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Resumen

Se describe lo que implica la confusidon en los estudios clinicos, y a través de ejemplos clasicos de
variables de confusion se ayuda a comprender el concepto y se proponen técnicas para evitar
desbalances entre los grupos en aquellas variables que pudieran confundir los resultados, como el
pareo o matching y la restriccion. También se explica la randomizacion como la herramienta mas
poderosa para prevenir la confusion al distribuir homogéneamente las variables entre los grupos,
tanto las conocidas como las que no lo son. Se refiere que la otra forma de lidiar con la confusién es
durante la fase de analisis de los resultados, en que las opciones incluyen: analisis estratificado vy
analisis multivariado. Finalmente se aclara que pese a todos estos esfuerzos sigue habiendo la
posibilidad de confusion residual desconocida.

Abstract

The article refers to the implications of confusion in clinical trials. Classical examples of confusion
variables are used to explain the concept and techniques are described that may prevent imbalances
between groups in which variables may lead to confusion in results, such as matching and restriction.
Randomization is explained and is presented as a powerful tool that prevents confusion as it evenly
distributes the variables between groups, both known variables and unknown variables. The article
describes that another approach to confusion is in phase of results analysis and options include
stratified analysis and multivariate analysis.The article concludes that in spite of all of these efforts,
unknown residual confusion may still occur.

La confusion es otro fendmeno que, ademas del azar y los 1. Si usted busca factores de riesgo de cancer pulmonar,

sesgos (veremos que la confusion es, en algunas
circunstancias, una forma de sesgo), puede explicar una
asociacion detectada en un estudio y distorsionar la
magnitud o direccion de la misma. La confusidon se
produce cuando la asociacion observada deriva, al menos
en parte, de diferencias entre los grupos distintas a la
exposicion bajo estudio, que afectan el riesgo de
presentar el desenlace de interés.

Para que un factor se transforme en una variable de
confusién (las palabras “confundente” o “confusora” no
estan en el diccionario), debe encontrarse asociada a la
exposicion. Asimismo, en forma independiente debe ser
un factor de riesgo de la enfermedad.

He aqui dos ejemplos clasicos de variables de confusién
que ayudan a comprender el concepto:
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probablemente encuentre una asociacién
estadisticamente significativa entre dicho cancer y el
consumo de café. Piense un momento en la
“racionalidad biolégica” de ese hallazgo. ¢éQué ocurrid
aqui?

2. El ejercicio respecto de la obesidad y el riesgo
cardiovascular: los obesos se ejercitan menos y el
ejercicio por si mismo es un factor protector
cardiovascular. ¢Como despejar cual es el efecto real
de la obesidad sobre el riesgo cardiovascular?

La confusidon puede originarse por sesgo de seleccion, por

azar o porque efectivamente existe una asociaciéon entre

la variable de exposicién y el factor de confusion en la
naturaleza de ambos.
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Se puede limitar la confusion durante el disefio del estudio
utilizando técnicas que evitan que se produzcan
desbalances entre los grupos en aquellas variables que se
sabe pudieran confundir los resultados, por ejemplo,
mediante pareo o restriccion.

El pareo o matching consiste en seleccionar sujetos que
comparten la misma caracteristica de la variable que se
desea neutralizar, por ejemplo, sexo, edad, etc. Si el
primer paciente expuesto es un hombre de 20 afios, para
el grupo control se selecciona otro hombre del mismo
rango etario.

La restriccion implica seleccionar solamente sujetos que
poseen la caracteristica que se desea neutralizar, o al
revés, que ninguno de ellos la tenga. Por ejemplo, si la
variable de confusion principal que se desea evitar es la
diabetes, se seleccionan solamente sujetos no diabéticos
para el estudio.

Obviamente, la posibilidad de limitar la accién de variables
de confusién con estos mecanismos es muy limitada,
porque siempre existird un grupo amplio de otras
variables potencialmente confusoras —conocidas o no- que
podran distorsionar los resultados.

La randomizacién es la herramienta mas poderosa para
prevenir la confusion al distribuir homogéneamente las
variables entre los grupos, tanto las conocidas como las
que no lo son.

La otra forma de lidiar con la confusion es durante la fase
de andlisis de los resultados, en que las opciones
incluyen:

Analisis estratificado. La asociacion se evalla
dividiendo la poblacién del estudio en categorias de
sujetos que son homogéneos respecto de la variable de
confusién, cuyo efecto se desea evitar. Este tipo de
analisis ha sido paulatinamente reemplazado en la
literatura por técnicas estadisticas conocidas en conjunto
como el analisis multivariado.

Analisis multivariado. Esta técnica permite analizar en
conjunto todas las variables que exhiben algun efecto
sobre el riesgo de ocurrencia del desenlace. Con ello se
obtiene una estimaciéon para cada una de ellas, de su
efecto independiente o “ajustado”, del cual se pudieran
arrastrar producto de las variables de confusion que la
acompafan.

En este proceso, variables inicialmente asociadas al
desenlace terminan no exhibiendo efectos independientes
sobre él. Es decir, todo el efecto observado inicialmente se
debia a una o mas variables confusoras distribuidas de
manera desigual entre los grupos. A los resultados de
evaluar cada variable por separado se les denomina
“crudos” y a los obtenidos tras el analisis multivariado,
“ajustados”. Normalmente, en el resumen del estudio,
solo se identifican estos Ultimos por ser los que en
definitiva importa conocer.

Pese a todos estos esfuerzos por eliminar la
confusion, especialmente en los estudios
observacionales, en general sigue habiendo la
posibilidad de confusion residual desconocida.

Control de variables de confusion.
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