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|. Introduccién

La epidemiologia estudia la salud y la enfermedad en poblaciones
humanas, por extension se utiliza el término para poblaciones
animales, aunque en ocasiones se emplea la paabra de
epizootiologia para esta Ultimas.

La epidemiologia (5,6,7,9,11) ha generado conocimientos mediante
el estudio de la frecuencia y distribucién de las enfermedades,
logrando de esta manera dilucidar mecanismos causales, describir
la historia natural de una enfermedad, caracteristicas locales de las
ocurrencias, planear y administrar los servicios de salud. Gran
parte de la investigacion epidemioldgica gira en tomo a la etiologia
de las enfermedades.

Antiguamente se utilizaban modelos de causalidad
deterministicos, 10 cual implicaba que ante la presencia de cierto
agente, la enfermedad se presentaba con toda seguridad. Por
razones lAgicas, este enfoque ha ido perdiendo importancia para
dejar su lugar alos modelos de causalidad probabilistica, los cuales
utilizan teoria de probabilidad y técnicas estadisticas, con objeto de
probar y estimar a partir de observaciones, ciertas relaciones que se
han hipotetizado como "causales’.

En virtud del conocimiento limitado que se tiene del proceso
causal no se utiliza en epidemiologia el término factor causal, sino
factor de riesgo, con objeto de indicar que se trata de una variable
gue se "cree que esta relacionada’ con la probabilidad de que se
desarrolle la enfermedad.

Existen otros factores llamados de confusion, que son factores
gue anteceden al factor respuesta y 1o afectan. Al no controlarlos
en e disefio y en e andlisis de una investigacion se obtienen
conclusiones erréneas.
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El presente trabgjo tiene como objetivo ilustrar mediante ejemplos
sencillos como, los factores de confusion pueden llegar a afectar el
andlisis epidemiolégico que se esté realizando, y como se puede
diminar su efecto y evitar erores en la interpretacion de
resultados.

En e trabajo se empieza por algunas definiciones basicas;
posteriormente se muestran algunas de las medidas més utilizadas
en epidemiologia; se utiliza un ejemplo basado en una enfermedad
real, artritis encefalitis caprina (AEC), bajo dos situaciones
hipotéticas, se comparan los resultados y se presentan
recomendaciones.

II. Definiciones

Se [lama factor respuesta al resultado de interés, por jemplo el
desarrollo de la enfermedad o la muerte (1).

Se llama factor de riesgo (1,5) a agente cuyo efecto en el factor
respuesta esta siendo estudiado, cuando la exposicion a dicho
agente es accidental, cuando es incontrolable o cuando se aplica
para otro proposito diferente al del afectar el factor respuesta
especifico bajo estudio. Para elegir a un factor como de riesgo se de
be satisfacer que esté asociado estadisticamente con el desarrollo
del factor respuesta; que la presencia del factor, o un cambio
relevante en él, preceda a la ocurrencia del factor ce respuesta, y
finalmente que el efecto observado del factor que se observa no sea
completamente explicado por cualquier fuente del error.

Se llama factor tratamiento (1), o simplemente tratamiento, al
agente cuyo efecto en € resultado de interés esta siendo estudiado,
cuando dicho agente se aplicé especificamente para afectar al
factor respuesta bajo consideracion.
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Para determinar si un factor de riesgo o tratamiento es "causa'
del factor respuesta es necesario (5,7):

- Definir como medir su efecto en el factor de respuesta.
- Definir como estimar dicha medida.

- Determinar si el valor observado del estimador es
estadisticamente significativo y de ser asi, decidir si la
relacion existente puede definirse como causal.

Ademas de las variables o factores en estudio, existen una gran
cantidad de factores "extrafios' que mezclan su efecto en el factor
respuesta. A estos factores se les Ilama de confusion (1,2,3,5,11).

Los factores de confusion anteceden al resultado y usuamente
deben satisfacer dos condiciones (1,5):

- La distribucién del factor antecedente es diferente en los
grupos de riesgo, es decir en los grupos a comparar.

- Debe existir sustento conceptual para suponer que el factor
antecedente afecta a factor respuesta.

En todos los estudios se pueden presentar una gran cantidad de
estos factores de confusion que de no tomarse en cuenta en €l

andlisis, los resultados estaran distorsionados.

En epidemiologia gran parte de los estudios que se realizan
pertenecen a la categoria de los estudios Ilamados
"observacionales' (1,2,3,5,6,7,9,10,11) (en contraposicion a los
"experimentales) debido a que en €ellos, las categorias del factor en
estudio no son asignadas aleatoriamente por el investigador a los
animales en estudio. Al no aeatorizarse la asignacion de los
niveles del factor en estudio a los animales, este tipo de estudios
pueden presentar sesgos originados por varias fuentes, una de ellas
es la presencia de factores de confusion.
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I11. Medidas de frecuencia

Entre las medidas que se utilizan en epidemiologia se encuentran
las medidas de frecuencia y distintas medidas del efecto que el
factor riesgo (tratamiento) tienen en el factor respuesta.

Las medidas de frecuencia (1, 4, 5) se utilizan para caracterizar la
ocurrencia de una enfermedad 0 muerte en poblaciones. Entre ellas
se encuentran las de incidencia.

Las medidas de incidencia son medidas de frecuencia basadas en
€asos nuevos gue ocurren en un periodo de tiempo determinado en
una poblacion. Una de estas medidas es el riesgo.

El riesgo es la probabilidad de que un animal no enfermo
desarrolle una enfermedad especifica, en un periodo de tiempo
determinado, condicionada que ese animal no este afectado por
otra enfermedad. Requiere un periodo de referencia que describa la
extension de tiempo en el cual se detectan |os casos nuevos.

Existen diferentes formas de estimar el riesgo (probabilidad), la
mas sencilla es el método de acumulacién simple, que se utiliza
cuando el nimero de animales a estudiar esta fijo y hay pocas
pérdidas de seguimiento durante el periodo de estudio. Se estima
dividiendo el nimero de casos nuevos diagnosticados en €l periodo
entre el nimero de animales no enfermos a principio del estudio:

P = I _ R
N
Donde:
p = estimador del riesgo o probabilidad
| = nimero de casos nuevos diagnosticados en €l periodo

N = nimero de animales no enfermos en el principio del estudio
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V. Medidas del efecto del factor de riesgo

Al hablar de medidas del efecto del factor de riesgo (1,2,4,5,8,11),
se estd haciendo referencia a todas aquellas medidas gque sirvan
para evaluar el efecto que el factor de riesgo (o tratamiento) tiene
en el factor respuesta, con la finalidad de investigar la etiologia,
tratamiento y prevencién de enfermedades.

A continuacién se presentan tres medidas del efecto, que se
utilizan en el caso de que € factor de riesgo (o tratamiento) defina
sélo dos grupos a comparar; y en el que e factor respuesta de
interés, es presencia o ausencia de enfermedad (o muerte). Lo
anterior conduce a evaluar si la probabilidad de enfermarse es la
misma en ambos grupos de riesgo.

Estas medidas son:

Riesgo atribuible
Riesgo relativo
Razén de momios

Riesgo atribuible
Riesgo atribuible: RA = D= P, — Py
Donde:

P, = probabilidad de que un animal del grupo expuesto al factor de
riesgo se enferme

Py = probabilidad de gque un animal del grupo no expuesto al factor
de riesgo se enferme

D = Diferencia

Esta medida es simplemente la diferencia entre las dos
probabilidades. Toma siempre valoresentre-1y + 1.
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Se utiliza principalmente para planear y administrar servicios de
saud.

Riesgo relativo

Riesgo relativo: RR = P,
Po

Esta medida cominmente se utiliza en estudios etioldgicos,
tiene interpretacion directa, puede alcanzar cualquier valor
positivo. Si el valor es igual a uno significa que existe la misma
probabilidad de que desarrolle la enfermedad en presencia o
ausencia del factor de riesgo. Si fuera menor que uno, quiere decir
que la probabilidad dentro del grupo expuesto es menor que en €l
no expuesto; si fuera mayor que uno, 1o contrario.

Raz6n de momios

Py

Razon de Momios, Y = 1- P
Po

1- P

Donde:
P1  esel momio de enfermedad para el grupo expuesto
1- Py

P s el momio de enfermedad para el grupo no expuesto
1-P;

Se utiliza en estudio etiolégicos. El valor que toma es siempre
mayor o igual que cero.
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V: Ejemplo

Para explicar el efecto y control de los factores de confusiéon se
presenta un caso hipotético, basado en una enfermedad real de la
gue se ha estudiado su modo de transmision.

Se conoce que la enfermedad de la artritis encefalitis caprina
(AEC) se transmite principamente por el calostro de madres
infectadas, pero no estd muy clara la transmision de un animal a
otro por contacto directo.

En este gemplo se presenta como un hecho la transmision por
medio de las madres infectadas y se utilizan dos situaciones
diferntes a las que se les llama casos. la enfermedad no se
transmite también por contacto directo con otros animales
infectados (caso 1); la enfermedad se transmite también por
contacto directo con animales infectados (caso 2).

Para el primer caso se presentan dos situaciones en relacion ala
presencia del factor de confusion: igual distribucion de éste en los
grupos de riesgo y diferente distribucién en los grupos de riesgo;
para €l segundo se presenta sélo el caso de igual distribucion del
factor de confusion.

1.Caso 1

En este ejemplo el factor de riesgo en estudio, es el contacto con
animales infectados, mientras que la transmisién por calostro
constituye el factor de confusion (madre seropositiva O
seronegativa).

En este estudio se utilizan 150 cabritos y se separan en dos
grupos. e primero de 100 cabritos, se coloca en contacto con
animales infectados, mientras que el segundo de 50 animales se
aisla . para que no tenga contacto con animales que padezcan la
enfermedad y contengan €l virus.
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Caso 1.
Supuestos
1) La enfermedad no se contagia por contacto con otros
animales
2) El virus si se transmite por el calostro de madres
seropositivas

La probabilidad de que un cabrito padezca la enfermedad s la
madre es seronegativa se supondra de 10%, independientemente de
su contacto con animales enfermos; mientras que para aquellos con
madre seropositiva es de 20%, sin importar su contacto con
animales enfermos, es decir que no hay efecto del contacto en la
presencia de la enfermedad.

PROBABILIDAD DE QUE UN CABRITO TENGA LA AEC
Madre
Seronegativa Seropositiva
Con contacto 0.1 0.2
Sin contacto 0.1 0.2

Obsérvese que la probabilidad de la enfermedad, dentro del
grupo con madres seronegativas y dentro del gryoo de madres
seropositivas, para los cabritos con contacto con animales
enfermos es la misma que para los cabritos sin el contacto. Por 10
gue el factor riesgo (contacto) no tiene efecto sobre la variable de
respuesta. Sin embargo, el factor de confusion iene un fuerte
efecto en la presencia de la enfermedad, de hecho aumenta la
probabilidad al doble. Esto puede analizarse del siguiente modo:

a) Paralos cabritos con madre seronegativa:
P() = Pl =01

(1-Po)=(1-P1)=09
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b) Para los cabritos con madre seropositiva:

P = Pf =02
(1-Po)=(1-P1)=08

Nota.- En la nomenclatura se utilizan dos indices. el supraindice
para sefialar el grupo que define el factor de confusion (+ = madre
seropositiva y - = madre seronegativa). El subindice muestra el
grupo que define el factor de riesgo (0 = sin contacto y 1 = con

contacto). Por 10 tanto:
Po = probabilidad de que un cabrito en e grupo no
expuesto (sin contacto) de madre seronegativa desarrolle la

enfermedad.
P, = probabilidad de que un cabrito en e grupo expuesto
(con contacto) de madre seronegativa desarrolle la

enfermedad.

Al obtener las medidas del efecto en los dos grupos definidos
por €l factor de confusion, se puede observar que no hay efecto del
contacto:

| MEDIDAS DEL EFECTO DEL CONTACTO |

Madre seronegativa Madre seropositiva
RA, =01-01=0 | RA, =02-02=0
AR = Dy AR = o= =

0.1 0.2
0.1 0.2
0.9 0.8
L _E‘_ 1 YWep = 0.2 =1
0.9 0.8

El subindice $- indica que se trata de la medida respectiva, en €l
grupo de cabritos con madre seronegativa.
El subindice S+ indica que se trata de la medida respectiva en el

grupo de cabritos con madre seropositiva.
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2. Caso la

Supdngase que los cabritos fueron seleccionados de tal forma que
el grupo que tuvo contacto con animales enfermos tiene el mismo
porcentgje de cabritos con madre seropositiva que el grupo que no
tuvo contacto con animales enfermos. En este gjemplo, para ambos
gropos se va a suponer que el60% de los cabritos tuvieron madre
seropositiva'y €40%, seronegativa, entonces la distribucién de los
cabritos, en nérneros absolutos quedaria del siguiente modo:

DISTRIBUCION DE CABRITOS POR FACTOR DE RIESGO
Y DE CONFUSION
Madre.
Seronegativa Seropositiva Totales
Con contacto 40 60 100
Sin contacto 20 30 50
Totales 60 Q0 150

S no se considera para e andlisis la existencia del factor
antecedente (confusion), los valores esperados bao las
probabilidades previamente establecidas son:

DISTRIBUCION DE CABRITOS SEGUN FACTOR DE
RIESGO Y DE RESPUESTA

Enfermos Sanos Total
Con contacto 16 &4 100
Sin contacto 8 42 50

Se obtienen las medidas estimadas del efecto del contacto, en la
presencia de la enfermedad:

16 16
16 E : 100
AA= — - — =0 AR w 10 4 G- 84 _
100 50 8 B

a0 42
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Se observa entonces gque en este caso (la), si no se considera al
factor antecedente (confusion) en el andlisis, no se obtienen
resultados distorsionados y esto se debe a que no se cumple la
condicion de distribuciéon diferencial de dicho factor, entre los
grupos de riesgo y, por 1o tanto, no esulta ser un factor de
confusién aunque si afecte al factor de respuesta.

Nota.- Esta conclusion como se vera mas adel ante solo es valida
cuando el factor de riesgo no tiene efecto en €l factor de respuesta.

3.Casolb

Supbngase que no se controla la distribucion de madres
seropositivas a seleccionar a los cabritos del estudio y resulta que:
en el grupo de cabritos en contacto, e 90% tuvo madre
seropositiva y € 10% tuvo madre seronegativa;, en € grupo de
cabritos aislado (sin contacto), el 20% tuvo madre seropositivay el
80% restante tuvo madre seronegativa.

Entonces la distribucion de cabritos en nimeros absol utos queda
del siguiente modo:

DISTRIBUCION DE CABRITOS POR FACTOR
DE RIESGO Y DE CONFUSION
Madre Totales
Seronegativa Seropositiva
Con contacto 10 0 100
Sin contacto 40 10 50
Totales 50 100 150

S no se considera a factor de confusion en € andlisis, los
valores esperados segun las probabilidades establecidas son:
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DISTRIBUCION DE CABRITOS
SEGUN FACTOR DE RIESGO Y DE RESPUESTA

Enfermos Sanos Totd
Con contacto 19 81 100
Sin contacto 6 44 50

Las medidas estimadas del efecto del contacto en la presencia
de la enfermedad se obtienen:

19 6
“To0 g -
19
RR 100 _ 18
¥ ]
50

Lo anterior conduce a resultados erroneos, ya que en realidad se
partié del hecho de que el factor riesgo no cambia la probabilidad
de presentarse la enfermedad.

Fijandose por ejemplo en el riesgo atribuible, resulta que los
cabritos con contacto con animales enfermos tienen un 7% mas de
probabilidad de padecer la enfermedad que los cabritos que no

tienen este contacto.

La diferencia encontrada se debe a que la transmision por medio
del calostro dispone ala presentacion de esta enfermedad y a que
la distribucion de cabritos con madres seropositivas varia entre
grupos de riesgo, 1o cua determina que se confunda el efecto de

contacto con €l efecto de madre seropositiva.
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Una forma de evitar conclusiones erréneas, es calcular las
medidas del efecto por separado para cada grupo definido por el
factor de confusion (madres seronegativas y madres seropositivas):

DE FACTOR DE CONFUSION

DISTRIBUCION DE CABRITOS SEGUN FACTOR
DE RIESGO Y DE RESPUESTA PARA CADA NIVEL

Madre seronegativa Madre seropositiva

Enfermos | Sanos | Total |[Enfermos Sanos | Total
Con contacto 1 9 10 18 72 0
Sin contacto 4 36 | 40 2 8 10

MEDIDAS ESTIMADAS DEL EFECTO
DEL CONTACTO EN LA PRESENCIA

=0

=1

= 1

DE LA ENFERMEDAD
Madre seronegativa Madre seropositiva
ﬁA» - 1.4 s ﬁA“ .18 2
10 40 90 10
L LU
=T P ¢ 3R - 90
RR, = e AR, = 30
40 10
1 18
o ow iR oy & sl
st e i = 1 Vs. = 2
36 8

Se observa entonces que las medidas del efecto no estén
distorsionadas, pues muestran que €l contacto no tiene efecto en la
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presencia de la enfermedad, hecho a partir del cual seinici6 esta
exposicion.

Conclusién del caso 1 :

Del gjemplo 1 ay 1 b se concluye que igualando la distribucion del
factor de confusion en los grupos definidos por el factor de riesgo,
cuando éste no tiene efecto sobre €l factor respuesta, se elimina el
efecto del factor de confusion, independientemente de la medida
del efecto que se utilice.

Volviendo al caso l1a: el factor de riesgo no afecta a la respuesta, y
se iguda la distribucion del factor de confusién en 10S grupos de

riesgo

DISTRIBUCION DE CABRITOS POR FACTOR
DE RIESGO Y DE CONFUSION
Madre Totales
Seronegativa Seropositiva
Con contacto 40 60 100
Sin contacto 20 30 50
Totales 60 0 150

Si no se controla a factor confusion, la distribucién de cabritos
resulta:

DISTRIBUCION DE CABRITOS SEGUN FACTOR
DE RIESGO Y DE RESPUESTA

Enfermos Sanos Total
Con contacto 16 &4 100
Sin contacto 8 42 50

El vaor estimado de 1as medidas del contacto en la enfermedad
€S correcto:
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Al controlar el factor de confusion

18

1 s o B84
LI
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DISTRIBUCION DE CABRITOS SEGUN FACTOR
DE RIESGO Y DE RESPUESTA PARA CADA NIVEL

DE FACTOR DE CONFUSION

Madre seronegativa

Madre seropositiva

Enfermos| Sanos | Total |Enfermos Sanos | Totd
Con contacto 4 36 40 12 48 60
Sin contacto 2 18 20 6 24 30

MEDIDAS ESTIMADAS DEL EFECTO
DEL CONTACTO EN LA PRESENCIA

DE LA ENFERMEDAD

Madre seronegativa

Madre seropositiva
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Obsérvese entonces, que si no hay efecto del factor de riesgo en
el factor de respuestay si en e disefio de la investigacion, se iguala
la distribucion del factor de confusion en los grupos definidos por
el factor de riesgo, entonces no importa que se considere al factor
de confusion en el andlisis, puesto que como se observa en este
gemplo, los valores de las medidas del efecto del factor de riesgo
en la respuesta son iguales en ambos casos (controlando al factor
de confusién y sin controlarlo).

Esto no sucede siempre asi:

El igualar la distribucién del factor de confusion en los grupos
de riesgo no elimina necesariamente el efecto del factor de
confusion en la estimacion de la medida del efecto del factor de
riesgo. El eliminarlo dependera de la medida que se esté utilizando
(RR,RA, Y).

Unicamente cuando no hay efecto del factor de riesgo enel
factor respuesta, €l igualar la distribucién del factor de confusion
en los grupos de riesgo, si elimina su influencia en el estimador,
independientemente de la medida que se esté utilizando.

A continuacion se ilustra esto, cambiando condiciones del
gjemplo gque se ha presentado.
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4, Caso 2

Supuestos
1) La enfermedad sf se contagia por contacto con otros
animales.

2 E1 virus sf se transmite por el calostro de madres
seropositivas.

Ahora se supone que el contacto si aumenta la probabilidad de
adquirir la enfermedad.

PROBABILIDAD DE TENER LA ENFERMEDAD
Madre
Seronegativa Seropositiva
Con contacto 0.5 0.9
Sin contacto 0.1 05

MEDIDAS DEL EFECTO DEL CONTACTO

Madre seronegativa Madre seropositiva
Fl..ﬂls'. = 09 _ Dl B D_d HASL = -Dsj - 068 = 0.4

RR,. = 0—5 =5 RR;. = ﬂ = 1.B
0.1 0.5
0.5 0.9

. 05 L e

Yo = gy =9 Yo =55 =°
09 0.5

Se observa entonces que si hay efecto del contacto en la
presencia de la enfermedad.

Supdngase al igua que en e caso 1a, que en € disefio de la
investigacion se seleccionan cabritos de tal forma que el grupo que
tuvo contacto con animales enfermos tiene el mismo porcentaje de
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cabritos de madre seropositiva (60% ) que e gropo que no tuvo
contacto con animales enfermos.

Entonces la distribucion de cabritos en niimero absolutos quedaria:

DISTRIBUCION DE CABRITOS POR FACTOR
DE RIESGO Y DE CONFUSION

Madre Totales
Seronegativa Seropositiva
Con contacto 40 60 100
Sin contacto 20 30 50
Totales 60 0 150

Sin considerar a factor de confusién para €l andlisis, es decir,
sin controlarlo en el andlisis se obtienen las siguientes frecuencias:

DISTRIBUCION DE CABRITOS SEGUN FACTOR DE
RIESGO Y DE RESPUESTA

Enfermos Sanos Tota
Con contacto 74 26 [ 100
Sin contacto 17 33 50

Los valores estirnados de las medidas del efecto que e contacto
(factor de riesgo) tiene en la enfermedad (factor respuesta) son:

53 4 i 0.74
A= 2 .00 .0l BRe 100 B oy TR e
100 5o - U FR= g7 =218 v = el - 552

S0 0.66

Obsérvese que € valor del riesgo relativo y de la razon de
momios no coinciden con los valores iniciales.
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Al

diferentes, como se puede observar a continuacion:

EL CONTROL DE FACTORES DE CONFUSION

controlar € factor de confusion, se obtienen resultados

DISTRIBUCION DE CABRITOS SEGUN EL FACTOR DE
RIESGO Y DE RESPUESTAPARA CADANIVEL DE
FACTOR DE CONFUSION
Madre seronegatival Madre seropositiva
Enfermos| Sanos | Total | Enfermos | Sanos | Tota
Concontacto| 20 20 40 4 6 60
Sin contacto 2 18 20 15 15 30

MEDIDAS ESTIMADAS DEL EFECTO DEL CONTACTO
EN LA PRESENCIA DE LA ENFERMEDAD

Madre seronegativa

40

o |olo|e
on|en

O ke

Madre seropositiva

15 =04
30
54
G0
- = 1.8
15
30
0.9
5 (-
0.5
05

Resulta entonces que € vaor de todas las medidas corresponde ala
Situacion hipotética planteada inicialmente.

Obsérvese que s se hubiera utilizado € riesgo atribuible como
medida del efecto del contacto con animales enfermos en la
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presencia de la enfermedad, se hubiera eliminado €l efecto del factor
de confusion en € estimador, a igualar su distribucion en los grupos
de riesgo.

Sin embargo, no ocurre tal cosa s se utiliza como medida del
efecto, a riesgo relativo 0 alarazén de momios.

Notese, ademés que en € caso de haber utilizado a riesgo relativo
como medida, se observa la presencia de interaccion.

V1. Conclusién

El igualar la distribucién del factor de confusion en los grupos de
riesgo no elimina necesariamente su efecto en € estimador de la
medida del efecto que e factor de riesgo tiene en e factor de
respuesta, € eliminarlo dependera de la medida que se utilice.

1. Recomendacion

Aunque se controle al factor de confusion en la etapa de disefio de
la investigacién, habra que controlar O eliminar su efecto también en
la etapa de andisis.

2. Preocupacioén

El hecho de que la definicion de 10 que es un factor de confusion
dependa de la me dicta que se utilice plantea problemas metodol 6gicos
serios, puesto que por un lado hay que definirlos desde € inicio de la
investigacion y por otro s no hay una definicion clara, surge un fuerte
cuestionamiento sobre la vaidez de los estudios observacionales.
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