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Tema 3.2. Evaluar e intervenir en presencia de confusion

Existen varios enfoques para evaluar la presencia de confusion, que estan relacionados con las
sigulentes preguntas:

1. ;.El factor de confusion esta relacionado con la exposicion y la conclusion en el estudio?
2. La asoclacion de exposicion-conclusion observada en el analisis crudo tiene @ misma

direccion y magnitud similar de las asociaciones vistas dentro de los estratos de factores de
confusion?

3. La asociacion exposicion- conclusion observada en el analisis crudo tiene la misma direccion
y magnitud similar a la observada despues del control (ajuste) del factor de confusion?
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Para comprender el contexto de las tres preguntas anteriores, detengase y lea el ejemplo del
estudio hipotetico que analiza el genero masculino como factor de riesgo para la infeccion de
malaria (Szklo y Nieto, 2019) Capitulo V (pag. 186-193).
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Tecnicas de estratificacion y ajuste para aislar el efecto de confusion.

ANhora que ha terminado su lectura, continuemos con el ejlemplo de @ malaria para comprender COmo
las tecnicas de estratificacion y ajuste pueden colaborar para que los analisis demuestren estimaciones
al aislar los efectos de la confusion.

|_a siguiente figura muestra un ejemplo hipotetico de un estudio de casos y controles masculino como
un posible factor de riesgo de infeccion por malaria. El analisis crudo que se muestra en la parte superior
de la tabla sugiere que los hombres tienen un mayor riesgo de malaria (odds ratio = 1.71). Si los errores
aleatorios y sistematicos (sesgo) se consideran explicaciones improbables para la asociacion observada,
debe considerarse la posibilidad de confusion (es decir, realizar el analisis de que la asociacion puede
explicarse por caracteristicas relacionadas con el genero, lo que aumenta posibilidades de malaria). Una
de estas caracteristicas es la ocupacion: las personas que trabajan principalimente al aire libre (por
ejemplo, los trabajadores agricolas) tienen mas probabilidades de estar expuestas a las picaduras de
Mmosquitos que las que trabajan en Interiores vy, por Lo tanto, tienen un mayor riesgo de malaria. Por
consiguiente, la asociacion observada podria explicarse si la probabilidad de trabajar al aire libre difiere
entre los sexos



ldentificacion de asoclaciones no causales: confusion

Tecnicas de estratificacion y ajuste para aislar el efecto de confusion.

EN el elemplo de lectura, se demostro que la ocupacion estaba relacionada con ampboS Sexos
("exposicion”) y con malaria ("conclusion”) (punto 1 para evaluacion de confusion), tambien mostro
que cuando los datos se estratificaron por tipo de ocupacion, las estimaciones estratificadas fueron
diferentes de las estimaciones combinadas (brutas) (punto 2 para evaluar la confusion). Estos
resultados se muestran en la tabla x. Estratificando los resultados del estudio de acuerdo con el posible
factor de confusion (ocupacion), es posible controlar su efecto; es decir, es posible evaluar la asociacion

entre el factor de riesgo de interes (sexo masculino) y la enfermedad (malaria) por separado para
aquellos cuyo trabajo es principalmente al aire libre (odds ratio = 1.06) y para aquellos que trabajan
principalmente en entornos cerrado (odds ratio = 1.00).




factor de riesgo de infeccion por malaria.

TABLA 1: Ejemplo de analisis estratificado: estudio hipotético masculino como

Analise bruta

Todos los casos v controles

ASOS

Masculinos

Controles

otal

Femeninos

Total

libre

ASOS

Analisis estratificado por ocupacion

L

0

ntroles Total

Casos v controles con la mavoria de las ocupaciones al aire

Masculino

Femenino

10

Total

AS0S

Masculino 5

Femenino 2

18

n

79

&

exposicion al aire libre

0

H8

13

|-:

ntroles Total

88

131

OR = 1.06

Casos v controles con la mavoria de las ocupaciones sin

OR = 1.00

I-:
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Fuente: Tabla reproducida de (Szklo & Nieto,
2019), capitulo V, p. 261

Aungue la evidenclia mas persuasiva qgue

respalda la presencia de confusion es la

demostracion de que las estimaciones
crudas vy agjustadas difieren, es utll
considerar otras estrategias de analisis.



Por ejemplo, observar la orientacion de las
asocilaciones entre el factor de confusion vy la
exposicion permite una expectativa a priori de
si eliminar el factor de confusion conduciria a
un aumento o disminucion de la fuerza de la
asoclaclon observaada.

SI la estimacion ajustada es inconsistente con
la expectativa, el procedimiento de ajuste
debe ser verificado y revisado nuevamente.

Tecnicas de estratificacion y ajuste para aislar el efecto de confusion.
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Por ejemplo, en un estudio de casos vy
controles donde los casos son mas jovenes y
l@a edad esta directamente (positivamente)
asoclada con la exposicion de Interes, se
espera que la presencia de confusion resulte
en una estimacion adel riesgo relativo mas
cercano a 1. Por lo tanto, seria contrario a las
expectativas y, en consecuencia, requeriria
verificacion si la estimacion no ajustada
estuviera mas lejos de la hipotesis nula que la
estimacion ajustada.
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Tecnicas de estratificacion y ajuste para aislar el efecto de confusion.

Por lo tanto, la estratificacion es siempre un paso util en el analisis de datos epidemiologicos, ya que
permite la formulacion de una expectativa a priori de los efectos de la confusion en la asociacion v,
por o tanto, de los efectos del ajuste en la asociacion.

Por ejemplo, cuando las estimaciones en los estratos formados por el factor de confusion estan mas
cerca de la hipotesis nula que del valor no ajustado, el riesgo relativo deberia estar mas cerca de 1.0
despues del ajuste.

Pero recuerde: la confusion no es un fenomeno de 'todo o0 nhaada’
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Tecnicas de estratificacion y ajuste para aislar el efecto de confusion.

En el gjemplo ilustrado en la Tabla 1 , la variable de confusion (@ambiente de trabajo) parece ser
responsable de toda la relacion entre la exposicion de interes (masculino) y el resultado (malaria). Sin
embargo, en el caso que leimos recientemente (el mayor riesgo de reingreso asociado con la terapla
anticolinergica), se observo que el riesgo disminuyo algo despues de controlar los marcadores de
gravedad; sin embargo, todavia se observo un riesgo relativo fuerte y significativo, es decir, un factor

de confusion puede actuar en parte de las asociaciones.
° Ir a la tabla 1
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Y despues de los ajustes, ;se cancela el efecto de confusion?

INI siempre! Tenemos la confusion residual: ocurre, por ejemplo, cuando las categorias del factor de
confusion a controlar son muy amplias, lo que resulta en un ajuste imperfecto. Por ejemplo, despues
del ajuste multivariable con un factor de confusion dicotomico (por ejemplo, ingreso alto> U $ 10,000
vy bajo <U $ 10,000), debido a la amplitud entre las categorias de la variable, se recategorizé en cuatro
categorias. SIn embargo, como las categorias de Ingresos siguen siendo pbastante amplias, las
diferencias de ingresos en cada rango aun pueden persistir.

Otro tipo de confusion residual ocurre cuando la validez de constructo de la variable utilizada para el
ajuste no es Ideal; es decir, la variable es un marcador imperfecto de la variable verdadera que se
utilizara en el ajuste. Por ejemplo, se ha cuestionado el nivel educativo como representante de la
clase social, especialmente al comparar blancos y negros.

El efecto de la confusion se puede clasificar como negativo, positivo y
cualitativo.
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Ll factor de confusion puede conducir a una
sobreestimacion de la verdadera fuerza de asociacion
(confusion positiva) o su subestimacion (confusion
negativa). En otras palabras, en la confusion positiva se
exagera @ magnitud de @ asociacion no ajustada (en
relacion con la ajustada); en el lado negativo, este efecto
se atenua. Los terminos sobreestimacion y subestimacion

NN N

S -
se utilizan en referencia a la hipotesis nula. Asi, por
ejemplo, una razon de probabilidad ajustada de 0.7 es (en
terminos absolutos) ‘'mayor’ que una razon de probabilidad

NO ajustada de 0.3, sin embargo, el hecho de que el
primero esta mas cerca que el segundo a "1', define el
efecto de la confusion como "positivo’

El efecto de la confusion se puede clasificar como negativo, positivo y
cualitativo.
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Observe la siguiente figura:

Ejemplo No. 1 | a confusion negativa se ve en los ejemplos 1y 3 - (los

Ajustado RR gjustados estan mas lejos del valor nulo 1.0 que (oS
Ejemplo No. 2 RR no ajustados).

Se observa confusion positiva en los ejemplos 2y 4 - (los

Fjiemplo No. 3 RR gjustados estan mas cerca del valor nulo 1.0 que los

RR no ajustados)

Confusion cualitativa - egemplo 5. La direccion de la
asoclacion cambia.

cPuedo evaluar la confusion por significacion estadistica?

Ejemplo No. 4

Ejemplo No. 5

0.1 1 10
Riesgo relativo

Figura 4: Riesgos relativos no ajustados y ajustados (RR)
Fuente: Figura reproducida (Szklo y Nieto, 2019), capitulo V, p. 198.
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No es apropiado confiar en la significacion estadistica para identificar la confusion, especialmente
cuando la exposicion (en estudios de casos y controles) o el resultado (en estudios de cohortes) varia
notablemente segun la variable de confusion.

Por ejemplo, en un estudio hipotetico de casos y controles que examina (@ asociacion de la
menopausia con la enfermedad Y en mujeres de 45 a 54 anos, pequenas diferencias
estadisticamente insignificantes en la edad entre los casos y los controles pueden causar un
mportante efecto de confusion, teniendo en cuenta en vista de la fuerte relacion entre la edad vy la
presencia de menopausia en este grupo de edad. Por o tanto, Incluso si N0 hubo asociacion entre la
aparicion de la menopausia y la enfermedad Y, si para cada ano de edad las posibilidades de
menopausia aumentan hipoteticamente de 1. 1 a 15 1 (por gemplo, para un aumento en la
prevalencia de menopausia del 50% al 60%), una diferencia de edad entre los controles y los casos
(diferencias de 1 ano) daria como resultado una menopausia ajustada por edad, con probabilidades
relativas de 1.5. Para este criterio, se vuelve mas sensato usar valores p mas conservadores.
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Finalmente, la confusion, junto con el sesgo, es una amenaza compleja para la
evaluacion de las relaciones causales.

Aqui abordamos cuestiones esenciales relacionadas con la definicion de los
efectos de la confusion y algunos enfoques para verificar la presencia de este
efecto. La evaluacion de la identificacion de confusion antes del ajuste estadistico
se destaco como un medio para predecir la magnitud y la direccion de los posibles
cambios (si los hubiera) en la medida de asociacion causada por el ajuste.
Subrayamos la importancia de reconocer la existencia de confusion residual vy
tambien recordamos que la prueba de significacion estadistica no debe usarse
como criterio para evaluar la confusion.

Despues de estudiar el sesgo y la confusion, finalmente, las diferencias
permanecen para que la confusion no se trate como un tipo de sesgo.
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