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| presenie trabajo es una revision de los
principales errores sistematicos que se pue-
den presentar en la investigacion -clinica-

1. Introduccion
y concepto

Los errores en la in-
vestigacion medica
desde una perspec-
tiva epidemiologica
constituyen el eje
central de la aporta-
cién que los epide-
miologos han reali-
zado en los ultimos
veinte anos. Un sesgo es todo error sistematico
que se comete en un estudio. Los factores rela-
cionados con la seleccion de los grupos partici-
pantes, las tasas de participacion y respuesta
de la poblacion elegible, la recoleccion de la
informacion, la metodologia empleada y las es-
trategias analiticas utilizadas introducen a me-

da caso concreto.

nudo sesgos que, si no son conocidos, pueden

conducir a la elaboracion de conclusiones in-
correctas acerca de los objetivos de una inves-
tigacion: ya sea simplemente conocer lo que
sucede en una poblacion, analizar la relacion
existente entre una exposicion y una enferme-
dad, investigar los determinantes del prondsti-
co de un proceso, valorar una prueba
diagnéstica o la eficacia de una medida profi-
lactica o terapéutica, etc.

Mientras que el sesgo puede alterar la validez
de los resultados encontrados, el error aleato-
rio, que por definicion sucede por igual en to-
dos los grupos y subgrupos, no afectara en
principio a la validez interna de un estudio, pero
st reducira la posibilidad de encontrar una re-
lacion verdadera entre una exposicién y un
efecto. (1) La validez externa se interesa por

epidemiologica. Tras una definicion de los térmi-
nos de validez y error, se clasifican los sesgos en
tres grandes grupos: seleccion, informacién y con-
fusion. Dentro de cada uno de ellos se detallan
los mas frecuentes en su presentacion para cada
uno de los disernios basicos (estudios de cohortes,
de casos y coniroles, y de corte); exponiéndose
el concepto, un ejemplo, asi como una introdue-
cion de las técnicas dirigidas a su control en ca-

la extrapolacion de
los resultados desde
la poblacion de estu-
dio a la poblacion
general. Ejemplo, en
el estudio de cohor-
tes de los adventistas
californianos  sobre
estilo de vida y en-
fermedades cronicas
(especialmente can-
cer), (2) la validez interna se plantea sobre si
es verdad que la exposicion (el estlo de vida)
es un factor de riesgo para el cancer en los ad-
ventistas, en los participantes de la mvestiga-
cion;, mientras que la validez externa se
cuestiona s ello no es solo aplicable a los ad-
ventistas, sino al resto de la poblacion califor-
niana (otras religiones) o a los habitantes de
otros paises. Aunque la validez interna es esen-
cial, tamhién es necesario tener en cuenta a la
validez externa y para ello la poblacion estu-
diada ha de ser representativa de la poblacion
general. Si se estudia por razones de interes tan
solo una parte de la poblacion (por ejemplo,
en el caso anterior un solo grupo ocupacional)
la validez externa puede resentirse. Ha de es-
tar claro que sin validez interna no hay validez
exierna en unos resultados, pero al contrario
no: tener validez externa no implica ni mucho
menos tener validez interna.

2. Clasificacion y generalidades

Los sesgos pueden clasificarse de distintas for-
mas. La manera mas aceptada de clasificar los
errores sistematicos es por la etapa de un dise-



no en que se producen. Esa es una de las gran-

des aportaciones que KLEINBAUM et al., (1) en

su texto pionero, establecieron:

— Sesgo de seleccion, cuando el error siste-
matico es introducido en el momento de la
incorporacion de los sujetos al estudio.

— Sesgo de informacion, cuando el error se
comete en la fase de la recogida de los
datos.

— Sesgo de confusion, a nivel de la etapa del
analisis, cuando no se ha tenido en cuenta
una variable extrana que puede justificar
los resultados encontrados en la asociacion
de exposicion-enfermedad estudiada.

Los sesgos pueden ser positivos o negativos. En-

tendemos por un sesgo positivo cuando la esti-

macién obtenida de un pardmetro es superior
al valor verdadero del mismo. También recibe
los nombres de sesgo hacia afuera o sesgo por
exceso. Por el contrario, un sesgo es negativo
cuando la estimacion alcanzada de un parame-
tro es inferior a la del valor real del mismo. Se
le llama de también sesgo hacia el nulo o sesgo
por defecto, ya que disminuye el valor de la
asociacion. Cuando se estima un parametro de
asoclacion (como el riesgo relativo, o razon de
la frecuencia de un fendmeno en un grupo con
respecto a otro) y el valor hallado indica un sen-
tido distinto de la asociacion real, esto es, si el
valor real del, por ejemplo riesgo relativo, es
superior a la unidad (asociacion positiva), mien-
tras que se obtiene un valor por debajo de la
unidad (asociacién negativa), el sesgo recibe el
nombre de sesgo de cambio de sentido en la
asoclacion (switch-over bias). (1)

3. Sesgo de seleccion

En sentido estricto, este sesgo surge cuando la
variable resultado que se valora (la exposicion
en los estudios de casos y controles y la enfer-
medad en los de cohortes) influencia diferen-
cialmente la seleccién de los grupos que se
comparan. Sin embargo. aplicando un criterio
mas laxo se podria incluir en este grupo la elec-
cion de grupos poblacionales no estudiados
especificamente en una investigacion {compa-
racion externa poblacional). Un ejemplo de ello
seria el proporcionado por unos autores esta-

dounidenses de Georgia, que compararon la in-
cidencia de cancer de mama en una cohorte
de mujeres que tomaron la pildora, curiosamen-
te identificada (formada en base a las prescrip-
ciones anotadas en la farmacia del hospital), con
los datos generales de la poblacion (3). En esta
poblacion la frecuencia de consumo anticon-
ceptivos orales se aproxima al 50% . Elegir un
grupo de comparacién que también se encuen-
tra expuesto es inaceptable segun los estanda-
res actuales para establecer relaciones de
causalidad.

El sesgo de seleccion se produce con mas fre-
cuencia en los estudios en los que se seleccio-
nan los sujetos antes de que la enfermedad
ocurra, es decir, es mas frecuente en los estu-
dios de casos y controles y en los de corte que
en los de cohortes (4). A continuacion se estu-
diaran algunos de los ejemplos mas tipicos de
este tipo de errores.

3.1, Sesgos de seleccion de estudios de cohortes

3.1.1. Sesgo de respuesta

Puede ocurrir cuando el grupo de estudio no
refleja la misma distribucién por edad, sexo,
etc., de la poblacién diana. Esto puede produ-
cirse cuando algunos de los miembros de la co-
horte originalmente seleccionados rehusan
participar, o cuando se producen pérdidas o
errores en los informes sobre algunos sujetos.

Las tasas de participacion entre los distintos
subgrupos invitados a participar pueden dife-
rir. Esto ocurre en los voluntarios, que pueden
reflejar un particular estado de salud o exposi-
CIon, y que por su Interés se prestan a la inves-
tigacién, pudiendo alterar las conclusiones
finales del estudio. Son formas de sesgo de auto-
seleccion, producido cuando los sujetos que de-
ciden participar se encuentran en un mivel
mayor o menor de riesgo con relacion al efec-
to que se valora. Ejemplo: si se compara el efec-
to sobre el absentismo de un programa de
tratamiento del alcoholismo en voluntarios con
respecto a las tasas de absentismo en alcoholi-
cos que rechazaron el programa, las diferen-
cias podrian deberse no al programa, sino a la
motivacion a abandonar el alcohol en los vo-




luntarios que decidieron participar en el pro-
grama (5).

En la literatura no es frecuente la valoracion
de este sesgo de respuesta, ya que no se suele
tener informacion sobre los sujetos que no de-
ciden incorporarse a una investigacion. BEN-
FANTE et al. (6) st pudieron hacerlo, aunque de
manera parcial, en un famoso estudio, el Pro-
grama de Corazén de Honoluli. Encontraron
que la tasa de participacion (del 73,4%) en el
estudio descendi6 con la edad de los sujetos y
que la mortalidad de los no participantes era
mayor para todos los grupos de edad (aunque
las diferencias se amortiguaron con el paso del
seguimiento y envejecimiento de la cohorte, de
un coctente de 1,86 para sujetos de 49-54 anos
a 1.2 en mayores de 75). Esto fundamental-
mente se debio a que los sujetos que participa-
ron tenian menos factores de riesgo que los no
participantes. Los autores pudieron afirmarlo
porque el 60% (16.8% de la poblacién elegi-
da) de los no participantes respondieron al cues-
tionario micial de base que fue enviado por
correo. Asi, los primeros, aunque estaban mas
gordos (por peso e indice de QUETELET), fu-
maban menos (46 vs. 53 %), eran mas educa-
dos (48 vs. 39% al menos completada la
escuela secundaria), habia menos solteros (7 vs.
13%), etc. Estos datos ya por si sugieren que
en ese estudio las cifras y valores de habitos de
estilo de vida no son las de la poblacion gene-
ral, son algo mejores que la media. De aqui se
deriva que las cifras de incidencia de la enfer-
medad también han de quedar distorsionadas.
Uno puede preguntarse si las alteraciones an-
teriores pueden afectar al valor del riesgo rela-
tivo (RR) y sesgarlo, ya que la muestra esta
distorsionada. La respuesta es afirmativa. El
error es del 15,5% (esto es, casi una sex(a par-
te), como puede apreciarse en la tabla 1 (7).

Tabla 1

Mortalidad total (ajustada por edad).
Programa de Corazon de Honolulu,
segun el habito tabaquico

Fumaban Tasa/100 RR (95% IC)

Varones no examinados

Fumadores 19,9 1,36 (1,11-1,67)
No fumadores 14,6 1 (referencia)

Varones examinados

Fumadores 14,3 1,63 (1,45-1,82)
No fumadores 8.8 1 (referencia)
Torar

Fumadores 15,2 1,58 (1,43-1,75)
No fumadores 9.7 1 (referencia)

3.1.2.  El efecto del trabajador sano

En la valoracién de las exposiciones ocu-
pacionales en su repercusion sobre la salud hay
que tener siempre en cuenta la posibiidad de
este error de seleccion. Los sujetos, por ellos
mismos, o por sus empleadores, pueden traba-
jar en los puestos en los que normalmente son
mas idoneos. Los trabajos mas duros y peligro-
sos normalmente estan desempenados por los
sujetos con mas y mejores posibilidades, obser-
vandose en ellos una menor mortalidad que en
la poblacion general (8,9). Por ello no se pue-
de concluir que una cierta exposicion es bene-
ficiosa o no sin eliminar o pahar los efectos de
este error. Este fenomeno parece que fue reco-
nocido por vez primera por OGLE en 1885
(10).

3.1.3. Introduccion de casos latentes

Un problema diferente ocurre cuando los suje-
tos con enfermedad latente se incluyen en el es-
tudio. Deberian de haber sido eliminados al
comienzo de la investigacion. Ello a veces no
es postble, ya que hay ciertas situactones cro-
nicas con largo pertodo de latencia hasta la apa-
ricion de la sintomatologia, obstaculizando
enormemente la identificacion de la enferme-
dad en esa fase. Al no separar adecuadamente
la causa presumible y el efecto (por la seleccion
se valora una exposicion que es concomitante
con un efecto), no se puede concluir que ésta
precede a su consecuencia, porque bien podria
ser ala inversa: ser la enfermedad la responsa-
ble de que el individuo esté expuesto. Este ti-
po de problemas se pueden dar en ciertos tipos
de canceres y en la aterosclerosis. Para evitar
este upo de errores, al micio del perfodo de ries-
go es necesario hacer un cribaje de casos la-
tentes de enfermedad. De no hacerse, aparte



del hecho mentada con anterioridad, tampoco
se podria diferenciar un factor de riesgo de uno
pronostico {como no se abarque un tiermpo su-
ficiente de riesgo). Si una variable altera el curso
de la historia natural de la enfermedad {acele-
randolo o enlenteciéndolo), puede causar que
los casos detectados de la enfermedad diana
tengan una distribucion diferente a la que se-
ria esperable si ese efecto pronéstico no exis-
tiera. Por ello. hay que eliminar los casos
latentes de la enfermedad al inicio del segui-
miento. Un ejemplo de ello podria existir en el
Nurses” Health Study, estudio de cohortes con
10 atios de seguimiento en el que se valoré la
mformacion de base (inicio del estudio) median-
te cuestionario a mas de 120.000 enfermeras
en 11 estados norteamericanos (11). El cancer
de mama fue una de las enfermedades que se
estudiaron. Dado que su latencia es prolonga-
da, la mayoria de los tumores que se detecta-
ron a lo largo del seguimiento estarian presentes
en una proporeion apreciable al inicio del
estudio.

3.1.4. Pérdidas selectivas en el seguimiento
de cohortes

Las pérdidas son la norma en este tipo de dise-
nios. Son ocasionadas principalmente por la lar-
ga duracion del seguimiento. Se consideran
como pérdidas las salidas de la investigacion
de los sujetos, ya sea porque el propio sujeto
decide no continuar, porque fallezea por un
problema no relacionado con la investigacion,
emigre o simplemente se haya «perdido». Esta
claro que este problema es tanto mayor cuan-
to mas aumenta el numero de las mismas. La
primera repercusion que supone la existencia
de sujetos perdidos es el debilitamiento del ana-
lisis. al rebajar el tamano muestral de] estudio.

Si las pérdidas ocurren por igual en los grupos
expuesto y no expuesto no afec[amn a la vali-
dez interna. asumiendo que la tasa de enfer-
medad de los sujetos perdidos es la ntisma que
la del grupo del que procedian. Pero si la tasa
de enfermedad en las pérdidas es diferente de
la ue presenta la cohorte donde se encontra-
ban. s habra una alteracion de la validez in-

terna. Este problema resulta similar en sus
consecuenclas a un sesgo de seleccion, cuando
los sujetos que no deciden participar tienen un
riesgo diferente de enfermar del de los partici-
pantes. El auténtico problema radica en deter-
minar la tasa de enferniedad en un grupo de
sujelos que va no se encuentran bajo vigilan-
cia. Si las pérdidas son desiguales entre los ex-
puestos v los no expuestos se afectara el
resultado final st las pérdidas tienen relacion con
el efecto a observar. mostrando una probabili-
dad diferente de la mvestigacién para desarro-
llar la enfermedad. En este ultimo caso es
cuando se afirma que las pérdidas en el estu-
dio se encuentran relacionadas con la exposi-
cién y con el efecto y sesgan el resultado final

(5.7, 12).

3.1.5. Sesgo por riesgos competitivos

En esencia, este sesgo se produce cuando se
omite en una investigacion un factor de riesgo
para la enfermedad que se estudia (13). Los
métodos de tabla de vida o actuariales son los
que se emplean para calcular la probabilidad
de desarrollar un fenomeno determinado du-
rante un cierto intervalo, probabildad condi-
cionada a que el sujeto haya sobrevivido a
intervalos de tiempo precedentes. El método ac-
tuarial se basa en el aserto de que las restantes
causas de pérdida durante el seguimiento (ries-
gos competitivos) operan independientemente
del factor de riesgo que se esta estudiando: el
sujeto se afecta por la enfermedad diana por-
que no ha muerto por otras causas. Esto es una
vision poco realista en clertos casos, ya que al-
gunos factores de riesgo son comunes con va-
rias causas de muerte. SCHATZKIN y SLUD (13)
proponen dos ejemplos con dos factores de ries-
go (uno de los cuales es desconocido u omiti-
do, X) y dos enfermedades. El fendmeno se
presenta cuando una de las enfermedades (cau-
sa de muerte) sucede en mayor grado por la
presencia conjunta de los dos factores de ries-
go (que por otra parte no es necesario que es-
tén asociados entre s1). Esto puede motivar que
cuando relacionamos el factor conocido con la
otra enfermedad se observe una asociacion
cuando en realidad no exista.
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3.2.  Sesgos de seleccion en estudios de casos y
controles

3.2.1.
Se produce en estudios con un asentamniento
exclusivamente hospitalario. Surge cuando la
probabilidad de hospitalizacion en los casos es
diferente de la de los controles, ademas de exis-
tir una probabilidad diferencial con arreglo a
la exposicion. Por ejemplo, supongase que se
decide estudiar la relacion entre cancer de pul-

Sesgo de Berkson

mon y tabaco mediante un diseno de casos y
controles. Los canceres de pulmon tienen una
probabilidad de hospitalizacion del 100%, con
independencia de que hayan fumado o no. Si
se elige como grupo de referencia una muestra
de patologia no cancerosa del hospital, ;jtienen
los fumadores la misma probabilidad de ser
hospitalizados que los no fumadores? Dado que
los fumadores suelen acudir al hospital con mas
frecuencia, una muestra hospitalaria estara for-
mada por una sobrerrepresentacion de fuma-

dores, sesgando el resultado final (en el presente
caso, hacia el nulo) de la asociacion entre el
tabaco v el cancer de pulmon. Este sesgo es mi-
nimo cuando la probabilidad de hospitalizacion
es la misma para los casos y los controles o
cuando la probabilidad de hospitalizacion de
los expuestos con la enfermedad indice o de
comparacion es pequena, menor del 5%. No
existira, es obvio, cuando las poblaciones de
donde se extraen los casos y controles son mu-
tuamente excluyentes (14, 15).

3.2.2. Falacia de Neyman

Es el sesgo producido por la inclusion de casos
prevalentes o supervivientes de la enfermedad,
cuando la exposicion es un factor pronostico
de la misma (14). Por ello se suele exigir e to-
do estudio de casos y controles como criterto
de calidad el que utilice casos incidentes. Se
puede entender facilmente con un ejemplo.
Imaginese un estudio de cohortes como el si-
gulente:

E+ E— Total
FR + 100 9900 10000
FR— 50 9950 10000

RR = (100/10000) / (50/10000) = 2

FR +: expuestos; FR—: no expuestos; E + : enlernos; E—: no enfermos.

Supongase que la letalidad de la enfermedad
es del 50% en los expuestos y del 20% en los
no expuestos. Al cabo de un tiempo moriran
50 casos expuestos y 10 de los no expuestos.

51 se eligen casos prevalentes y una muestra de
controles (1% de la mueswra total), la distribu-
cion sera la siguiente:

E+ E—
FR+ 50 99
FR— 40 100 RR = razdn de ventaja = (50%100) / (40%99) = 1,2

Notese como en el ejemplo anterior, la razon
de ventaja (el estimador RR que se utiliza en
los estudios de casos y controles, ya que no se
pueden calcular incidencias) produce un valor
claramente distinto al de RR.

3.2.3. Sesgo por inclusion/exclusion

Se produce cuando se seleccionan en el grupo
control enfermedades relacionadas con la ex-
posicion. Este es un sesgo que esencialmente

se produce cuando el grupo de referencia es
hospitalario. Para su correcta identificacion hay
que proporcionar con el mayor detalle posible
la patologia elegida en el grupo de referencta.

El no porporcionarla esta en contra de la me-
todologia normalmente aceptada. Un ejemplo
bastante probable de existencia de este sesgo
es el estudio de HARRIS ef al. (16) en el que se
estudio la relacion, entre otras, entre los ant-



conceptivos orales y el riesgo de cancer de cue-
llo uterino. Los autores decidieron elegir dentro
del grupo de referencia a mujeres con otros tu-
mores (algunos de los cuales se relacionan con
los anticonceptivos) y enfermedad benigna,
también relacionada con la exposicion.

3.2.4.
Cuando por alguna razoén la gente es sometida
a una mayor vigilancia, lo que facilita el diag-
nostico de la enfermedad, se puede producir
este error. 51 se pretende relacionar una enfer-
medad con la razon que motiva su mayor vigi-
lancia es cuando se produce el sesgo (esto en
un estudio de cohortes serfa mala clasificacion).
Es el equivalente del sesgo de casos latentes en
las cohortes. Este sesgo se produce, por ejem-
plo, con gran frecuencia en el estudio de la aso-
clacion anticoncepcion oral y riesgo de cancer
de cervix uterino (17). Las mujeres que los to-
man asisten con mas frecuencia a los servicios
de deteccion precoz de cancer genital. Este ses-
go no hace referencia a una mayor profundi-
dad diagnostica en el grupo de expuestos.

Sesgo de deteccion

3.2.5. Sesge diagnostico

Se produce si un proceso se diagnostica mas
cuando existe la exposicion, esto es, la exposi-
cién se comporta como un criterio diagndstico
mas. Es muy similar al anterior. La diferencia
estriba en que aqui es la técnica sobre los pa-
cientes la que cambia en funcion de la exposi-
cion. Por ejemplo, DELGADO ef al. (18) han
mostrado cémo el diagnostico de la displasia
congeénita de cadera se realiza con mas inten-
sidad en los partos de nalgas. Cualquier estu-
dio epidemiologico realizado en la poblacion
tendera a encontrar como factor de riesgo el
parto de nalgas, simplemente porque la detec-
cion de la enfermedad es mas exhaustiva en ese
grupo de ninos. Este tipo de error también ha
sido considerado en la asociacion entre aspiri-
na y sindrome de REYE (19) o al inicio de la
epidemia del SIDA, cuando se identifico a los
haitianos como grupo de riesgo.

3.2.6. Sesgo de declaracién

Este tipo de error es muy similar al caso ante-
rior. Su presencia queda originada cuando una

enfermedad se declara mas cuando se conoce
la exposicién. Solo tiene repercusion para
estudios que se asientan sobre registros de en-
fermedades. Por ejemplo, piénsese en la cues-
tionada entre el tampén y el shock toxico. Los
CDC norteamericanos solicitaron que para fa-
cilitar la investigacion epidemiologica se decla-
raran los casos. Se planted como razonable el
que se declararan a los servicios centrales aque-
llos casos en los que se conocia la exposicion
(20). Los médicos en su deseo de ayudar es-
tropeaban el futuro estudio.

3.2.7. Sesgo protopatico

Este es un sesgo infrecuente, pero que hay que
tenerlo en cuenta casi siempre, especialmente
en la epidemiologia de las enfermedades cro-
nicas. Se produce cuando la exposicidn es
condicionada por una etapa precoz de la en-
fermedad. Ejemplo de ello es la asociacion entre
estrogenos y cancer de endometrio. El cancer
de endometrio, de especial incidencia en la
transicion a la menopausia, produce en su ini-
clo metrorragias, que son controladas median-
te la adminisiracion de estrogenos (21). Un
estudio posterior encontraria un aurnento de la
exposicion en los casos, concluyendo falsamente
que podria ser un factor de riesgo.

4.  Confusion

La importancia de la confusion es capital para
la inferencia causal. Cuando se establecen com-
paraciones con respecto a la exposicion se asu-
me siempre que la incidencia de la enfermedad
en los expuestos seria igual a la de los no ex-
puestos si no padecieran la exposicion. (Esto
es, el tabaco favorece el cancer de pulmoén por-
que se asumne que si no fumaran tendrian el ries-
go de los no furmadores). Si eso es verdad es
que no existe confusién en nuestros datos. Pe-
ro si no es verdad, la causa puede residir en
la existencia de variables extranas no temdas
en cuenta en el anahsis de resultados. No exis-
te ningun método empirico para confirmar la
afirmacion anterior. Lo unico que se puede rea-
lizar es tan solo buscar diferencias entre los ex-
puestos y los no expuestos por otras variables
extranas que sean conocidas como factores de
riesgo para la enfermedad. Si cuando se reah-




S g

za eso se observa que el efecto imcialmente me-
dido esta distorsionado en los distintos estratos,
se produce una violacion clara en el aserto con
el que se micio esta exposicion. Los factores que
producen esa distorsion son los llamados fac-
tores de confusion. Por decirlo de otra mane-
ra, el efecto producido por un factor de
confusion es mezclar su influencia en la enfer-
medad con la que podria tener la exposicion
bajo estudio.

Es obligado citar a OLLI S. MIETTINEN, finés
afincado en Norteamerica, como uno de los
autores (quiza el mas importante) que ha con-
triburdo a la deteccion y tratamiento de este ti-
po de error, en la década de los 70. (22-25)
La confusion también ha recibido otros nom-
bres, aunque en la actualidad han caido en
desuso: paradoja de SIMPSON, sesgo de suscep-
ubilidad, sesgo de especificacion, o asociacion
espuria (7). Es el sesgo que con mas frecuen-
cia se presenta en la literatura. Hoy en dia, con
las herramientas analiticas estadisticas de que
se dispone, no debiera presentarse este tipo de
erTor.

Es importante diferenciar el error introducido
por los factores de confusion —llamado sesgo
de confusion— del sesgo de seleccion. La re-
gla para hacerlo es bien sencilla. El sesgo de
eonfusion es eontrolable en el analisis, mientras
que el sesgo de seleccion no. Para controlarlo
en el analisis de los datos, la tinica condicion
Lexistente es que la variable considerada como
factor de confusion haya sido recogida en el
protocolo.

En general, la condicion para que se produzca
confusion epidemioligica es que haya una aso-
ciacion del factor (F) con la exposicion (Ex) bajo
nvestigacion y con la enfermedad diana (E),
que puede producirse por razones diferentes:
— Por una asociacion causal a nivel de la po-
blacién diana (no en los resultados del estudio)
entre el I con Ex y/o E.

— Porla forma en que los sujetos han sido se-
leccionados, que condiciona los criterios ante-

riores. Esto se produce sobre todo cuando se .

utilizan criterios de restriccion en la seleccion
de la poblacion de estudio (se incorporan limi-

taciones para que cierto tipo de sujetos no sean
incorporados al estudio).

— Por el uso de ciertos métodos (erréneos) en
la recoleccion de los datos, en la clasificacion
de los sujetos y en el analisis.

Por todo ello, para una adecuada valoracion
de la confusion sera necesario un conocimnien-
to previo de las causas de la enfermedad en
estudio, consideraciones estadisticas y los pro-

blemas particulares del diseno empleado en ca-

da situacion. Véase con un ejemplo como se
podria detectar un posible factor de confusion.
Considerese el estudio de FRASER et al. (26) so-
bre consumo de frutas y riesgo de cancer de
pulmén en adventistas del séptimo dia califor-
nianos (tabla 2). El andlisis global revelo una
asociacion protectora entre el consumo de fru-
ta y el riesgo de cancer de pulmon. Los auto-
res pensaron que podria existir una confusion
debida al tabaco, porque asi lo habian encon-
trado otros autores. El analisis estratificado re-
velo un primer detalle interesante en lo referente
a los consumidores de fruta de 3 o mas veces
ala semana. Resulta que el efecto protector del
consumo de fruta es menor que en el analisis
global, tanto en los fumadores como en los no
fumadores. Si se estudia con detenimiento la
tabla, se apreciara que el tabaco es un factor
de riesgo independiente para el cancer de pul-
mon. Para ser independiente el tabaco tiene que
aumentar el riesgo de cancer en los consumi-
dores infrecuentes de fruta. De hecho, el RR
(0 mas propiamente la razon de densidades de
incidencia) fue de 3,9 en este grupo, y de 4,7
en los de consumo alto. Otro de los factores a
tener en cuenta para considerar que hay con-
fusién en los datos es que el tabaco se asocie
con el consumo de fruta. Si se analizan los da-
tos de la tabla, se apreciara que los consumi-
dores infrecuentes de fruta tienen una mayor
proporcion de fumadores que los consumido-
res frecuentes, 44 % versus consumidores 24 % .
Otro detalle importante, aunque no se deriva
de los datos numéricos (sino del conocimiento
sobre los mecanismos de produccion de la en-
fermedad), es que el consumo de fruta parece
que no actia protectoramente frente al cancer
de pulmon del menor consumo de tabaco. El



sesgo que produce el tabaco es de tipo positi-
VO se asocla negativamente con la exposicion,
siendo €l mismo un factor positivo, por lo que
su ausencia es la que motiva el aumento de la
proteceion,

Los principios de valoracién de una determi-
nada variable como factor de confusion: (27,
28).

1. Un factor de confusion (Fc) debe ser (0 asu-
mirse que es) un factor de riesgo para la enfer-
medad que se estudia, o una variable
fuertemente correlacionada con un factor no
medido, que es el factor de riesgo para la en-
fermedad. Ademas, debe ser independiente en
ese efecto como factor de riesgo de la exposi-
cion (Ex). Esto ultimo quiere decir que debe
ser capaz de ejercer su efecto en ausencia de
la exposicion problema. Por ello, se utiliza co-
mo criterio secundario de un factor de confu-
sion el que la odds ratio (OR o razén de ventaja,
un estimador del riesgo relativo) del factor de
confusion sobre el efecto (E) sea distinta de 1
en los no expuestos (OR .z < >1).

Tabla 2
Dieta, Tabaco y Cancer de Pulmon (modifica-
do de FRASER ef al. «26»).

Con:sumn Casos Personas- RRY (IC 95%)
de fruta ano

ToTAL
>3/sem. 44 166.013 1 (referencia)
<3lsem. 8 9.128 3.2 (1.5-7.1)

NO FUMADORES
124.474 1 (referencia)
5144 2.7 (0,6-12.1)

FUMADORES -

>3/sem. 18
<3lsem. 2

>3lsem. 26 38.539 1 (referencia)
<3fsem. 6 3984 2.2 (0,95.5)

' Estimacion caleulada por el autor en base a los datos

crudos.

2. Debe asociarse con la exposicion proble-
ma en la poblacién de estudio. Este hecho es
facil comprobarlo en los estudios de cohortes.
Por ello se utiliza como criterio secundario en
la valoracion de nn Fe el que la OR entre la

exposicion y el factor extrano sea distinta de
1 en los estudios de cohortes (OR ., < >1),
o que la OR entre el factor y la exposicion en
los controles (grupo que se aproxima a la po-
blacion general) sea distinta de 1 en los estu-
dios de casos v controles (OR .. < >1).
Este y el criternio anterior deben cumplirse cuan-
do se controlan los demas factores. Es posible
que varios factores que de manera individual
se comportan como factores de confusion,
cuando se analizan en conjunto se cancelen en-
tre si sus efectos deletéreos, esto es. la funcion
de miesgo con todas las convariables puede ser
idénticas en los expuestos y en los no expuestos.
3. No debe ser una variable intermediaria en
la produccion del efecto de la exposicion en es-
tudio, ya que al estratificar se reduce parte del
propio efecto producido por la exposicion pro-
blema, aunque sea ocasionado a través de otra
vanable: el presunto factor de confusion. (28,
29) Este criterio no depende de los datos, sino
del conocuniento a priori existente sobre el efec-
to en estudio. Es un criterio disicutido desde
el punto de vista estadistico.

En algunas ocasiones se ha afirmado que uno
de los criterios de valoracion de confusion en
los datos es el hecho de que una estimacion
ajustada del parametro que valora el efecto di-
fiera del valor crudo (1). Esto ha sido rotunda-
mente negado y demostrado por otros aulo-
res (25).

Ademas de lo anterior, es necesario tener en
cuenta ciertos criterios en el manejo de los fac-
tores de confusion:

1. Guando una exposicion cambia a lo largo
del tiempo, vy ese cambio puede ser funcion de
los niveles alcanzados a inicio del estudio, es
aconsejable en estos casos tratar como Fe el ni-
vel inicial de la exposicion problema.

2. Cuando se intenta controlar varios Fc en
un estudio, no se puede hacer mdependiente-
mente para cada uno de eilos. Es necesario con-
trolarlos todos al umsono.

3. Laidentificacion de una variable como Fe
no deberia depender de la investigacion esta-
distica de los propios datos obtenidos, ya que
quiza no reflejen la verdadera situacién de la
poblacion general. Recuérdese lo que se afir-




maba al principio sobre el origen de un Fcen
los datos.

Un valor elevado del RR es dificil que sea ex-
plicado por completo por un factor de confu-

sion (30).

5. Sesgo de informacion

Existen tres fuentes basicas de sesgo de infor-
macion en los estudios observacionales:

1. El error en la medicion, especialmente la
mala clasificacion de la enfermedad y/o la ex-
postcion, que puede producir el sesgo de mala
clasificacion en la estimacion del efecto.

2. Latendencia que presenta el valor de una
variable continua que es extremo en su prime-
ra medicién a ser mas cercano a la media de
la poblacion en mediciones posteriores, es de-
cir, la regresion a la media.

3. La falacia ecoldgica o sesgo de agregacion,
que se puede producir cuando la unidad de
analisis es el grupo, no el individuo. No serd
estudiado aqui, por tener menor repercusion so-
bre la clinica.

5.1. Sesgo de mala clasificacion

Este tipo de errores se da en la medicion de
Ja exposicidn, el efecto o ambos. Los errores
en la valoracion de la exposicion son conside-
rablemente mas frecuentes que los de la enfer-
medad (31). A pesar del reconocinmiento de la
importancia que tienen este tipo de errores y
de la existencia de procedunientos para tratar
de corregirlos, no se utilizan en la practica. Va-
rias razones pueden ser las responsables. Pri-
mero, algunos de los procedimientos existentes
son para andlisis bivariado, cuando los datos
epidemiologicos en el momento presente son
multivariables. Segundo, se requieren mterva-
los de confianza en el momento presente y la
mayoria de los procedimientos propuestos 1o
incorporan un estimador de la varianza del pa-
rametro corregido. Tercero, algunos de los pro-
cedimientos de correccion mas complejos se
han desarrollado para modelos que no se usan
en el analisis epidemiologico. Cuarto, la mayo-
ria de los articulos publicados sobre el tema es-
1an escritos en lenguaje muy sofisticado, por lo
que permanece criptico (y sin aplicacion, por

ende) para la mayoria de sus pontenciales usa-
dores. Y quinto, los datos de validez y fiabili-
dad necesarios para aplicar los procedimientos
de correccion no estan disponibles (31).

La mala clasificacion puede ser de dos tipos:
diferencial y no diferencial (1, 28).

1. Sesgo de mala clasificacion no diferencial:
Cuando Ja cantidad de clasificacion correcta de
una variable (la enfermedad o la exposicion)
es la misma por los distintos mveles de la otra
variable (la exposicion o la enfermedad, respec-
tivamente). Por ejemplo el sesgo de mala clasi-
ficacion no diferencial de la enfermedad
significa que la sensibilidad y especificidad diag-
nostica es la misma en los expuestos y en los
no expuestos. Produce de manera constante
una infraestimacion del valor del RR (32) lo que
ha llevado a KENNETH ROTHMAN a afirmar que
esa es la razén por la que los epidemiologos no
han concedido mucha importancia a este tipo
de errores. Esto se traduce en que la mala cla-
sificacién no diferencial necesita de un tama-
fio muestral aumentado para tener la misma
potencia estadistica que si no lo tuviera (33,34),
y que conforme la fuerza de la asociacién es
mayor, mayor es la pérdida de potencia (35).
En general, se ha sugerido que en los estudios
de cohortes, dado que la enfermedad suele ser
un fenémeno raro, es mas lmportante una prue-
ba mas especifica que sensible que viceversa,
porque el numero de sujetos clasificados mco-
ITectamente €s Menor.

2. Sesgo de mala clastficacion diferencial:
Cuando la cantidad de clasificacion correcta de
una variable (la enfermedad o la exposicion)
es diferente por los distintos niveles de la otra
variable (la exposicion o la enfermedad, respec-
tivamente). En un estudio de cohortes, por
ejemplo, la clasificacion de la enfermedad pue-
de ser mala y diferencial si hay sesgos deriva-
dos de la observacion desigual de las cohortes
durante el seguimiento: a) cuando por alguna
razon la gente es sometida a una mayor vigi-
lancia, lo que facilita el diagnésuco de la en-
fermedad, se- puede producir el sesgo de
deteccion. Si si pretende relacionar esta enfer-
medad con la razon que motiva la mayor vigi-
lancia es cuando se produce el sesgo.



b) Cuando el médico diagnostica mas un pro-
ceso en presencia de la exposicion, esto es, la
exposicion es un criterio diagndstico mas, es
cuando se produce el sesgo diagnostico. Ejem-
plo: el tampon v el sindrome del shock toxico.
Es facil evitarlo en un estudio de cohortes pros-
pectivo: la persona que examina al sujeto par-
ticipante en busca del efecto diana debe ignorar
el estado de exposicion del sujeto. En un estu-
dio retrospectivo. por razones obvias, su con-
trol es mucho mas dificil.

¢) Por la misma razon que en el caso anterior,
el sesgo de declaracion se produce cuando una
enfermedad se declara mas cuando se conoce
la exposicion. Posiblemente el lector piense que
este error es mirecuente en nn estudio de co-
hortes. Recuérdese que los estudios de cohor-
tes en los que se recogen unas caracteristicas
de base, que sirven para tipificar a los sujetos
su estado de exposicion, y el seguimiento se ha-
ce en base a contacto con registros de base po-
blacional, son frecuentes. En ellos es necesario
tenier en cuenta este tipo de error.

En los estudios de casos y controles destaca el
sesgo anamnésico por encima de todos. Los es-
tudios que valoran retrospectivamente una ex-
posicion, especialmente los estudios de casos y
controles que no validan la informacion, son
mas proclives a presentar este error (14, 36,
37). Este tipo de error puede ser considerado
como una forma de sesgo diferencial de mala
clasificacion (38) en el que la capacidad de re-
cuerdo de los grupos que se comparan es dis-
tinta. En los estudios de casos y controles. sobre
todo en los que valoran resultados reproducti-
vos, se asume que surge de la mayor voluntad
de participar de los casos, lo que condiciona
un mayor esfuerzo para bucear en su memoria
de los mismos (39). Este tipo de error no sélo
se puede producir porque la €Xposicion sea re-
cordada de manera diferencial por los grupos
que se comparan, sino porque esta conduzca
mas facilmente a un diagnostico, lo que pro-
voca una forma de sesgo de deteccion (39). Los
estudios de colhortes no estan inmunes a este
tipo de error. No existe la influencia de la en-
fermedad para recordar la exposicion, pero si
la contraria, especialmente cuando no existen

datos objetivos en la valoracion de la enferme-
dad v el diseiio es retrospectivo. Piénsese en los
peligros que arrastra la divulgacion de los ries-
gos de clertas exposiciones (40), especialmen-
te en epidemiologia ocupacional, en la que el
sujeto al conocer las consecuencias de cierta
substancia con la que ha estado en contacto -
tenta encontrarse la sintomatologia que ella de-
termina. Es una consecuencia mas del aserto
clasico de que el estado emocional mfluencia
la capacidad de la memoria (41). Esta influen-
cia se manifiesta también en la entrevista. don-
de se ha comprobado que el tono general
hedénico de la experiencia del presente (por
ejernplo, a través de olores agradables) sesga
la memoria (42).

El sentido del sesgo, cuando los casos se recuer-
dan mejor y mas que los controles, ¢s alejarse
del nulo, siempre que el factor que se investiga
se relacione positivamente con la enfermedad
(razon de ventaja superior a la umidad). Lo con-
trario sucede cuando la variable que se estudia
es protectora (38). Esto es, el sesgo es positivo
para factores de riesgo y negativo para facto-
res protectores.

En la literatura cada vez son mas frecuentes los
intentos de valoracion de este tipo de error. No
en vano las respuestas directas de los partici-
pantes en una investigacion constituyen con fre-
cuencia la unica fuente de valoracion de una
exposicion {0 de una condicién o estado fisio-
logico). El campo en el que se ha estudiado mas
el sesgo de declaracion o anamnésico ha sido
en epidemiologia perinatal (43).

La correccion de los errores de mala clasifica-
cion puede ser complicada, sesgada o imprac-
tica porque:

1. Esta aproximacion ignora tipos de sesgo,
con los que puede coincidir: el sesgo de selec-
cion y el de confusion. Por regla general, no
tenemos informacion para estimar la magnitud
del sesgo de mala clasificacion en la presencia
de otros errores. Ademas, puede haber mala
clasificacién en las variables por las que se em-
pareja (y en general por factores de confusion),
lo que complica la estimacion del error. De he-
cho, cuado existe mala clasificacion de una va-
riable que es ademas un factor de confusion en




una relacion exposicion-efecto. puede produ-
cir, una incapacidad en el control de los facto-
res confusion (32), esto es, producir confusion
residual. Esto ademas fomenta la presencia de
heterogeneidad de los parametros de efecto en
las distintas categorias del factor de conlusion.
2. Con frecuencia carecemos de informacion
suficiente para a firmar si los errores de clasifi-
cacién son independientes o 110, 0 st son dife-
renciales o no diferenciales.

3. Incluso si se conoce el tipo de mala clasifi-
clacion, se puede no conocer la validez apro-
piada necesarios para hacer la correccion. Esta
limitacion es especialmente problematica cuan-
do los errores de clasilicacion se correlacionan
o son diferenciales porque se requiere mas pa-
rametros de validez. Ademas, los parametros
de validez de ciertas variables pueden cambiar
substancialmente a lo largo de poblaciones di-
ferentes y con diferentes procedimientos de re-
cogida v clasificacion de la informacion.
5.2. Regresion a la media

El sesgo de informacién puede surgir también
de la seleccion de sujetos cuyas valores micia-
les de una variable conunua son extremos (nuy
altos o bajos en relacién a otros sujetos). Hay
una tendencia para que las mediciones siguien-
tes en estos sujetos den un valor mas cercano
a Ja media poblacional, porque algunos de ellos
se deben a error en la medicion. Este fenome-
no se conoce como regresion a la media (44).
Al menos tres upos de estudios se pueden ver
alectados por este problema. Uno de ellos es
el estudio de corte que servira como punto de
partida a un seguimiento. Un ejemplo lo cons-
tituye el Liptd Research Clinics Prevalence
Study, en el que se analizo de manera mas in-
tensa una muestra aleatorta de los sujetos mi-
cialmente contactados, aparte de estudiar a
todos los sujetos con el eolesterol ylo triglicéri-
dos elevados. En este segundo grupo es donde
se espera que los valores sean a continuacion
mas bajos. En el primero no, porque los suje-
1os no estan elegidos en base a valores extre-
mos, sino en base a todo el espectro de los
valores del colesterolfiriglicéridos.

Un segundo tipo de estudio que deberia tener

en cuenta la regresion a la media es aquél en
el que no haya un grupo de relerencia. Un
ejemplo seria el grupo de sujetos con tension
arterial elevada en el que se prueba de nuevo
farmaco, sin que haya un grupo que reciba un
placebo.

Eltercero de los disenos que se puede ver alec-
tado por la regresion a la media son los estu-
dios experimentales. especialmente el ensayo
clinico. Este problema se presenta sobre todo
en los ensayos con seleccion de sujetos con va-
lores extremos en dos etapas. Se produce un
problema de seleccion del punto de corte. por
debajo del cual los sujetos seran elinunados. El
segundo problema es la eleccion de la cilva ba-
sal o de referencia que indique el éxito en el
tratamiento. El descenso en una variable pue-
de ser mezcla del tratamiento y de la regresion
a la media. La eleccion de una cifra basal ade-
cuada puede dismmuir mucho este sesgo (44.
45).

Es recomendable que en un estudio toda la es-
cala de variabiidad de la exposicion esté ade-
cuadamente representada (27). Esto puede
conducir a muestrear en exceso los sujetos con
valores extremos (normalmente los mas infre-
cuentes en una poblacion), con lo que el error
de regresion a la media puede hacerse mas
aparente.

Hay varios procedimientos para reducir o evi-
lar este tipo de error:

1. Usar un grupo de comparacién que no re-
cibe el ratamiento experimental. Si el di-
seno se realiza de manera correcta, la
valoracion del efecto no se vera distorsio-
nada por la regresion a la media. Es mas,
st el grupo de referencia no recibe ningin
tratanuento o solo un placebo, se puede
valorar la cantidad de regresion a la media.
La realizacion de varias mediciones y su
promedio reduce la variabilidad itrodu-
cida por el azar. Cuantas mas mediciones
se hagan, menor regresion a la media se
observara.

I~

3. Podemos usar varias mediciones miciales
independientes para: a) deterniinar la ele-
gibilidad: y b) proporeionar un valor de ba-
se al que se compararan las mediciones
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hechas durante el seguiniento. Estas me-

O L Miguel Delgado Rodriguez, Departamento de
diciones se hacen en dias distintos.

Medicina Preventiva v Salud Publica, Facultad
de Medicina, Unidad de Epidemiologia Clhinica,
Ciudad Santtaria «Firgen de las Nieves». Gra-
nada.

Podemos estimar la regresion a la media
de manera separada al efecto mediante el
uso de técnicas analiticas. que suponen
asumir varios hechos acerca de la variabi-
lidad del efecto en la poblacion de origen

(46).
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