la exposicion y la conclusion de interes. Por ejemplo:
se sabe que la hipertension es un vinculo importante en la cadena causal entre la obesidad y la
mortalidad. Por lo tanto, si la pregunta del estudio es: ";La obesidad causa mortalidad?’, Es claramente
iInaproplado ajustar un posible mecanismo, INcluso mas que la hipertension. Despues de establecer el
eslabon principal en la cadena de causalidad (hipertension), se puede hacer otra pregunta: ";La obesidad
causa la muerte a traves de mecanismos distintos a la hipertension? (por ejemplo, a traves de la
diabetes)? En esta situacion, es apropiado tratar la hipertension como un factor de confusion. SI despues
de controlar la hipertension (usando el analisis de mediacion, por gjemplo, el llamado "'metodo de
diferencia’) existe una asociacion residual entre la obesidad y la mortalidad, esto sugiere que, ademas de
causar hipertension, la obesidad puede tener un efecto directo sobre mortalidad, 0 que puede haber
otros mecanismos ademas de la hipertension que explican la asociacion.
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