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En documentos previos de Fundamentos se abordaron los
errores epidemioldgicos. Entre ellos se mencionaron los erro-
res sistematicos o sesgos: sesgos de seleccion, de informacion
y de andlisis. Se adelantaba en su momento que los dos prime-
ros solo podian ser controlados en la fase de disefio del estudio,
mientras que los sesgos de andlisis, confusion e interaccién po-
dian ser controlados con diferentes procedimientos en la fase
de andlisis.

Comenzaremos recordando brevemente lo que denominamos
confusién e interaccion.

Se produce confusion cuando la asociacién entre la exposi-
cion en estudio y el efecto puede ser explicada por una tercera
variable, la variable de confusion. La presencia de tal factor de
confusion altera los resultados y puede producir un aumento o
disminucion del efecto, o incluso cambiar la direccion del mis-
mo.

Para que un factor sea de confusién necesita cumplir unos
requisitos:

[) Debe ser factor de riesgo independiente de la enferme-
dad, tanto para los expuestos como para los no expues-
tos en la poblacion.

I) Debe estar asociado al factor de exposiciéon que estudia-
mos en la poblacién de donde provienen los casos.

ll) No debe ser una consecuencia de dicha exposicién; es de-
cir,no debe ser un paso intermedio en la cadena o secuen-
cia de causalidad entre la exposicion y la enfermedad.

Veamos un ejemplo. En un estudio en el que queremos estimar
el beneficio de la lactancia materna para evitar enfermedades
infecciosas, tendremos que controlar la clase social de la familia,
ya que podria comportase como factor de confusion. La clase
social cumpliria los requisitos de un factor de confusion, ya que
se asocia a la enfermedad (riesgo de infeccion), al influir en los
cuidados higiénicos; asimismo, se asocia a la exposicion (tipo de
lactancia) y no forma parte de la cadena causal entre exposicion
y enfermedad (el tipo de lactancia no produce cambios de clase
social que puedan afectar a la incidencia de infeccion).

Existe interaccién o modificacion de efecto cuando la asocia-
cion entre exposicion y efecto varia segun las categorias de una
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tercera variable, la variable modificadora de efecto. Si no anali-
zamos la modificacion del efecto para los diferentes valores de
esa tercera variable, la estimacion de la asociacion serd incom-
pleta.

Veamos un ejemplo. En un estudio queremos estimar el riesgo
de la toma durante la gestacion de inhibidores de la dihidrofo-
lato reductasa (ej.: cotrimoxazol) sobre el riesgo de malforma-
ciones congénitas en el feto. En este estudio tendremos que
controlar si las gestantes tomaban o no vitaminas y, en concre-
to, acido folico durante la gestacion, ya que el efecto podria
cambiar en funcién de esta tercera variable. De hecho, la toma
de los inhibidores de la dihidrofolato reductasa solo aumenta el
riesgo en los que no toman édcido félico. La toma de acido félico
se comporta como un factor de interaccién o modificacion del
efecto. Cuando hay interaccion, el andlisis no puede limitarse a
estimar el riesgo en el conjunto de gestantes, sino que debe
hacerse por separado, en las que lo tomaban y en las que no.

Los principales métodos de ajuste empleados para controlar
sesgos son el andlisis estratificado y el andlisis multivariante. En
este capitulo nos centraremos en el andlisis estratificado, que
nos permitira describir de una forma sistematica los fenéme-
nos de confusién e interaccién y nos proporcionara procedi-
mientos para su ajuste.

ANALISIS ESTRATIFICADO

La estratificacion es una técnica estadistica que permite de-
tectar y/o controlar sesgos de andlisis, tanto la confusion
como la interaccién. Cuando exploramos la asociacion entre
dos variables, estimando, por ejemplo, medidas de riesgo,
como el riesgo relativo o la odds ratio, si separamos la muestra
en subgrupos de una tercera variable, obtendremos estima-
ciones de asociacién dentro de cada subgrupo. Si las estima-
ciones por subgrupos son diferentes de las calculadas para
toda la muestra, puede existir algin sesgo de andlisis a corre-
gir. Habitualmente se consideran diferentes cambios de un
10% en las estimaciones. Cuando esto ocurre la estimacion
agrupada no sera vilida.

Veamos cémo podemos usar el andlisis estratificado para con-
trolar factores de confusién e interaccion.
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Confusion

Si sospechamos que existe un factor de confusién en nuestro
andlisis, la forma mas sencilla de comprobarlo es hacer un ana-
lisis estratificado, haciendo un andlisis por separado de los su-
jetos con o sin dicho factor de confusion. Si la asociacién entre
exposicion y enfermedad disminuye (en ocasiones puede au-
mentar) en cada estrato (por ejemplo, riesgos relativos u odds
ratios que se acercan a |) con respecto a la existente en el
andlisis global, existe un factor de confusion. Si hacemos una
ponderacién de las estimaciones de asociacion de cada estrato
obtendremos la estimacién verdadera de la asociacién entre
exposicion y enfermedad. Aunque no es habitual, la confusion
también podria producirse en el sentido contrario, con un au-
mento del efecto en cada estrato y, por lo tanto, en la estima-
cion ajustada global.

Veamos un ejemplo. En un estudio de cohortes se siguieron a
482 nifios asmaticos, midiendo la incidencia acumulada de crisis
asmadtica en un periodo en funcién de la exposicién o no a ta-
baco en el hogar. Presentaron crisis un 62,5% (60/96) de los
expuestos a tabaco en el hogar, frente a un 36,2% (140/386) de
los no expuestos. Ese mayor riesgo correspondia a un riesgo

relativo (RR) de 1,72 (intervalo de confianza del 95% [IC 95]:

1,40 a 2,11), que supone un aumento estadisticamente signifi-
cativo del 72%. Para poder estar seguros de que esa asociacion
no es la consecuencia de la existencia de algtn factor de con-
fusion se valoraron otras posibles variables. En la Tabla | se
presentan las frecuencias de crisis en funcion de la exposicién
a tabaco, estratificando por exposicion alta o baja a contamina-
cion ambiental.

Lo primero que llama la atencién es que la diferencia de ries-
gos entre los expuestos a tabaco y los no expuestos ha des-
cendido considerablemente en ambos estratos, aunque sigue
siendo mayor en los expuestos. Como consecuencia, en nin-
guno de los dos estratos la diferencia es estadisticamente
significativa (en ambos el valor nulo “1” estd incluido en el
intervalo): en el estrato de alta contaminacién el RR del taba-
coes |,14 (1IC 95%:0,91 a 1,43), en el estrato de baja conta-
minacion el RR es 1,30 (IC 95:0,78 a 2,19). Por ello, si quere-
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mos estimar el riesgo real tendremos que estimar el riesgo
ajustado, haciendo el cdlculo ponderado a partir de las esti-
maciones de ambos estratos (I,14 y 1,30). En la Figura | se
presentan las formulas para el calculo manual de los riesgos
ajustados, tanto para RR como para odds ratios (OR); mas
adelante explicaremos algunas herramientas informaticas que
facilitan su calculo, con las salidas de resultados para este y
otros supuestos. El RR ajustado es |,18 (IC 95: 0,95 a 1,45).
En este ejemplo, la contaminacién ambiental se comporta
como factor de confusién en la relacion entre tabaco y asma.
Cuando el efecto observado en el anilisis crudo (sin ajustar)
se modifica en ambos estratos en la misma direccion, habi-
tualmente atenudndose, respecto al valor nulo (en este caso
el 1), tenemos un factor de confusion.

Interaccion o modificacion del efecto

La existencia de interaccion en la relacion entre dos variables
implica que la asociacion entre estas variables es diferente
cuando se hace un andlisis por subgrupos de una tercera va-
riable. Esto es, existe heterogeneidad entre subgrupos en la
asociacion o efecto observados.

La interaccion puede observarse en modelos estadisticos
multiplicativos (riesgos relativos, odds ratios, etc.) y/o en mo-
delos estadisticos aditivos (diferencias de medias o propor-
ciones, riesgos atribuibles, etc.). Lo habitual es que se explore
la modificacion del efecto en modelos multiplicativos.

Veamos un ejemplo. En un ensayo clinico han asignado a una
muestra de 944 nifios de alto riesgo de enfermedad celiaca a
introducir el gluten entre los 4 y 6 meses o mas tarde, para
saber si influia en el riesgo de desarrollar la enfermedad. El
9,2% de los que recibieron precozmente (44/475) fueron
diagnosticados de enfermedad celiaca frente a un 7,6%
(36/469) de los que lo introdujeron a partir de los 6 meses.
La introduccion precoz de gluten se asoci6 a un riesgo de
celiaquia un 21% mayor (RR 1,21;1C 95 0,79 a 1,84), aunque
la magnitud no era suficientemente precisa para poder asumir
diferencias, ni a favor ni en contra (el intervalo de confianza

TABLA 1. FRECUENCIAS DE CRISIS ASMATICAS EN FUNCION DE EXPOSICION A TABACO EN EL HOGAR ESTRATIFICANDO
POR EXPOSICION A CONTAMINACION AMBIENTAL. DATOS FIGURADOS

Contaminacion Exposicién a tabaco en Crisis asmatica
ambiental hogar Si No
Alta Si 50 (71,4%) 20 70
No 50 (62,5%) 30 80
Subtotal 100 (66,6%) 50 150
Baja Si 10 (38,4%) 16 26
No 90 (29,4%) 216 306
Subtotal 100 (30,1%) 232 332
Todos Si 60 (62,5%) 36 96
No 140 (36,2%) 246 386
Total 200 (41,4) 282 482

Evid Pediatr. 2022;18:31.

Pagina 3 de 7



Métodos de ajuste de sesgos. Andlisis estratificado

Ochoa Sangrador C, et al.

Fundamentos MBE

Figura 1. Formulas de Mantel-Haenszel para estimar RR y OR ajustados

Estudio de cohortes

Estrato i Efecto
Exposicion Si No T
S 2 b ul o= Sre
No Ci di Noi
mi; Moi Ti
Estudio de casos y controles
Estrato i Exposicion
Enfermedad Si No = a-rﬁ
Si Qi bi ny; ORMH = s ﬂ
i=l T,
NO Ci di Noi
mj; Moi TI

incluia el ). Sin embargo, queriamos saber si algin otro factor
ha podido influir en los resultados, en concreto el sexo de los
pacientes.

En la Tabla 2 se presentan las frecuencias de enfermedad ce-
liaca en nifios de alto riesgo en funcién de la introduccion pre-
coz o tardia de gluten, estratificando por sexos.

Lo primero que observamos es que el riesgo se invierte de
un estrato a otro. En las nifias, la introduccién precoz parece
aumentar el riesgo, mientras que en los nifios parece dismi-
nuir. Esto se traduce en estimaciones de riesgo también inver-
tidas, con importantes diferencias entre estratos: el RR de la
introduccion precoz de gluten para nifias es 1,92, de manera
que se comporta como factor de riesgo en nifias y parece de
proteccion en nifios,aunque en los nifios la estimacion no sea
significativa (el intervalo de confianza incluye el 1). Haciendo
el célculo ponderado de ambos estratos, el RR ajustado es
1,21 (IC 95:0,79 a 1,84), similar al estimado crudo global an-
teriormente. En este ejemplo, el sexo se comporta como
factor de interaccion o modificador del efecto y ni la estima-
cién cruda ni la ponderada son vilidas, solo las estimaciones
de cada estrato.

En la Figura 2 se presentan las estimaciones crudas, por es-
tratos y ajustadas para los ejemplos de confusién e interac-
cion de las Tablas | y 2. Si comparamos las estimaciones
crudas y ajustadas, con los factores de confusion son diferen-
tes, mientras que con los de interaccion son similares. Ade-
mas, podemos ver que, cuando hay confusion, las estimacio-
nes de cada estrato se desplazan en el mismo sentido,
habitualmente hacia el valor nulo, como ocurre en nuestro
caso, aunque podrian también alejarse. Sin embargo, en la in-
teraccion las estimaciones por estratos se alejan de la estima-
cién cruda, en sentidos opuestos; en nuestro ejemplo, alejan-
dose del valor nulo, aunque esto dependerd del tipo de
interaccion.

Es muy importante tener en cuenta que confusion e interac-
cion se interpretan de forma distinta. Siempre que encontre-
mos una variable de confusion, nuestro objetivo sera contro-
lar su efecto y tratar de estimar una medida de asociacién
ajustada. Sin embargo, las variables modificadoras de efecto
reflejan una caracteristica de la relacién entre exposicion y
efecto cuya intensidad depende de la variable modificadora.
En estos casos, aunque podemos calcular una medida ajusta-
da, como hacemos con los factores de confusion, esta descri-
be peor la asociacién entre exposicion y efecto que las esti-

TABLA 2. FRECUENCIAS DE ENFERMEDAD CELIACA EN NINOS DE ALTO RIESGO EN FUNCION DE LA INTRODUCCION
PRECOZ O NO DE GLUTEN GLOBAL Y POR ESTRATOS DE SEX0 (ESTUDIO PREVENT-CD)

Sexo Introduccion de gluten Enfermedad celiaca
Si No

Femenino 4-6 meses 31 (13,5%) 197 228
>6 meses 16 (7,0%) 210 226
Subtotal 47 (10,3%) 407 454

Masculino 4-6 meses 13 (5,2%) 234 247
>6 meses 20 (8,2%) 223 243
Subtotal 33 (6,7%) 457 490

Todos 4-6 meses 44 (9,2%) 431 475
>6 meses 36 (7,6%) 433 469
Total 80 (8,4%) 864 944

Evid Pediatr. 2022;18:31.
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Figura 2. Ejemplos de estimaciones crudas, por
estratos y ajustadas de un factor de confusion y otro
de interaccion

- Conifusion -

Tabaco en Hogar Crisis asmatica

1,72

Crudo —_—
Alta contaminacion __.114—

Baja contaminacion .30

Ajustado __.L

- Inizraceion .
Introduccién de Gluten 4-6 m. Enfermedad celiaca

Crudo Pt

Sexo femenino =1,92

Sexo masculino P

1,21

Ajustado

0,5 1 2

maciones por estratos. Por lo tanto, lo que debemos hacer
cuando descubrimos una modificacién de efecto es describir-
la'y tratar de interpretarla.

En ocasiones, una tercera variable es, a la vez, factor de con-
fusion y variable modificadora de efecto. En estos casos, la
interaccion siempre es mas importante que la confusion, y es
preciso ofrecer los resultados por estratos o subgrupos.

Aunque la deteccion de interacciones puede tener importan-
tes implicaciones practicas, su busqueda exagerada, creando
subgrupos numerosos o de escasa importancia clinica, puede
dar lugar a hallazgos espurios o falsos. En general, siguiendo el
principio de parsimonia, los modelos explicativos mas simples
son preferidos a los modelos complejos.

PASOS DEL ANALISIS ESTRATIFICADO

Veamos los pasos a seguir en el andlisis estratificado:

I. Calculamos el RR o el OR en crudo (es decir, sin estrati-
ficar).

2. Estratificamos por la tercera variable a controlar y calcu-
lamos el RR u OR especifico de cada estrato.

3. Evaluamos la homogeneidad de las estimaciones del efec-
to entre los estratos.Aunque la homogeneidad puede ser
valorada comparando las magnitudes de las estimaciones,
existen test estadisticos para contrastarla (ej.: test de ho-
mogeneidad de Breslow-Day, test de homogeneidad de
Mantel-Haenszel), que proporcionan las calculadoras y
paquetes estadisticos, aunque cuando los estratos tienen
pocos recuentos estos test pueden perder potencia esta-
distica.

4. Si hay homogeneidad en las estimaciones del efecto entre
los estratos, calculamos el RR u OR general ajustado me-
diante la formula de Mantel-Haenszel. En la Figura | se
presentan las formulas de Mantel-Haenszel para estimar
RR y OR ajustados.

Evid Pediatr. 2022;18:31.
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5. Si hay homogeneidad entre estratos y existen diferencias
entre las estimaciones cruda y ajustada, existe sesgo de
confusion. Calculando la diferencia entre ambas estima-
ciones podemos estimar la magnitud de la confusion; ha-
bitualmente, una diferencia superior al 10% se considera
suficiente, e importante si es superior al 20%.

6. Si hay heterogeneidad entre estratos, probablemente
existe interaccién o modificacion del efecto. En ese caso
debemos informar las estimaciones de cada estrato por
separado.

Para realizar anlisis estratificados recomendamos emplear
calculadoras epidemioldgicas, como la version 3.1 de Epidat
(solo disponible para Windows: www.sergas.es/Saude-publi-
ca/Epidat-3- | -descargar-Epidat-3- | -(espanol)). Otra calcula-
dora disponible es la version en linea de Epilnfo (desarrollado
por los CDC), OpenEpi (www.openepi.com/TwobyTwo/
TwobyTwo.htm) y las versiones App instalables en moviles
Android e |Os. Para calculos con solo dos estratos se puede
usar Statulator (http://statulator.com/stat/StratifiedAnalysis.
html). El lenguaje de programacion R cuenta también con pa-
quetes especializados, como EpiR o Epitools.

En la Figura 3 se presenta la salida de resultados de los ané-
lisis estratificados, realizados con Epidat 3.1, de los datos de
las Tablas | y 2. Muestra el cdlculo de los RR para cada es-
trato, los globales crudos y los combinados o ajustados por
estratos de Mantel-Haenszel. Asimismo, se presentan los test
de homogeneidad, en este caso, los de Mantel-Haenszel, que
permiten identificar si los estratos son o no homogéneos.

En la Figura 3A podemos ver que para el estudio del asma
el RR crudo global es 1,72 (paso |) y que los RR se alejan de
ese valor en el mismo sentido manteniéndose cercanos entre
si (1,14 y 1,30 con intervalos solapados) (paso 2). También
vemos que la prueba de homogeneidad indica que no hay
heterogeneidad entre estratos (p = 0,63) (paso 3), por lo que
procedemos a buscar la estimacién combinada o ajustada
(paso 4), en este caso un RR de |,18, que es claramente dife-
rente de la estimacion cruda global. Podemos, por tanto, asu-
mir que la contaminacién ambiental es un factor de confusién
para la asociacion entre tabaquismo familiar y asma, por lo
que solo la estimacion ajustada es vélida (paso 5). Ademas,
vemos que la diferencia entre las estimaciones cruda y ajusta-
da es importante, superior al 20%.

En la Figura 3B vemos los RR crudo global y por estratos
del estudio de la enfermedad celiaca (pasos | y 2);los RR de
cada estrato se alejan de la estimacion cruda (1,20) y entre si
(1,92 para nifias y 0,63 para nifios). Comprobamos que existe
heterogeneidad significativa entre estratos (p = 0,0151) (paso
3), por lo que no podemos combinar sus resultados y solo
son validas las estimaciones por estratos (paso 6). En este
anlisis vemos que las estimaciones crudas y combinada son
iguales, pero ninguna de las dos informa del riesgo, solo las
estimaciones por estratos.
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Figura 3. Se presenta la salida de resultados de los analisis estratificados, realizados con Epidat 3.1 de los datos de las

Tablas 1 (A) y 2 (B)

A.- Riesgo de Asma asociado a Tabaquismo familiar Sibilantes por estratos de

contaminacién ambiental alta (1) o baja (2)

Estrato RR IC(95,0%)

1 1,142857 0,912312 1,431662
2 1,307692 0,780361 2,191368
Crudo 1,723214 1,405630 2,112553
Combinado (M-H) 1,181097 0,955669 1,459700
Ponderado 1,167759 0,949889 1,435601

Prueba de homogeneidad

Ji-cuadrado gl Valor p
Combinado (M-H) 0,2314 1 0,6305
Ponderado 0,2198 1 00,6392

B.- Riesgo de enfermedad celiaca asociado a la introduccion
estratos de sexo femenino (1) o masculino (2)

Estrato RR IC(95,0%)

1 1,920504 1,081111 3,411616
2 0,639474 0,325451 1,256491
Crudo 1,206784 0,791656 1,839594
Combinado (M-H) 1,207640 0,791882 1,841679
Ponderado 1,210306 0,781311 1,874849

Prueba de homogeneidad

precoz de gluten por

Ji-cuadrado gl Valor p
Combinado (M-H) 5,9077 1 0,0151
Ponderado 5,9077 1 0,0151
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