12. Multicausalidad: Modificacion del Efecto

Temas en la caracterizacion del efecto combinado de dos o mds causas de una
enfermedad (0 lo que es equivalente, el efecto de un factor en presencia o ausencia de
otros factores).

Multicausalidad

El surgimiento de la teorfa de los gérmenes como causa de enfermedad trajo consigo el paradigma
de la especificidad de la causa de la enfermedad, en que las enfermedades son entidades especificas y
cada enfermedad especifica tiene una causa especifica. Dado que los microorganismos identificables
podian ser vinculados a sindromes clinicos especificos e historias naturales, este paradigma
contribuy6 al dramatico progreso de la microbiologia médica y al desarrollo de los antibiéticos, que
han transformado la vulnerabilidad humana a las enfermedades infecciosas. Sin embargo, la doctrina
de la causa especifica resultd ser un estorbo en las enfermedades no infecciosas, sobretodo en la
evaluacion de los efectos sobre la salud del humo de tabaco.

Ahora que el concepto de la enfermedad multifactorial es ampliamente aceptado, deberfamos tal vez
adoptar una perspectiva mas relativista, en que la especificidad de la causalidad varfa segun la
“enfermedad" (término que usaremos de ahora en mas para referirnos a cualquier resultado de
interés) y su definicién, el tipo de agentes o factores causales que queremos considerar, y la etapa del
proceso causal. John Cassel sugirié este tipo de pensamiento cuando describi6 la tuberculosis, un
hito de la revolucién de la bacteriologia, como una enfermedad multifactorial con respecto a varias
caracteristicas del huésped y su ambiente social. El resurgimiento de la tuberculosis por
micobacterias en EEUU en la década de los 80, como resultado de factores como la diseminacién
del VIH, el aumento de las personas sin hogar, y la disminucién de los fondos para el control de la
tuberculosis ilustran la importancia de los factores del huésped y el ambiente para esta enfermedad.

El recrudecimiento de la sifilis en la region sudeste de EEUU en un periodo similar es otro ejemplo.
En el capitulo sobre el Fenémeno de la Enfermedad, la sifilis sirvié como un ejemplo de
enfermedad definida por criterios causales y vinculada de esa manera, por la definicién, a un
microorganismo especifico: Treponema pallidum. La infeccion sifilitica puede producir una gran
variedad de sintomas y signos, tan grande que ha sido llamada la “Gran Imitadora" (por Sir William
Osler, creo, quien también escribié “Conoce la sifilis y conoceras todas las enfermedades”.) Dada la
gran diversidad de maneras de manifestarse de la sifilis, es una suerte que no tenemos que confiar en
las manifestaciones como criterio para definir sifilis. Sin embargo, aunque se define en relaciéon con
su “causa”, la sifilis también puede ser considerada una enfermedad multifactorial, dado que el riesgo
de contraer sifilis se relaciona con factores personales y contextuales como el nimero y el tipo de
companferos sexuales, uso de preservativos, intercambio de sexo por drogas o dinero, uso de cocaina
crack, acceso a atenciéon médica, competencia de los clinicos, efectividad de los servicios de salud
publica, grado de estigma social, racismo, y recursos limitados destinados al desarrollo de una
vacuna. Dado que la sifilis no se transmite en todas las exposiciones no protegidas, pueden existir
factores de transmisioén y de inmunidad para agregar a la lista.
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De una manera similar, 1a enfermedad cardiaca coronaria es una enfermedad multifactorial, con una
lista de factores de riesgo cada vez mayor que incluye por lo menos un perfil lipidico sanguineo
aterogénico, el humo del cigarrillo, presion arterial elevada, estilo de vida sedentario, diabetes
mellitus, homocisteina plasmatica elevada, y el consumo insuficiente de antioxidantes en la dieta. Sin
embargo la enfermedad de las arterias coronarias es una entidad clinicamente definida que se
desarrolla de una multitud de cambios en las arterias coronarias. A medida que se hace mas refinado
nuestro conocimiento de la fisiopatologia y la patogénesis de la enfermedad cardiaca coronaria, los
investigadores pueden decidir eventualmente que resulta mas util subdividir esta entidad nosoldgica
compleja en sus procesos patogénicos especificos, que incluyen ciertos tipos de lesiones del
endotelio coronario, crecimiento de ateromas, y formacion de trombos. Estas distintas patologias
pueden ser definidas como enfermedades separadas, aunque las manifestaciones clinicas
habitualmente requieren que mas de una de ellas se encuentre presente.

La perspectiva de una-variable-a-la-vez

Los epidemidlogos, sin embargo, tipicamente enfocan un sélo factor de riesgo putativo a la vez y
s6lo a veces tienen la oportunidad de enfocar procesos patogénicos especificos. Una de las razones
de esto es que la epidemiologia se encuentra en la primera linea del control de enfermedades, y a
menudo es posible controlar una enfermedad con una comprension solo parcial de su etiologia y
fisiopatologifa. Una vez que se demostré que el habito de fumar aumenta el riesgo de varias
enfermedades severas, incluyendo el cancer de pulmoén, la enfermedad cardiaca coronaria, y las
enfermedades pulmonares obstructivas, muchos casos podrian ser prevenidos disminuyendo la
prevalencia del habito de fumar aunque los mecanismos fisiopatolégicos son mayormente
desconocidos. Una vez que se consideré que el SIDA probablemente fuera causado por un agente
infeccioso y que el sexo anal sin protecciéon facilita de manera importante su transmision, se
pudieron tomar medidas de prevencién efectivas aun antes de que se identificara el virus y se
desentrafiaran los detalles de su patogenicidad.

De esta manera, nosotros los epidemiélogos a menudo nos encontramos tomando el enfoque de
“una-variable-a-la-vez” para enfermedades de etiologia desconocida o multifactorial. Cuando faltan
los conocimientos para poder trabajar a partir de un modelo comprensivo del proceso patoldgico,
los epidemidlogos tratan de aislar los efectos de un unico factor de riesgo putativo de entre los
efectos conocidos, sospechados, o potenciales, de otros factores. Asi, en el capitulo anterior
examinamos como los efectos de un factor pueden ser erréneamente atribuidos a otro factor
(“culpabilidad por asociaciéon”) y consideramos las maneras de controlar para o ‘“mantener
constante” los efectos de otros factores de riesgo de manera de atribuir un efecto observado a la
variable de exposiciéon que estamos investigando.

Otra consecuencia del enfoque una-variable-a-la-vez es el fenémeno de que una asociacion
observada puede variar segtin la presencia o no de otros factores. Dada nuestra pronta aceptacion de
la multicausalidad, no tenemos mayor dificultad en considerar la idea de que algunos procesos de
enfermedad involucran la accién simultinea o secuencial de mas de un factor o la ausencia de un
factor de prevencién. De hecho, con el aumento del conocimiento genético toda enfermedad se esta
considerando como un producto de la interaccién de factores ambientales y genéticos (i.e., no
genéticos.)
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Pero desde la perspectiva una-variable-a-la-vez, nuestra visiéon de estas interdependencias surge
fundamentalmente de las medidas de asociaciéon y de impacto de cada relacion factor de riesgo-
enfermedad particular. Asi, si dos factores a menudo actian en conjunto para causar una
enfermedad, observaremos que la diferencia de riesgo para uno de los factores diferira segin el nivel
del otro factor. Por lo tanto puede ser importante controlar para factores que pueden modificar una
medida de efecto de la exposicion de interés principal. El control puede ser necesario atn si el factor
de susceptibilidad no puede por si mismo causar la enfermedad y por lo tanto no podria ser
calificado como potencial factor de confusion.

Efectos interdependientes

Los capitulos precedentes han planteado fundamentalmente situaciones que involucran una unica
exposicion y un unico resultado. El capitulo sobre estandarizaciéon de tasas y razones y el capitulo
sobre el fenémeno de confusion trataron la necesidad de controlar para variables, como la edad o
una segunda exposicion, de manera que las comparaciones podian enfocar sobre la exposicion de
interés principal. Nos referimos a la variable que interferfa como el factor de confusién o potencial
factor de confusién — esencialmente una variable de estorbo — que amenazaba con interferir con
nuestra investigacion de la relacién primaria de interés.

Ahora queremos considerar otro rol para una segunda variable de exposicion. Ese rol es la
participacion en el proceso fisiopatoldgico o en la deteccion del resultado en conjunto con u opuesto
al factor de estudio (la exposicion de interés primaria.) Uno de los factores puede ser considerado
como un co-factor, un factor de susceptibilidad, un factor de prevencién, u otra cosa cuyo efecto
esta entrelazado con el del factor de estudio.

El fenémeno de confusién, como vimos en el capitulo anterior, resulta de una asociacién entre la
exposicion y el factor de confusion. Pero los efectos de estas dos exposiciones sobre la enfermedad
pueden ser independientes unos de otros. De hecho, en el ejemplo (hipotético) de la personalidad
Tipo A, la exposicion no tenia ningun efecto. En este capitulo estamos interesados en exposiciones
cuyos efectos sobre el resultado son interdependientes.

Nos podemos imaginar numerosos escenarios en que dicha interdependencia ocurre. Una categoria
completa de interdependencia es aquella de las enfermedades genéticas cuya expresion requiere una
exposicion ambiental. Por ejemplo, el favismo es un tipo de anemia causada por ingestion de habas
en personas con una actividad reducida de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (GPDH). La anemia
se desarrolla solamente en respuesta a un componente de las habas, pero las personas con actividad
normal de la GPDH no son afectadas.

Otra categoria de interdependencia es aquella entre la exposicion a agentes infecciosos y el estado de
la inmunidad. El sarampién sélo ocurre en personas que no han tenido ain la enfermedad y
raramente en personas que han recibido la vacuna. Las personas cuyos sistemas inmunes han sido
debilitados por desnutricién o enfermedad son mas susceptibles a diversos agentes infecciosos, y la
infeccion por VIH puede hacer a las personas mas vulnerables a una variedad de infecciones
llamadas “oportunistas” porque ocurren solamente en huéspedes inmunocomprometidos.
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Las cadenas causales que involucran comportamientos proveen muchos ejemplos de la
interdependencia en relacion con los resultados esperados. Los preservativos disminuyen el riesgo de
ETS sélo cuando el compafiero sexual esta infectado. Las bolsas de aire proveen proteccion que
salva la vida en pasajeros de tamafio adulto involucrados en choques frontales pero pueden dafar los
pasajeros pequefios y dar menos proteccion a las personas que no llevan un cinturén de cintura. Las
armas de fuego son mas peligrosas cuando estan en manos de personas con pocas habilidades para
manejar su humor.

Como existen muy pocas exposiciones que pueden causar una enfermedad totalmente por si mismas
(el virus de la rabia se acerca), casi todos los factores causales deben modificar el efecto de otros
factores causales y tener su efecto modificado por ellos. Cuando estos otros factores no son
identificados, habitualmente se consideran parte del entorno y se suponen uniformemente
distribuidos, y por lo tanto se ignoran. Parte del desafio de la investigaciéon epidemioldgica es la
identificacién de factores modificadores principales que no se distribuyen uniformemente, de
manera que las diferencias en los hallazgos de los estudios puedan ser comprendidas.

La marana de terminologia

Aun mas que en otras areas de la epidemiologia, el aprendizaje de cémo los epidemidlogos abordan

los efectos interdependientes se ve complicado por la controversia desde hace dos décadas sobre

temas de definiciones, conceptos y estadisticos y por una terminologia que es tan heterogénea como

los alumnos de una gran clase de introduccién a la epidemiologial Los términos usados por los

epidemitlogos para discutir los efectos interdependientes o “conjuntos” incluyen: “sinergia”,
b4 b4

“sinergismo”, “antagonismo”, “interacciéon”, “modificacion del efecto” (y “modificador del efecto”),
y mas recientemente “modificacion de la medicién del efecto”.

“Sinergia’ o “sinergismo”’ es el término utilizado en una situacién en que el efecto combinado de
dos (o mas) factores es materialmente mayor que lo que esperarfamos del efecto de cada factor
actuando solo. “Antagonism” se refiere a la situacién inversa, en que el efecto conjunto es
materialmente menor que lo que esperariamos. Sinergismo y antagonismo son ambos formas de
“interaccion”.

Los factores involucrados en una relacion interdependiente pueden ser considerados como aquellos
cuyos efectos son modificados por el otro, lo cual ha llevado a los términos de “modificaciéon del
efecto” y “modificador del efecto”. A veces se utilizan los adjetivos “cuantitativo” y “cualitativo”
para distinguir entre aquellas situaciones en que la variable que modifica cambia la direcciéon del
efecto de la exposiciéon primaria o cambia sélo la magnitud del efecto. En la modificacion del
efecto cuantitativa, ¢l modificador puede reforzar o debilitar el efecto de la exposicién primaria,
pero la direccién del efecto no cambia. En la modificacion del efecto cualitativa, la exposicion
puede (1) aumentar el riesgo en presencia del modificador pero disminuir el riesgo cuando esta
ausente, o (2) aumentar el riesgo en ausencia del modificador pero disminuir el riesgo cuando esta
presente. Aunque la primera vez que escuché esta distinciéon fue en un seminario presentado por
Doug Thompson, él mismo se ha referido mas recientemente a la modificacion del efecto cualitativa
como un efecto cruzado (crossover effect, Thompson 1991).
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En algin lado recogi (o inventé) el término “modificacion absoluta del efecto” para referirme a
situaciones en que el efecto de por lo menos un factor ocurre sélo en presencia (o ausencia) de otro
factor. En estos casos el primer factor no tiene un efecto independiente. Por el contrario, “la
modificacion relativa del efecto” se refiere a situaciones en que ambos factores tienen efectos
independientes sobre el riesgo no importando la presencia o ausencia del otro, pero su efecto
conjunto es diferente de lo que se esperaria de sus efectos individuales.

[Generalmente estan involucrados mas de dos factores, lo cual significa que, por ejemplo, la variable
A puede ser un modificador absoluto del efecto de la variable B (B no tiene efecto sin A) y un
modificador relativo del efecto de la variable C (C tiene efecto sin A, pero su efecto es mas fuerte
(débil) en presencia de A.) Que B y/o C sean modificadores absolutos o relativos depende a su vez,
de que A tenga o no un efecto (independiente) sobre el riesgo sin B y/o C. Pero aqui nos estamos
adelantando.]

Toda esta terminologfa serfa simplemente un problema de memorizacién si no fuera por una
dificultad principal. Esa dificultad surge al operacionalizar los conceptos anteriores a través del uso
de datos epidemioldgicos. Dicho de forma sencilla, no hay una conexién simple entre los conceptos
expresados en el parrafo anterior y las medidas epidemioldgicas que hemos estado usando. En parte
por esta desconexion, los términos “interaccion” y “modificacion del efecto” han sido utilizados
con distintos significados en distintos momentos por diferentes autores (y a veces por el mismo
autor). Thompson (1991: pag 221) dice que los dos términos tienen “matices de significado” pero
(sabiamente) utiliza los dos términos en forma intercambiable.

Ediciones anteriores de este capitulo trataron de reducir la confusion de la terminologia siguiendo la
utilizaciéon de la primera edicion del texto Epidemiologia Moderna de Rothman. Rothman usé el
término “interaccioén bioldgica” para referirse a sinergia o antagonismo a nivel de los mecanismos
biolégicos, como los que vimos en el ejemplo del favismo. Usé el término “modificacion del efecto”
para referirse a los datos que aparentan efectos conjuntos que son mas fuertes o mas débiles que lo
esperado (la interaccion estadistica cae en esta categoria.) La segunda edicion de Epidemiologia
Moderna (Rothman y Greenland) introduce un nuevo término, “modificaciéon de la mediciéon del
efecto”, con el proposito de disminuir la tendencia a vincular los datos y la biologia a través del uso
de la misma palabra. Kleinbaum, Kupper, y Morgenstern usan los términos “homogeneidad’ y
“heterogeneidad’ para indicar la similitud o diferencia en la medida entre dos o mas grupos. Estos
términos neutrales, que no conllevan connotacién de causalidad, talvez sean los mas seguras para
usar.

Interaccion estadistica

El término “interacciéon” tiene un significado establecido y especifico en estadistica, donde se usa
para caracterizar una situaciéon en la que los efectos no son aditivos. (los estadisticos tienen la gran
ventaja de poder usar el término “efectos” sin una connotacién causal.) Por ejemplo, el andlisis de
varianza se usa para comparar la media de una variable (p.ej., presion arterial, PA) entre dos o mas
poblaciones. Si estamos preocupados por el hecho de que la PA es influida por otra variable (p.ej.,
indice de masa corporal, IMC) y que las dos poblaciones tienen distribuciones diferentes de IMC, tal
vez quisiéramos ajustar la comparaciéon de PA por el IMC. (La idea es similar a nuestro calculo de la
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diferencia estandarizada de tasas para comparar tasas de mortalidad en dos poblaciones.) Si la
relacion entre PA e IMC es lineal, el método de ajuste se llama andlisis de covarianzay puede ser
graficado como dos lineas en un par de ejes (ver el lado izquierdo de la figura.)

La distancia vertical entre las lineas representa la diferencia ajustada en la PA promedio entre las
dos poblaciones. Sin embargo, salvo que las lineas sean paralelas, la distancia entre ellas variara con
el nivel de IMC. Las lineas seran paralelas cuando la pendiente de la relacion entre PA e IMC es la
misma en las dos poblaciones, i.e., la fuerza de la asociacion entre la presion arterial y la IMC es la
misma en las dos poblaciones.

Cuando las dos lineas son paralelas, las presiones arteriales en las dos poblaciones pueden ser
representadas por una ecuacion con tres términos del lado derecho — una constante (a), una variable
(POB) indicando la poblacién en la cual se esta estudiando la relacién, y IMC, p.ej.,

PA =a+ by POB + bz IMC

donde a, by, y by seran estimados a través de un procedimiento llamado “regresion lineal’.

Dado que el indicador variable (POB) se codifica como 0 para una poblacién y 1 para la otra, las
ecuaciones que representan las presiones arteriales son:

PA=a+0 + by IMC (POB=0)

en una poblacién y :

PA =2+ by + by IMC (POB=1)

en la otra.

b1 es entonces la distancia vertical entre las dos lineas que corresponde a la diferencia ajustada en

presion arterial promedio entre las poblaciones. b, es la pendiente de la relacion entre PA y IMC, i.e.

el numero de unidades de aumento en la PA asociado con una unidad de aumento en el IMC. Este
€¢_2

término cumple el ajuste necesario para el IMC. “a” es una constante que habitualmente es necesaria
para mover las lineas hasta su posicion vertical correcta.

Del lado derecho de la figura, las dos lineas no son paralelas — hay una interaccion. Dado que la
distancia entre las lineas varfa segun el nivel de IMC, la distancia no puede ser considerado como
una sola cifra. En la presencia de interaccién, el modelo lineal para la presion arterial requiere el
agregado de un “término de interaccion” para representar las distancias variables entre las lineas:

PA =a + by POB + by IMC + b3 POB) (IMC)

Con la POB codificada como 0 o 1, la primer poblacion tendra sus presiones arteriales modeladas

por PA = a + by IMC. Sin embargo, los datos en la segunda poblacion se modelaran como:

www.epidemiolog.net, © Victor J. Schoenbach 12. Multicausalidad: Modificacion del Efecto — 386
rev. 9.11.2000, 11.5.2001, 10.4.2004



PA=a+by+byIMC+b3IMC (POB=1)

b3 representa un ajuste mas para justificar la falta de paralelismo y por lo tanto la incapacidad de b1
por si solo para representar la distancia entre las lineas. La diferencia entre las dos poblaciones se

planteara como (b1 + b3 IMC), de manera que sera diferente para los diferentes niveles de IMC.

Tlustracion de la interaccion estadistica

Estas dos lineas son paralelas; Estas dos lineas 7o son paralelas;
no muestran interaccion. muestran interaccion.
PA PA
S —
%/Iujeres Mas jovenes
0 IMC 0 IMC

Si la figura de la izquierda representa la relaciéon entre la presion arterial (PA) y el indice de masa
corporal (IMC) en hombres (linea superior) y mujeres (linea inferior), entonces la grafica muestra
que la asociaciéon de masa corporal y presion arterial es igual de fuerte en ambos sexos — una unidad
de aumento de indice de masa corporal en hombres y una unidad de aumento en mujeres se asocian
ambas con el mismo aumento en la presion arterial. Por lo tanto no hay interaccion (estadistica).

Por el contrario, si la figura de la derecha representa la relaciéon en las personas mayores (linea
superior) y personas jovenes (linea inferior), la grafica indica una interacciéon entre el indice de masa
corporal y la edad — un aumento de una unidad en el indice de masa corporal en personas mayores
se asocia con un mayor aumento en la presion arterial que un aumento de una unidad en las
personas mas jovenes.

Los estadisticos utilizan el término “interacciéon” para referirse a esta ultima situacion, en que las
ecuaciones para distintos grupos difieren en cantidades variables en una escala dada (p.ej., la
interaccion puede estar presente en una escala comun pero no en una escala logaritmica).

Interaccion biolégica

Los epidemidlogos estan mas interesados en lo que Rothman y Greenland llaman la “interaccion
biolégica”. La interaccién bioldgica se refiere a las interdependencias en las redes causales, como las

www.epidemiolog.net, © Victor J. Schoenbach 12. Multicausalidad: Modificacion del Efecto — 387
rev. 9.11.2000, 11.5.2001, 10.4.2004



que se discutieron al principio del capitulo. Dichas interdependencias — situaciones en que un factor
puede potenciar o inhibir el efecto de otro — tienen implicancias para comprender la etiologfa de la
enfermedad o la efectividad de los tratamientos o intervenciones. Los investigadores de laboratorio
pueden facilmente observar dichas interdependencias, pero los epidemidlogos debemos
contentarnos con el analisis de datos clinicos o poblacionales.

Hace mas de dos décadas (Causas, Aw | Epidemiol, 1976), Rothman introdujo una representacion
esquematica de la multicausalidad en este sentido biolégico o algin otro mecanicista. El ha
continuado elaborando este modelo esquematico y lo utiliza para ilustrar y explicar relaciones entre
las relaciones percibidas por la epidemiologia y las “relaciones bioldgicas”.

El modelo de Rothman prevé las redes causales (“‘causas suficientes”) como conjuntos de “causas
componentes”. Una “causa suficiente” es cualquier conjunto de causas componentes que en forma
simultanea o secuencial desencadenan la enfermedad. “Causas componentes” son las condiciones
individuales, caracteristicas, exposiciones, y otros requisitos (p.ej., tiempo) que activan las redes
causales. Dado que siempre existen causas componentes que son desconocidas o no son de interés
para un enfoque particular, las causas suficientes incluyen un componente que las representa.
Exploremos como funciona el modelo de Rothman.

“Causa” — (1)un evento, condiciébn o caracteristica que juega un rol esencial en el
desencadenamiento de una enfermedad (esta es una “causa componente”; o (2) una cantidad
de componentes varios que actian en conjunto.

“Causa Suficiente” — Conjunto de condiciones y eventos “minimos” que inevitablemente
produce una enfermedad; ninguna de las condiciones es superflua; la mayor parte de los
componentes son desconocidos.

“Causa Necesaria” — Una causa componente que debe estar presente para que la enfermedad
ocurra.

El circulo mas abajo representa una causa suficiente, p.¢j., una red, una cadena, o un mecanismo que
puede causar una enfermedad particular u otro resultado. Si todos los componentes estan presentes,
entonces la enfermedad ocurre (en analogia con el juego de Bingo.) A y B representan causas
componentes. Para que esta causa suficiente sea efectiva, tanto A como B deben estar presentes.
{U} representa los factores desconocidos en el trasfondo que también deben estar presentes para
que esta causa suficiente pueda actuar.
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{U}

Si este esquema (modelo de realidad biolégica, quimica, fisica, fisiologica, etc.) representa el principal
o el tnico camino hacia el resultado, las causas componentes A y B tienen efectos interdependientes.
Cada causa componente debe estar presente para que la otra ejerza su efecto. Podriamos decir que
son sinérgicos. La situacion del favismo podria representarse de esta manera, siendo A el consumo
de habas y B la actividad de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa determinada genéticamente. Si esta
causa suficiente es la unica cadena causal por el cual puede ocurrir la enfermedad, esta sinergia es
absoluta: sin A, B no tiene efecto; con A, B tiene efecto si estan presentes los demas componentes
{U}; sin B, A no tiene efecto; con B A tiene efecto (cuando {U} esta presente.) (Si cualquiera de los
factores es preventivo, entonces A o B representa su ausencia.)

Si hubiera otras cadenas causales que contienen B pero no A, la ausencia de A no eliminaria
completamente el efecto de B. Esta dltima situacién, ilustrada abajo, puede caracterizarse como una
sinergia intermedia, parcial o relativa. B puede ahora influir en el riesgo de la enfermedad atn en
ausencia de A.

www.epidemiolog.net, © Victor J. Schoenbach 12. Multicausalidad: Modificacion del Efecto — 389
rev. 9.11.2000, 11.5.2001, 10.4.2004



A se ha convertido asi en un modificador relativo del efecto de B. B, sin embargo, sigue siendo un
modificador absoluto del efecto de A, porque A no tiene efecto en ausencia de B. También
podemos sefialar que la causa componente B es una causa necesaria, dado que no hay causa
suficiente (cadena causal) que pueda actuar salvo que B esté presente.

hyARYd

En este esquema, G y H ejercen sinergia absoluta, dado que ninguno de los dos actia en ausencia
del otro. B y C tienen una sinergia parcial con respecto uno al otro, dado que sus efectos
combinados exceden lo que se esperarfa conociendo sus efectos por separado.

Aplicando el modelo de Rothman a los conceptos (periodo de induccién) y
medidas epidemiolégicas

En nuestra discusion sobre la historia natural de la enfermedad, definimos al periodo de induccion
como el tiempo entre la exposicion inicial y el desarrollo de la enfermedad. Dado que las cadenas
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causales involucran multiples causas componentes, en el modelo de Rothman el concepto del
petriodo de induccién se refiere a las causas componentes mas que a la enfermedad. El periodo de
induccién con respecto a una causa componente particular es el tiempo habitualmente requerido
para que se hagan aparentes las demdas causas componentes. Si fuera necesario, una causa
componente puede ser definida como un periodo de tiempo (p.ej., para que un agente microbiano se
multiplique.) Por definicién, el periodo de induccidon para que actie la tltima causa componente
tiene una duracién de cero.

Otro tema atn mas importante es que en situaciones de multicausalidad, la ocurrencia, extension,
asociaciéon e impacto de una enfermedad dependen todos de la prevalencia de las causas
componentes relevantes en las poblaciones bajo estudio. Mientras que ya hemos reconocido
anteriormente que la incidencia y/o prevalencia de una enfermedad u otro fenémeno depende de las
caracteristicas de la poblaciéon, no hemos estudiado las implicancias de este aspecto para otras
medidas epidemiolégicas. Por ejemplo, hemos hablado en general sobre la fuerza de asociacion
como si fuera una caracteristica de una relaciéon exposicion-enfermedad. Pero aunque a menudo se

trata como tal, la fuerza de asociacién se ve afectada fundamentalmente por la prevalencia de las

otras causas componentes requeridas, que casi siempre existen.

El modelo de Rothman ayuda a ilustrar estas relaciones en situaciones en que esta presente una
interdependencia biolégica (término usado en general para denominar cualquier interdependencia
causal.) Un punto basico es que la incidencia de la enfermedad en personas realmente no expuestas
a un factor de estudio sefala la existencia de por lo menos una causa suficiente (red causal) que no
involucra el factor de estudio. Si las personas expuestas tienen una prevalencia mayor de las causas
componentes que constituyen esta causa suficiente, su tasa de enfermedad sera mas alta. Este
proceso es la base sobre la cual ocurre el fendmeno de confusion.

En segundo lugar, dado que muy pocas exposiciones son suficientemente potentes como para causar
la enfermedad totalmente por si mismas, la tasa de enfermedad en las personas expuestas dependera
también de la prevalencia de otras causas componentes que comparten las redes causales (causas
suficientes) con la exposicion. Las medidas de asociacion y de impacto dependeran también, por lo
tanto, de la prevalencia de otras causas componentes, dado que estas medidas se derivan de las tasas
de incidencia.

En tercer lugar, si dos componentes causales comparten una misma red causal, el menos frecuente
de los dos componentes causales parecera ser un determinante mas fuerte del resultado, sobretodo si
los componentes restantes son comunes. Igual que en economia, el factor limitante en la producciéon
muestra la presién mayor sobre el alza del precio.

En cuarto lugar, la proporcion de la enfermedad atribuible (i.e., PRA) a una causa componente
depende de la prevalencia de las demas causas componentes que comparten esta red causal o redes
causales a las que contribuye. Este resultado es asi porque si la fuerza de asociacion depende de las
prevalencias, también deberfan hacerlo las proporciones atribuibles. Sin embargo, las proporciones
atribuibles para las distintas causas componentes no son aditivas y a menudo sumaran mas de 1.0.
Por ejemplo, si dos causas componentes estan en la misma red causal, el riesgo total o tasa asociada
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con esa red puede ser atribuida a cada uno de los dos componentes. La ausencia de cualquiera de los
dos componentes impide la ocurrencia del dafio.

Ejemplo de la fenilcetonuria

Un ejemplo de estas relaciones, a partir del articulo al cual nos referimos anteriormente, (Causes, A
] Epidemiol 1976; 104:587-92), es el desencadenamiento de fenilcetonuria (PKU), una condicién que,
igual que el favismo, estd vinculado a un factor de la dieta (fenilalanina, un aminoacido) y un defecto
congénito. Los nifios con el gen de PKU que ingieren mas de una cantidad minima de fenilalanina
desarrollan severos efectos neuroldgicos incluyendo retardo mental. Un “pastel causal” para este
ejemplo serfa igual al primero de este capitulo, siendo A el gen para PKU y B la fenilalanina de la
dieta.

Dado que las dietas en el Oeste tipicamente contienen fenilalanina, si no se toman medidas de
prevencién especificas (tamizaje universal de los recién nacidos e implementacion de una dieta
especial) casi todos los nifios con el gen PKU desarrollaran manifestaciones clinicas. La razén de
riesgos para el gen PKU es por lo tanto enorme; el gen PKU es una causa “fuerte”. En contraste, la
fenilalanina es una causa “débil”, ya que casi todos los nifios estan expuestos a ella y sélo una
pequefiisima proporcién desarrolla fenilcetonuria clinica. Sin embargo, en una sociedad en que una
proporcion importante de la poblacion tiene el gen y las dietas infantiles raramente contienen
fenilalanina, la fenilalanina de la dieta aparecera como la causa fuerte y el gen de PKU como la causa
débil! (Recuerda: “Toda medida en epidemiologia es un promedio ponderado ...”

Ejemplo numérico - favismo

Para seguir ahondando en estas ideas, construyamos un ejemplo numérico. Supongamos que en una
poblacion de 10,000,000, hay dos causas suficientes de favismo, una que involucra tanto la
deficiencia de GPDH vy la ingesta de habas, y una segunda que no involucra ninguno de estos
factores. Supongamos que:

* 1% de la poblaciéon (100,000 personas) tiene deficiencia de GPDH;
*  20% (2,000,000) de la poblaciéon consume habas;

* Estos dos factores se distribuyen en forma independiente uno del otro, de manera que
20,000 personas tienen ambos factores (20,000 = 1% de los 2,000,000 consumidores de habas =
20% de las 100,000 personas con deficiencia de GPDH).

* Todas las demas causas componentes {U} necesarias para desencadenar el favismo a partir
de la primer causa suficiente estan presentes en forma simultanea en 10% de las personas,
independientemente de otros factores de riesgos;

* La causa suficiente que no involucra las habas o la deficiencia de GPDH ocurre en 0.03% de
la poblacién, nuevamente, independientemente de otros factores/causas componentes. (Estamos
suponiendo que la definicién de favismo no requiere la participacion de las propias habas.)
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En esta situacién, la primer causa suficiente actuara en la proporcion esperada 1% X 20% X 10% =
0.02% de la poblacién en la cual todos estos componentes estan presentes, i.e., 2,000 casos. La
segunda causa suficiente ocurrira en 3,000 personas, no importando la deficiencia de GPDH y/o el
consumo de habas. La tabla a continuacién muestra lo que podriamos esperar observar en varios
subconjuntos de la poblacion.

Incidencia de favismo por subgrupo poblacional
Sub-poblacién N Incidencia Casos

Personas que no consumen habas y no tienen 7,920,000 0.03% 2,376
deficiencia de GPDH;
[N = 80% X 99% X 10,000,000,
los casos surgen a través del segundo mecanismo
causal]

Personas que consumen habas pero no tienen 1,980,000 0.03% 594
deficiencia de GPDH
[N = 20% X 99% % 10,000,000,
los casos surgen solo a través del segundo
mecanismo causal]

Personas con deficiencia de GPDH que no 80,000 0.03% 24
consumen habas [N = 1% X 80% % 10,000,000;

los casos surgen solo a través del segundo

mecanismo causal]

Personas con deficiencia de GPDH que 20,000 10.03% 2,005.4
consumen habas N= 1% X 20% X 10,000,000;

10% (2,000 casos) ocurren en el 10% con los

restantes causas componentes; ademas, 0.03% de

los (6 casos) adquieren favismo a través del

segundo mecanismo; (se espera que 0.6 personas

estén expuestas a ambos mecanismos de manera

que son restados al total anterior.)]

Total 10,000,000 0.05% 4,999.6

A partir de esta tabla podemos calcular las incidencias (crudas) y las razones de incidencia para cada
exposicion:
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Incidencia y razones de incidencia de favismo (crudas)

Deficiencia de GPDH
Presente 2.03%
(2,030 casos / 100,000 petrsonas)

Ausente 0.03%
(2,970 / 9,900,000 personas)

Razén de Incidencia 67.67

Consumen habas
Si 0.13%
(2,600 casos / 2,000,000)

No 0.03%
(2,400 / 8,000,000)

Razén de incidencias 4.33

De hecho, el factor de menor frecuencia (la deficiencia de GPDH) tiene la mayor razén de
incidencias. Si aumentamos la prevalencia de la deficiencia de GPDH sin cambiar los demas
parametros, la razén de incidencias para el consumo de habas aumentara. Una hoja de calculo es una
forma conveniente para ver el efecto de la variacién de prevalencias sobre las razones de incidencia
(ver la pagina web para bajar una hoja de calculo excel.)

En suma — lo que observamos como fuerza de asociaciéon depende de manera importante sobre la
prevalencia de otras causas componentes.

El ejemplo anterior también demuestra la imposibilidad de sumatoria de la proporciéon de riesgo
atribuible [PRA=(RR-1)/RR]:

67.67 — 1
PRA de la deficiencia de GPDH = 98.5 %
67.67
433 — 1
PRA del consumo de habas = 76.9 %
4.33

Claramente estas PRA no suman 100%, ni, cuando lo pensamos un poco, deberfan.

Antes de continuar con los diagramas de Rothman, necesitamos visitar de nuevo a un viejo amigo,
los promedios ponderados.
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Tasas crudas como promedios ponderados

Recordemos el ejemplo del comportamiento Tipo A y la incidencia de la ECC con el cual
comenzamos el capitulo sobre el Fenémeno de Confusiéon. En ese ejemplo, los fumadores tenian
una incidencia mucho mayor de ECC que los no fumadores. Dado que el grupo de Tipo A consistia
fundamentalmente de fumadores, su incidencia de ECC fue mayor que la del Grupo B, que estaba
formado esencialmente por no fumadores. Si hubiera tres grupos de héabito de fumar, la incidencia
del Tipo A serfa un promedio ponderado de las tasas de cada uno de los tres grupos de habito de
fumar (ver diagrama.)

Incidencia
de
ECC Tasa (cruda)
oservada en los

sujetos Tipo A

No- Fumadores Fumadores intensos
fumadores leves

De manera que cuando comparamos grupos, es importante poner atencioén a la distribuciéon de sus
factores de riesgo. En el capitulo sobre el fenémeno de confusion, sin embargo, consideramos sélo
subgrupos definidos por otros factores de riesgo (independientes.). Ahora veremos que deberemos
ampliar nuestro enfoque para incluir subgrupos definidos por variables que pueden influir sobre el
efecto de la exposicién ain cuando esas variables no tengan efecto en su ausencia.

Dado que cada tasa que observamos en una poblacién es un promedio ponderado de las tasas para
sus subgrupos componentes, este principio debe aplicarse a un grupo de personas expuestas
también. De esta manera, la incidencia en el grupo expuesto depende de la composicion del grupo
con respecto a factores que se encuentran en la misma red causal que la exposicién. Un ejemplo
claro son los factores genéticos, sobre los cuales aprenderemos mucho mas gracias a la revolucion de
la biologfa molecular.

Por ejemplo, se ha asegurado que la susceptibilidad a trastornos en la produccion de células rojas por
la exposicion a plomo a niveles bajos varfa segin el nivel genéticamente controlado de la enzima
delta ala dehidratasa (D-ALA). Si ese es el caso, en un grupo de nifios con un nivel dado de plomo
en sangte (p.¢j., 20 microgramos/dL), la proporcién con evidencia de trastornos en la produccion de
eritrocitos reflejarfa un promedio ponderado de las proporciones en cada subgrupo definido por los
niveles de la enzima.
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%
Con evidencia
de trastorno

de la produccién Observado
de eritrocitos (crudo)
con20pg/dL |\ ” de sujetos
de plombemia afectados

Bajo Intermedio  Alto
Nivel de delta ala dehidratasa

Otro ejemplo es que los niveles de LDL colesterol reflejan tanto el consumo en la dieta de grasas
saturadas y colesterol como el genotipo ApoE (de Shpilberg ez al, 1997.) Se ha visto que en
comparacion con las personas con el alelo mas comun (E3), los que tienen el alelo E2 tienen un
nivel promedio de colesterol mas bajo y aquellos con el alelo E4 tienen niveles mas altos. Por lo
tanto los niveles de colesterolemia asociados con la ingesta de grasas en la dieta de una determinada
poblacién dependera de la distribucion de estos tres genotipos.

Otro ejemplo es la incidencia del tromboembolismo venoso. El fuerte efecto de los anticonceptivos
orales (ACO) sobre el tromboembolismo venoso fue uno de los primeros riesgos reconocidos para
los ACO. Datos recientemente obtenidos de Vandenbroucke e# a/. (Factor V Leiden: should we
screen oral contraceptive users and pregnant women? Bio Med | 1996;313:1127-1130) muestran una
incidencia global de 0.8 por 10,000 afios-mujeres que aumenta a 3.0 por 10,000 afios-mujeres con el
uso de ACO. Pero entre las usuarias de ACO que también son portadoras de una mutacién del
factor V (asociada a la resistencia a la proteina C activada), la incidencia aumenta a 28.5 por 10,000
afios-mujeres (de Shpilberg e al., 1997.) De manera que la incidencia del tromboembolismo venoso
en la poblacién y los efectos de los ACO se ven influidos de manera importante por la prevalencia
poblacional de la mutacién del factor V.

O sea que no importa qué fenémeno estemos investigando, debemos tener en cuenta tanto sus
factores de riesgo independientes como los factores que sélo aparentan modificar el efecto de una
exposicion de interés (que de ahora en adelante llamaremos “modificador del efecto”). Esta es una
de las razones por las cuales siempre estratificamos los datos por factores sociodemograficos. Los
factores que afectan la susceptibilidad pueden co-variar con caracteristicas demograficas como edad,
sexo, region geografica, y recursos socioeconémicos, aun cuando no tengan un rol propio en la
causalidad del fenémeno.

Dado que la distribucién de los modificadores del efecto puede afectar las tasas de enfermedad,
también afectara las comparaciones entre las tasas de los sujetos expuestos y no expuestos. Pero si el
modificador del efecto no es en si mismo un factor de riesgo para la enfermedad —i.e., si en ausencia
de la exposicién de interés los modificadores del efecto no estan asociados con el riesgo de
enfermedad — entonces el modificador del efecto puede producir el fenémeno de confusiéon de la
asociacion solamente entre los grupos con diferentes niveles de exposicién, no entre un grupo
expuesto y no expuesto.
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Varios ejemplos ayudaran a esclarecer estos puntos. Supongamos por el momento, que el asbestos
no tiene efecto sobre la incidencia del cancer de pulmoén independientemente del habito de fumar,
pero el habito de fumar tiene efecto por si mismo y en forma sinérgica con el asbestos. Un estudio
de los dos factores podria producir los siguientes datos:

Tasas de cancer de pulmo6n segun exposicion al habito de fumar y asbestos
(por 100,000 personas-afios)

Fumadores
Expuestos a asbestos 602
No expuestos a asbestos 123
No fumadores
Expuestos a asbestos 11
No expuestos a asbestos 11

A partir de estos datos concluirfamos (dejando de lado todos los temas de significancia estadistica,
sesgo, y demas) que (a) el habito de fumar aumenta el riesgo de cancer de pulmén y (b) el asbestos
so6lo lo hace en fumadores. El habito de fumar surge como un factor de riesgo, y el asbestos como
un modificador del habito de fumar. El habito de fumar también se puede decir que es un
modificador absoluto del efecto del asbestos, dado que el efecto de este tltimo es nulo sin el habito
de fumar y dramatico cuando estd presente. La razén de tasas para el cancer de pulmén en
fumadores versus no fumadores es de 55 entre los expuestos al asbestos y de 11 entre los no
expuestos.

Si no hubiésemos analizado nuestros datos por separado segin la exposicion al asbestos, la tasa de
cancer de pulmén en los no fumadores aun serfa 11 por 100,000 personas-anos. Pero la tasa en
fumadores se encontrarfa entre 123 y 602. El valor exacto dependerifa de la proporciéon de fumadores
expuestos al asbestos. De igual manera, la razén de tasas para el cancer de pulmén y el habito de
fumar se encontrarfa entre 11 y 55. De manera que la razén de tasas cruda para el cancer de pulmon
y el habito de fumar siempre se encontraria en el rango de las razones especificas por estrato.

El hecho de que la razén de tasas cruda difiera de las razones de tasas especificas por estrato no
significa que esta presente el fenémeno de confusiéon. No importando que proporciéon existe de
sujetos expuestos a asbestos, la relacion entre el habito de fumar y el cancer de pulmén no puede
deberse a la exposicion al asbestos, aunque la fuerza de esa relacion dependera del grado de
exposicion al asbestos. Si la razén de tasas cruda puede ser expresada como promedio ponderado de
las razones especificas por estrato, entonces el fendémeno de confusiéon no esta presente.

Los resultados anteriores se mantendran siempre y cuando el modificador del efecto no tenga efecto
en ausencia de la exposiciéon y la comparacion de interés sea entre los grupos expuesto y no
expuesto. Un punto de interés tedrico es que el tipo situacién antes descrita nos llevo a enfocar
nuestra discusion del fendmeno de confusion sobre el problema de una asociacién entre la potencial
variable de confusion y la enfermedad entre los no expuestos. Una asociacion entre los expuestos
podria reflejar una modificacion del efecto mas que un efecto causal independiente (i.e., entre las
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personas expuestas, las tasas de enfermedad son mas altas entre aquellos que también estin
expuestos a un modificador, atn si eso no ocurre entre las personas no expuestas.)

Dado que un modificador del efecto, que no tiene efecto independiente sobre el dafio, si altera el
riesgo o la tasa en presencia de la exposicion, un modificador del efecto puede producir el fenémeno
de confusién en las comparaciones entre los grupos expuestos en distintos grados. Supongamos, por
ejemplo, que dividimos los fumadores de la tabla anterior en fumadores leves y fumadores intensos.
Supongamos ademas que la mayoria de los fumadores leves estan expuestos al asbestos y la mayoria
de los fumadores intensos no lo estan. Podriamos entonces observar una tasa de cancer de pulmén
mayor entre los fumadores leves (debido a su mayor exposicion al asbestos) que entre los fumadores
intensos (en que la tasa no ha sido aumentada por asbestos.) La siguiente tabla muestra un ejemplo
numérico de dicha situacion.

Tasas de cancer de pulmo6n segtn nivel del habito de fumar y exposicién a asbestos
(por 100,000 personas afios)

Fumadores intensos - global (200-1,000)
Expuestos a asbestos 1,000
No expuestos a asbestos 200

Fumadores leves - global (100-500)
Expuestos a asbestos 500
No expuestos a asbestos 100

No fumadores - global (11)
Expuesto a asbestos 11
No expuestos a asbestos 11

Aqui, el asbestos por si s6lo no tiene efecto, el habito intenso de fumar en ausencia de asbestos tiene
tasas que son el doble de las de los fumadores leves, y el asbestos aumenta las tasas de cancer de
pulmén cinco veces en los fumadores. Si 60% de los fumadores leves pero sélo 10% de los
fumadores intensos estan expuestos al asbestos, la tasa global de cancer de pulmoén en los fumadores
leves (340 = {500 X 0.60 + 100 X 0.40}) excedera la de los fumadores intensos (280 = {1,000 X
0.10 + 200 % 0.90}).

Mientras que las situaciones anteriores pueden en principio parecer complejas, simplemente reflejan
distintos aspectos de promedios ponderados, de manera que con un poco de practica el misterio
desaparece. Una complejidad adicional emerge, sin embargo, cuando consideramos la modificacion
del efecto por una variable que tiene efecto sobre el dafo a través de un mecanismo que no
involucra la exposicion de interés, ie., un efecto independiente. Compara estos dos esquemas
causales:
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Smk

{B1}

Smk Smk | Asb. Asb.

{B1} {B2} {B3}

donde {Bo}, {B1}, {B2}, y {B3} son probablemente conjuntos que se superponen de factores de
fondo (desconocidos) que son necesarios porque: (1) las personas que no estan expuestas ni al humo
del cigarrillo ni al asbestos también padecen cancer de pulmoén, aunque con una tasa muy baja; (2) no
todas las personas que fuman padecen cancer de pulmon; etc. [Nota: estos son iguales a los {U} de
Rothman. Yo prefiero usar diferentes subindices para aclarar que distintos mecanismos causales
generalmente involucran distintos factores de fondo necesarios. De otra manera, todas las personas
susceptibles a desarrollar la enfermedad a través de un mecanismo causal que involucra una
exposicion (p.ej., el habito de fumar) se enfermarian igual a través del mecanismo “no expuesto” ain
sino estan expuestos, de forma que la exposicion no puede asociarse con un aumenta de la tasa de
enfermedad.]

La configuracion de tres caminos representa la situacion que acabamos de ver, en que el asbestos no
tiene efecto en los no fumadores. Si aplicamos los datos del ejemplo numérico anterior en la
configuracién de los mecanismos causales, vemos que la tasa que corresponde al primer mecanismo

causal ({Bo}) es 11/100,000 p-a. ILa tasa que cortesponde al segundo mecanismo causal
(Fum| {B1}) es 112/100,000 p-a (123 — 11: la diferencia de densidad de incidencias, dado que las

personas que fuman y que por lo tanto pueden desarrollar la enfermedad a través del segundo
mecanismo causal también corren riesgo de desarrollar la enfermedad por el primer mecanismo

causal.) De igual manera, la tasa que corresponde al tercer mecanismo causal (Fum|Asb|{B2}) es
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(602-112-11)/100,000 p-a (dado que hemos obsetrvado 602 para las personas que tienen ambas
exposiciones, pero que podrian haber desarrollado la enfermedad por cualquiera de los dos primeros
mecanismos.) Estas diferentes tasas de enfermedad presumiblemente corresponden a las

prevalencias de {B1}, B2}, y {B3}.

La configuraciéon de cuatro mecanismos si muestra un efecto independiente del asbestos. En esta
configuracién, vemos que puede ocurrir el fendmeno de confusiéon por el efecto del asbestos. Es
mas, ahora se hace mas dificil evaluar la modificaciéon del efecto como “un efecto mayor que el
esperado de la suma de los efectos de cada variable actuando sola”. El problema es: si cada variable
tiene un efecto por si misma, ¢qué es lo que esperamos de sus efectos combinados como para poder
decir que hemos observado algo diferente de ello?

Consideremos, por ejemplo, los datos reales sobre la relacion del habito de fumar y el asbestos con
las tasas de mortalidad por cancer de pulmén (de E. Cuyler Hammond, Irving J. Selikoff, and
Herbert Seidman. Asbestos exposure, cigarette smoking and death rates. Annals NY Acad Sci 1979;
330:473-90).

Tasas de cancer de pulmon estandarizadas por edad segtin
habito de fumar y exposicion al asbestos
(por 100,000 personas-afios)

Fumadores No

fumadores
Expuestos al asbestos 602 58
No expuestos al asbestos 123 11

Cuando calculamos las tasas de enfermedad que corresponden a cada uno de los mecanismos
causales en la configuracion inferior de las “tortas” mostradas anteriormente, los dos mecanismos de
la izquierda tienen las mismas tasas que en la configuracion superior. La tasa que corresponde al
mecanismo mds a la derecha (Asbestos| {B3}) es 58-11 = 47/100,000 p-a. La tasa que corresponde
al tercer camino causal (Fum|Asb| {B2}) se ve ahora reducida dado que algunos de los casos con
ambas exposiciones podian deberse al efecto del asbestos. De manera que la tasa que corresponde al
tercer mecanismo es ahora (602-112-11-47)/100,000 p-a = 410/100,000 p-a.

Podriamos resumir estas tasas y razonar como sigue:

Aumento debido al habito de fumar 123 -11 =112
Aumento debido al asbestos 58 —11 = 47
Aumento total esperado por ambos 112 + 47 =159
factores

Aumento total observado 602 -11 =591

Dado que el aumento debido al efecto combinado excede de manera importante lo esperado por
nuestro modelo (aditivo), concluimos que el efecto es sinérgico.
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De otra manera, podemos razonar en términos relativos:

Esta vez el aumento observado y el esperado por nuestro modelo (multiplicativo) se acercan
bastante, de manera que concluimos que no hay modificaciéon del efecto. Nos enfrentamos entonces
con una situacién en que la decisién sobre la modificaciéon del efecto depende del modelo que
empleemos para llegar a un efecto conjunto esperado para comparar con el efecto conjunto
observado (o dicho de otra manera, depende de la escala de medicién, de ahi el término

Aumento relativo debido al habito 123 /11 =112
de fumar

Aumento relativo debido al asbestos 58 /11 =53
Aumento total esperado debido a 11.2 X 53=594
ambos factores

Aumento total observado 602 /11 =54.7

“modificacién de la medicion del efecto”.)

Antes de seguir explorando este dilema, debemos expresar los modelos aditivo y multiplicativo en
forma explicita. Para hacer eso debemos introducir una nomenclatura en que “1” indica la presencia
de un factor, un “0” indica la ausencia de un factor, el subindice representa el primer factor de

riesgo, v el segundo subindice representa el segundo factor de riesgo (ver mas adelante.)

Nomenclatura para los efectos conjuntos

R1
Ro

Rig
R1o
Ro1
Roo

DR1q
DR1o
DRy
RR11
RR1o

RRo1

Riesgo o tasa en presencia de un factor, ignorando la presencia o ausencia de otros
factores identificados

Riesgo o tasa en ausencia de un factor, ignorando la presencia o ausencia de otros
factores identificados

Riesgo o tasa cuando ambos (dos) factores estan presentes

Riesgo o tasa cuando el primer factor estapresente pero no el segundo
Riesgo o tasa cuando sélo el segundo factor esta presente

Riesgo o tasa cuando ninguno de los dos factores estan presentes (i.e., riesgo
debido a factores de fondo)

Diferencia entre el riesgo o la tasa cuando ambos factores estan presentes y el
riesgo o diferencia cuando ninguno de los factores esta presente

Diferencia entre el riesgo o la tasa cuando sélo el primer factor esta presente y el
riesgo o tasa cuando ninguno de los factores esta presente

Diferencia entre el riesgo o la tasa cuando solo el segundo factor esta presente y el
riesgo o la tasa cuando ninguno de los factores esta presente

Razoén del riesgo o la tasa cuando ambos factores estan presentes dividido por el
riesgo o la razén cuando ninguno de los factores esta presente

Razoén del riesgo o la tasa cuando solo el primer factor esta presente dividido por
el riesgo o la razén cuando ninguno de los factores esta presente

Razoén del riesgo o la tasa cuando sélo el segundo factor esta presente dividido por
el riesgo o la razén cuando ninguno de los factores esta presente
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El uso de los dos subindices implica un analisis estratificado. El primer subindice indica la presencia
o ausencia del primer factor; el segundo subindice, presencia o ausencia del segundo factor. Por
ejemplo, Ry se refiere a la tasa de las personas expuestas al primer factor pero no al segundo. Esa
tasa puede ser llamada la tasa para los expuestos (al factor 1) en el estrato sin el factor 2; de igual
manera, R1o se puede considerar la tasa de los no expuestos (al factor 2) en el estrato en que el factor
1 esta presente. Por el contrario, un unico subindice significa que el factor esta presente, estando
otros factores presentes o no presentes (i.e., crudo con respecto a otros factores.) Los factores de
“fondo” y el riesgo Rop asociado con ellos se supone que se distribuye en forma uniforme en todos
los estratos.

Modelo Aditivo

Bajo el modelo aditivo, el aumento en la tasa o riesgo de una combinacién de factores es
igual a la suma de los aumentos de cada factor aislado. Podemos expresar esta aseveracion
algebraicamente usando la diferencia de tasas (o riesgos):

Ri1—Roo = Rio—Roo T Roi— Roo (AT)

DR11 DRig + DRy (A2)

Usando algebra elemental y la definiciéon de la diferencia de tasas, también podemos plantear el
modelo aditivo como:

Ri1 = Rep T DRigy T DRy (A3)

Le., la tasa esperada cuando ambos factores estan presentes es la tasa de fondo (Roo, ninguno de los
dos factores esta presente) mas la diferencia de tasas asociada con el primer factor mas la diferencia
de tasas asociada con el segundo factor. Otra expresion equivalente es:

Ri1 = Riw T Rp - Roo (A4)

Dado que RR11 = R11/Roo, RR10 = R10/Ro0, y RRo1=Ro1/Roo, podemos expresar el modelo aditivo
en términos de razon de riesgos (o tasas), dividiendo cada término en la expresion Al por el riesgo

de fondo, Roo.
RRij—1 = RRyg—=1 T  RRp-1 (A5)

Una ventaja de esta expresion es que la podemos usar aun cuando no tenemos las estimaciones de

riesgos o diferencias de riesgos especificas. La expresion (R1-Rg)/Ro, o RR — 1, es denominada a
veces el riesgo en exceso (relativo). El modelo aditivo, expresado en términos de exceso de riesgo,
es por lo tanto:
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Riesgo en exceso para Ay B Riesgo en exceso  +  Riesgo en exceso
juntos para A para B

Le., el riesgo en exceso es igual a la suma de los riesgos en exceso de cada factor aislado. Con esta
expresion podemos evaluar el modelo aditivo atun a partir de datos de estudios caso-control.

Mais de dos factores

Cuando hay tres factores, en forma andloga, tenemos:

RRi11—=1 = RRipo—1 + RRpopio—-1 + RRopp -1 (A6)
DRi;1 = DRiygp T DRpip T DRom (A7)
Rim = Rooo +T DRigo T DRoio T DRoio (A8)
y
Rii1 = Rioo T Rowo T Roor — 2Romo (A9)

De manera que el modelo aditivo puede considerarse basado en 1) la aditividad de los excesos de
tiesgo, 2) aditividad de las diferencias de tiesgo, y/o 3) aditividad de los propios tiesgos. La razon
por la cual restamos el riesgo de fondo en la ultima de las férmulas es que el riesgo en presencia de

cualquiera de los factores incluye, necesariamente, el siempre presente riesgo de fondo. De manera
que cuando sumamos el riesgo para un factor con el riesgo para otro factor, el riesgo de fondo es

sumado dos veces. Asi, cuando nos referimos a Rjjk como el riesgo (o la tasa) para un factor
“aislado”, el término “aislado” en realidad significa “sin otros factores especificados”, dado
que el riesgo de fondo, por definicion, esta siempre presente.

Modelo Multiplicativo

De una manera paralela, el modelo multiplicativo supone que el riesgo relativo (razén de riesgos,
razon de tasas) para los factores que operan juntos es igual al producto de sus riesgos relativos:

RRi1 = RRypg X RRo M1)
Multiplicando por el riesgo de fondo (Rop) obtenemos:

Ri1 = Roo X RRio X RRp (M2)
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Ri1 = Rio X Rm / Roo (M3)

L.e., el riesgo conjunto es igual al producto de 1) el riesgo de fondo multiplicado por el riesgo relativo
de cada factor y/o 2) los riesgos individuales y el reciproco del riesgo de fondo. Para tres factores el
modelo se transforma en:

RRi11 = RRioo * RRoio *  RRoog (M4)

y
Rii1 = Rooo * RRyeo X RRoio * RRoot (M5)

y
Rin = Riwo X Rowo X Roor / (Rooo)? (Mo)

De nuevo, hay un riesgo o tasa de fondo en el denominador de cada riesgo relativo, de manera que
cuando los riesgos relativos son convertidos a riesgos, el Ropp en el numerador elimina uno de los

tres Ropo del denominador dejando solo dos en este dltimo. Igual que antes, “aislado” significa sin
otros factores especificados pero incluyendo el riesgo de fondo.

Senalemos sin embargo, que el modelo multiplicativo también puede ser escrito como un modelo
aditivo en escala logaritmica (porque la suma de logaritmos es equivalente a la multiplicacién de sus
argumentos):

InR111)) =  InRig) T InRoi) T InRoot) — 2XInReeg) M7)

Por esta razon, la diferencia entre los modelos aditivo y multiplicativo puede ser caracterizado como
una escala de transformacion. De manera que “la modificaciéon del efecto” es dependiente de la
escala.

Apartado opcional — Se puede demostrar también que un modelo multiplicativo es un
modelo aditivo en escala natural mas un término de interacciéon. Para dos factores: Rig —
Roo)(Ro1—Ro0)/Roo, o en forma equivalente, (Rop)(RR10—1)(RRg1—1) — esencialmente,
agregamos un “factor de correcciéon”.
Modelo aditivo:

R11 = Rio + Ro1 — Roo

Modelo aditivo con un término de interaccion:

R11 = Rio + Ro1 — Roo + Roo X (RRio-1) X (RRop1-1)
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Multiplicando para quitar el término de interaccion:

Ri1 = Rio + Ro1 — Roo + Roo X RR19 X RRo1 — Rgp X RR19 —Roo X RRo1 + Roo

Dividiendo ambos lados por Rop:

RR11 = RR1gp + RRp1 — 1 + RR10 X RRg1 —RRgp1 — RRyg + 1

Simplificando:
RRy7 = RRyy X RRypy = el modelo multiplicativo
[Fin del apartado]

La seleccion del modelo — aditivo, multiplicativo, u otro — no es un asunto terminado e involucra
una variedad de consideraciones. Una consideracion es la seleccion del modelo mas simple que
pueda representar los datos. Recordemos el ejemplo de un capitulo anterior:

Ejemplo de los efectos relativos versus absolutos
en la incidencia del infarto agudo de miocardio (IAM)
en usuarias de anticonceptivos orales (AOC) por 100,000 mujeres-afios

Edad Cigarrillos/dfa AOC* AOC* RR** RA***
30-39 0-14 6 2 3 4
15 + 30 11 3 19
40-44 0-14 47 12 4 35
15 + 246 61 4 185
Nota:

* Tasas por 100,000 mujeres-afios
*k RR= riesgo relativo (razén de tasas)
*x RA= riesgo atribuible (diferencia de tasas)
Fuente: Mann y cols. (presentado en un seminario por Bruce Stadel)

Aqui vemos que la razén de tasas es un indice mas estable de la fuerza de asociacion entre los AOC
y el IAM en las diversas combinaciones de edad y habito de fumar. De hecho, las tasas de IAM para
muchas combinaciones de los tres factores de riesgo — edad, habito de fumar y ACO — no se alejan
de las esperadas basado en el modelo multiplicativo. Para ver esto, utiliza los modelos aditivo y
multiplicativo recién presentados con los datos de la tabla anterior para rellenar las columnas de la
extrema derecha de la siguiente tabla. Si escribimos las tasas para los tres factores de riesgo como

R100, Ro10, and Roo1, definiendo la tasa de fondo como Rogo, entonces las tasas conjuntas para varias
combinaciones de factores de riesgo serfan:
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Presencia de primer y tercer factor (fila 6):

Rio1 = Rioo + Roo1 — Rooo (modelo aditivo)

Rio1

R100 X Roo1 / Rooo (modelo multiplicativo)

Presencia de primer y segundo factores (fila 7):
R110 = Rio0 + Ro1o — Rooo (modelo aditivo)

R110 = R100 X Ro10/ Rooo (modelo multiplicativo)

Presencia de los tres factores (fila 8):

Ri1g Ri0o0 + Ro1o + Roo1 — 2Roo0  (modelo aditivo)

Ri11 = Rigo X Ro1o X Roo1 / Rooo)? (modelo multiplicativo)

Donde los tres factores son 1) edad, 2) habito de fumar, y 3) anticonceptivos orales. Por ejemplo,

supongamos que Rio1 es la tasa de IAM en mujeres que estan en el grupo de mayor edad, fuman
menos de 15 cigarrillos por dia o no fuman, y usan anticonceptivos orales. El modelo multiplicativo
dice que la tasa para cualquier combinacién de los tres factores (con los puntos de corte definidos en
la tabla) es igual al producto de las tasas para cada uno de los tres factores cuando ninguno de los
otros dos esta presente, dividido por el cuadrado de la tasa de aquellos que no tienen ninguno de los
tres factores (i.e., solo estan presentes los factores de fondo no identificados.) Aqui exponemos una
“prueba” del modelo (dejamos una linea a la izquierda incompleta, para darte la satisfaccion de
calcular el resultado):
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Modelo multiplicativo casero de la incidencia del infarto agudo de miocardio (IAM) en
usuarias de anticonceptivos orales (ACO) por 100,000 mujeres-afios

Tasa Esperada Esperada
Fila Edad  Cigarrillo ACO*  Observada  (Multiplic)  (Aditivo)
s/dia
1 Rooo 0:30-39  0:0-14 0: no 2 - -
2 Roo1 0:30-39  0:0-14 1: s 6 - -
3 Ro1o 0:30-39  1:15+ 0: no 1 - -
4 Ri00 1: 40-44  0:0-14 0: no 12 - -
5 Ro11 0:30-39  1:15+ 1: s 30 _ _
6 Rio1 1: 40-44  0:0-14 1: s 47 36 16
7 Ri10 1: 40-44  1:15+ 0: no 61 66 21
8 Rii1 1: 40-44  1:15+ 1: s 246 198 25

Nota: 0: y 1: indican el cédigo para cada nivel del factor de riesgo. Las tasas para un factor en
ausencia de los otros dos se sefialan en negrita.

[Gracias a Jim McDougal (1996 estudiante en EPID 168) por haberse percatado de mis antiguos
errores en la interaccion de 3 factores en esta tabla y su explicacion. ]

Por cierto el modelo multiplicativo da tasas esperadas que se acercan mas a las observadas que el
modelo aditivo. El mejor ajuste del modelo multiplicativo apoya el uso de la razén de tasas como
medida de asociacion para cada factor de riesgo y para cada combinaciéon de factores de riesgo en
estos datos. Si Mann y cols. desean una medida de resumen para el efecto de los ACO sobre las tasas
de IAM, controlando para la edad y el habito de fumar, un promedio ponderado de las razones de
tasas (3, 3, 4, 4) para el uso de ACO en las cuatro categorias de edad y habito de fumar serfa una
buena eleccion. Pero, ¢qué pasé con la modificacion del efecto?

La escala “natural”

El modelo aditivo ha sido planteado por Rothman como la escala “natural”. Los riesgos son
probabilidades y la probabilidad de que ocurra cualquiera de dos eventos independientes y
mutuamente excluyentes (p.¢j., el habito de fumar causa IAM o ACO produce un IAM) es la suma
de las probabilidades de cada uno. Por lo tanto si el riesgo (probabilidad de la enfermedad) en las
personas con ambas exposiciones excede la suma de los riesgos de cada exposiciéon por separado,
entonces debe existir alguna falta de independencia entre estos dos eventos (i.e., interaccion.) La
propuesta de Rothman parece haberse convertido en el consenso en términos de la evaluacion del
impacto sobre la salud publica y/o el riesgo individual (ver mds adelante.) Nuestra sugerencia
anterior de que el riesgo o la diferencia de tasas sirve mas a menudo como medida de impacto que
medida de asociacién con respecto a la etiologia es claramente similar.
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Cuando nuestro interés es la relaciéon del modelo matematico o la adaptacion de una escala a los
posibles mecanismos bioldgicos, sin embargo, el tema se vuelve mas problematico. Kupper y Hogan
[Interaccion en estudios epidemioldgicos (Interaction in epidemiologic studies) Aw | Epidemiol
108:447-453, 1978] demostraron como dos factores que tienen modos de accidon biolégicamente
equivalentes, de manera que cada uno de los factores puede ser considerado una concentracion
diferente uno del otro, pueden parecer sinérgicos en su efecto conjunto si la curva de dosis respuesta
es no-lineal. (Este ejemplo recuerda el hecho de que la aditividad en una escala logaritmica es
equivalente a la multiplicatividad en la escala natural.) Por lo tanto, el alejamiento de la aditividad
puede ocurrir ain en ausencia de interaccion biologica)

Datos de un estudio publicado ese afio proveen una ilustracion. Bradley DD, y co/s [Colesterol de
lipoproteina de alta densidad sérico (colesterol HDL) en mujeres que usan anticonceptivos orales,
estrégenos y progestagenos (Serum high-density-lipoprotein cholesterol in women using oral
contraceptives, estrogens and progestins). New Eng/ | Med 299:17-20, 1978] sugieren que el habito
de fumar y los anticonceptivos orales pueden, ambos, aumentar el riesgo disminuyendo los niveles
de colesterol HDL. Los efectos del habito de fumar y los ACO sobre el HDL parecen ser aditivos.
Pero si la relacion entre el nivel de HDL y el riesgo de IAM es exponencial, con un aumento lineal
del logaritmo del riesgo con respecto a una disminuciéon de HDL, los efectos de los dos factores de
riesgo del comportamiento sobre el riesgo de IAM serfan multiplicativos.

En la figura siguiente, el logaritmo natural del riesgo de infarto agudo es una funcion lineal del nivel
de HDL, de manera que el riesgo aumenta en forma exponencial a medida que disminuye el HDL.
La funcién de riesgo viene del trabajo de Bradley y cols.

Riesgo In(riesgo)
0.19 -1.67
0.13 -2.01 In(riesgo) = 4.25 - (0.174) HDL
0.09 -2.36
0.07 271
0.05 -3.06
0.00 _
34 36 38 40 42
HDL
(mg/dl)

Si el habito de fumar causa una disminucién en HDL de 6 mg/dL, y los anticonceptivos orales
causan una disminucion de 2 mg/dL, entonces los cambios en el In(tiesgo) [a partir de la férmula en
la figura] y en los RR para el habito de fumar y los ACO por separado y para ambos juntos se
encuentran en la siguiente tabla:
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Factores Disminucion Aumento en RR

de HDL In(riesgo)
Fumar 6 1.044 2.84
Solo ACO 2 0.348 1.42
Fumar y ACO 8 1.392 4.02

El habito de fumar estd asociado con un nivel de HDL 6 mg/dL menor, lo que corresponde a un
aumento en el In(riesgo) de 1.044, que a su vez corresponde a un riesgo relativo de 2.84. Aunque
(en este modelo conceptual) los efectos biolégicos del habito de fumar y los ACO sobre HDL son
aditivos, dado que la curva de dosis respuesta no es lineal, la aditividad de la dosis no implica la

aditividad de la respuesta.

Este punto ha sido desarrollado por Thompson (1991), que sefiala que los procesos patogénicos
tienen probabilidades de incluir factores que intervienen entre las variables de nuestro modelo causal
simplificado. Dichos factores intermedios son generalmente desconocidos o no medidos por los
epidemiologos. Sin embargo, como se ilustré anteriormente, la forma de la relacién funcional entre
dos variables puede cambiar la apariencia de una funcién de riesgo. Las acciones de dos factores
pueden ser aditivas sobre su blanco inmediato, pero su efecto sobre el riesgo de un efecto a mas
largo plazo podria ser aditivo, multiplicativo, o cualquier otro. Sélo en el caso de un efecto cruzado
(también conocido como interacciéon cualitativa, que para estar seguro que existe debe ser
demostrado por intervalos de confianza que caen totalmente por debajo del valor nulo en un estrato
y totalmente por encima del valor nulo en otro estrato — ver Thompson 1991) tenemos base para
inferir que algo de interés biolégico esta ocurriendo (luego de excluir otras explicaciones no
matematicas.) Otra situaciéon en que la interpretaciéon no es ambigua — lo que yo he llamado “una
modificacion del efecto absoluta”, en que un factor no tiene efecto en ausencia del otro — es en la
practica tan problematica como otras situaciones de efecto no cruzado, dado que raramente es
posible excluir la presencia de por lo menos un efecto débil (Thompson 1991.)

Modificacién del efecto como reflejo del sesgo de informacion:

Otra consideraciéon que surge al interpretar una aparente modificacion del efecto en datos
epidemioldgicos se relaciona con el problema de la verdadera dosis recibida por los participantes.
Supongamos que los datos de un estudio sobre cancer de pulmoén y el habito de fumar arrojaron los
siguientes resultados:

Tasas de cancer de pulmon por 100,000 personas-afios

Hombres Mujeres
Fumadores 300 500
No fumadores 50 50

Las razones de tasas para hombres y mujeres son 6 (300/50) y 10 (500/50), respectivamente, que
podrian sugerir que las mujeres son mas susceptibles a las propiedades carcinogénicas del humo de
tabaco. Pero ¢qué pasaria si las mujeres inhalaran mas profundamente y por lo tanto reciben una
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mayor dosis de las sustancias carcinogénicas, la verdadera exposicion? Asi, la modificaciéon de la
medida del efecto en los datos epidemiolégicos puede sugerir la necesidad de un conocimiento mas
detallado del fenémeno en estudio, una interpretacion en términos de la sinergia bioldgica involucra
la inferencia causal y debe ser abordada desde esa perspectiva.

Consenso

Rothman, Greenland, y Walker (1980) presentaron cuatro perspectivas sobre el concepto de
interaccion:

1. La perspectiva biolégica se refiere a la elucidacion de como los diferentes factores actuan en
el nivel biolégico (mecanicista).

2. La perspectiva estadistica trata la interacciéon como “residuos”, i.e., la variabilidad no
aleatoria de los datos no justificada por el modelo en consideracion. Los estadisticos a
menudo tratan de reformular el modelo para eliminar esos residuos, i.e., de encontrar el
modelo mas simple que se ajuste adecuadamente a los datos.

3. La perspectiva de salud publica deberfa considerar la interaccién como un alejamiento de la
aditividad, si uno supone que los costos son proporcionales al numero de casos. Si los
efectos son mas que aditivos, se puede obtener un mayor beneficio que el proporcional
interviniendo un factor involucrado en la interaccion.

4. La perspectiva de la toma de decision individual también debe considerar la interaccién
como un alejamiento de la aditividad, suponiendo, de nuevo, una relacion lineal entre los
costos, y en este caso, el riesgo. Por ejemplo, si el efecto combinado de fumar e hipertension
sobre el riesgo de ECC es mayor que la suma de los riesgos individuales, la persona con
hipertension puede disminuir su riesgo aun mas dejando de fumar que una persona con
presion arterial normal.

Estas perspectivas parecen ser ampliamente aceptadas. El término “modificacion del efecto” se usa
generalmente para referirse a un alejamiento significativo de un modelo matematico (i.e., aditivo,
multiplicativo, o lo que fuera) de cémo se combinan los riesgos o tasas. (“Significativo” significa que
el alejamiento es suficientemente grande para tener significado clinico o de salud publica y que se
cree que no es debido a una variabilidad al azar, una mediciéon inadecuada o a al fenémeno de
confusion.). El modelo aditivo parece ser aceptado como el indicador de “efectos conjuntos
esperados” con los fines de considerar politicas de salud o toma de decisiones.

Resumen

Considerando todo lo anterior, podemos tratar de resumir la relevancia de la interacciéon y la
modificacion del efecto en términos de cuatro implicancias:

1. Aumentar la precisién en la descripcion y prediccion de los fenémenos en estudio;

2. Indicar la necesidad de controlar para los factores que aparecen como modificadores;
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3. Sugerir areas para el desarrollo de hipotesis etiologicas; y

4. Definir subgrupos y combinaciones de factores para ser atendidos especialmente en los
enfoque preventivos.

Desarrollo
1. Aumentando la precisiéon de la descripcion:

En nuestro ejemplo de las mujeres y hombres que fumaban, la diferente fuerza de la asociacion del
habito de fumar-cancer entre hombres y mujeres podria llevar a la apreciacion de la necesidad de ser
mas precisos en la medicion y especificacion de la variable de exposicion.

2. Indicando la necesidad de controlar para los modificadores:

Dado que un modificador del efecto cambia la fuerza de la asociacién en estudio, distintas
poblaciones de estudio pueden dar distintos resultados con respecto a la asociaciéon de interés. A
diferencia de los potenciales factores de confusién, las variables modificadoras no pueden crear la
apariencia de una asociaciéon (para expuestos versus no expuestos) cuando no existe. Pero la
proporciéon de la poblacién de estudio que tiene mayor susceptibilidad influird en la fuerza de
asociacion. Por lo tanto, para alcanzar la comparabilidad entre estudios, es necesario controlar para
el efecto de las variables modificadoras, generalmente llevando a cabo un analisis separado para cada
nivel del modificador.

3. Desarrollando hipoétesis etioldgicas:

Poniendo atencién a las interacciones en los datos puede llevar a la formulacién de hipotesis
etiolégicas que aumentan nuestra comprension de los procesos fisiopatogénicos involucrados.
Aunque el vinculo entre los mecanismos y las relaciones en los datos no es seguro, una interaccion
fuerte podria sugerir que hay un mecanismo compartido involucrado. Por ejemplo, la interaccion
del habito de fumar y el asbestos podria sugerir un escenario como el de un trastorno de los
procesos de limpieza pulmonar y/o que una lesién mecanica de las particulas de asbestos aumenta la
susceptibilidad a los carcinégenos en el humo del cigarrillo.

4. Definiendo subgrupos para los enfoques preventivos:

La observacién de que la asociacion ACO-IAM es particularmente fuerte entre las fumadoras y/o las
mujeres mayores de 35 afios conlleva implicancias preventivas evidentes en términos de
comunicaciones de educacion para la salud, contraindicaciones en las prescripciones, enfoque de los
mensajes, etc. La relacién sinérgica entre el habito de fumar y asbestos en la etiologia del cancer de
pulmoén sugiere el valor agregado de esfuerzos adicionales para convencer a los trabajadores del
asbestos de que no fumen. Si el costo de ayudar a un fumador a dejar de fumar es igual para un
trabajador del asbestos y los demas, la razén costo-beneficio serd mayor para un programa de
abandono del habito para fumadores que trabajan con asbestos porque se evitaran mas casos de
cancer de pulmoén para el mismo nimero de personas que abandonan.
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El fundamento para considerar la modificaciéon del efecto como un alejamiento de un modelo
aditivo de riesgos para una enfermedad, por lo menos para los fines de la salud publica, es que si un
modelo aditivo se mantiene, la eliminaciéon de un agente sélo puede esperarse que elimine el riesgo
que surge de ese agente pero no el riesgo de otros agentes. Si hay una interaccién positiva, sin
embargo, la eliminacién de cualquiera de los agentes involucrados disminuird una parte del riesgo
que resulta del otro factor también. En semejante situacion, el impacto de quitar un factor de riesgo
es mayor que el esperado sobre la base de su efecto sobre el riesgo de fondo.

Un ejemplo de “la vida real”

La siguiente tabla proviene de un ensayo aleatorio controlado de una intervenciéon de auto ayuda
para dejar de fumar usando apoyo telefénico breve. Las tasas de abandono en el grupo de
intervencion y los otros grupos sugieren que los participantes con ciertas caracteristicas de base
podrian beneficiarse en mayor o menor medida de la intervencién de apoyo telefénico. Por ejemplo,
la intervencion del apoyo telefénico se asocié con una tasa de abandono 14 puntos porcentuales
mayor (31% - 17%) para los participantes que no eran dependientes de la nicotina pero sélo con una
tasa de abandono 3 puntos porcentuales mayor (17%-14%) para los participantes que eran
dependientes de la nicotina. La intervencién se asocié con una tasa de abandono 12 puntos
porcentuales mayor (29% - 17%) para los participantes que no habfan participado previamente de un
programa de cese pero sélo con una tasa de abandono 2% mayor (17%—15%) si habian participado.
Las diferencias observadas parecfan ser consistentes con el hecho de que la intervencién era un
tratamiento minimo (de manera que no podia ser de mucha ayuda a los fumadores que ya habian
experimentado un programa intensivo de tratamiento) que incorporaba un cambio de marca de
cigatrillos / disminucién progtresiva de nicotina (que tiene una utilidad limitada patra los fumadores
que ya estan fumando una marca de baja nicotina.)

[Referencia:  Schoenbach V], Orleans CG, Wagner EH, Quade D, Salmon MAP, Porter CQ.
Characteristics of smokers who enroll and quit in self-help programs. Health Education Research
1992;7:369-380, Table 3.]
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Caracteristicas de base asociadas con un Efecto de Apoyo por Teléfono significativamente
diferente en una abstinencia de 7 dias a los 16 meses de seguimiento en 1,877 fumadores de
la Cooperativa de Salud Colectiva de Puget Sound, Washington, EEUU, 1985-1987

Tasa de abandono

Con la caraceristica Sin la caracteristica
No No

Caracteristica de base Apoyo Apoyo Apoyo Apoyo
Dependencia de Nicotina 17 14 31 17
Tratamiento Intensivo 17 15 29 17
Marca nicotina > 0.7 mg 24 12 22 20
Mejor ejemplo para allegados 28 15 19 16
Amigos cercanos/parientes 21 17 29 14
Compafiero no fumador 19 19 25 14

Nota: Para cada caracteristica, la diferencia en las tasas de abandono entre el grupo aconsejado y el
no aconsejado entre aquellos con la caracteristica es significativamente (p<0.05) mayor o menor (por
aproximadamente 10 puntos porcentuales) que la diferencia en tasas de abandono entre los que no
tienen la caracteristica. Las negritas sefialan el mayor efecto del consejo telefonico.
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