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Dedicado a la memoria de la Dra. Macarena Valdés

Ha sido un afio intenso, dificil y duro para muchas y muchos, marcado principalmente por la pandemia de
COVID-19 y las casi 50 mil muertes que ha provocado en Chile, sumado a las secuelas en muchas personas que
sobrevivieron a la enfermedad y el enorme impacto socioeconémico que deja. Por otro lado, se ve esperanza en
el proceso de vacunacidn, con el cual se vislumbra una salida en algin horizonte (esperamos) no muy lejano.

También en nuestro pais vivimos momentos sociales y politicos complejos, donde el desencantamiento de las
personas con la institucionalidad sélo parece aumentar, con un proceso eleccionario (aparentemente) polariza-
do y, al mismo tiempo, con una creciente decadencia metodolédgica de las encuestas, lo que se vera ratificado o
desmentido este domingo en las elecciones.

A nivel mundial, un tema que seguramente terminara siendo mas trascendente que la pandemia (y que to-
do lo demas) es el cambio climatico y sus consecuencias, que se han manifestado con una fuerza y frecuencia
excepcionales: inundaciones, tormentas, olas de calor extremo e incendios en muchos mds lugares que antes.
Como suele suceder en todo, al verse afectados los paises desarrollados con estos fendmenos, el tema se tomo
la agenda mundial, aunque se “desinflé” rapidamente en la muy anunciada COP26, cuyos resultados fueron
decepcionantes y no auguran un futuro muy alentador.

En el contexto local, nuestra Escuela de Salud Publica (ESP) de la Universidad de Chile sufrié en octubre
un duro golpe con el fallecimiento de nuestra querida colega, la Dra. Macarena Valdés. “La Maca” era una
académica brillante, tremendamente comprometida con su labor, muy querida y respetada por sus estudiantes,
compafieras y compafieros de trabajo. Entre sus multiples intereses estaba la preocupacién por el cambio cli-
matico, el medio ambiente y la salud planetaria, lo cual dej6 plasmado en un articulo que nos alcanzé a enviar
antes de su partida, donde expresa una visién sobre estos temas. Tenemos el privilegio de compartir dicho articu-
lo en este tercer niimero de nuestro boletin, que dedicamos a ella y su memoria. Este es nuestro humilde tributo.

También incluimos en este nimero dos interesantes articulos mas. En uno de ellos la Dra. Romina Brignardello,
Magister en Bioestadistica de nuestro programa y actualmente Profesora Asistente en la Universidad McMaster,
Canad4, nos habla sobre sintesis de evidencia y toma de decisiones en el contexto de la pandemia de COVID-19
y su participacién en un proyecto internacional de meta-andlisis en redes de tratamientos de esta enfermedad.
Cabe agregar que la Dra. Brignardello impartira un curso sobre esta tematica en la XXXIII Escuela Internacional
de Verano, organizada por la ESP y que se realizara en enero de 2022.

El tercer articulo de este numero es de la Dra. Karla Yohannessen, académica del Programa de Salud Am-
biental de la ESP. En él, la Dra. Yohannessen hace una resefia del articulo de Westreich y Greenland del afio
2013, publicado en American Journal of Epidemiology, respecto a la critica que se hace del reporte de los mode-
los ajustados y la famosa “Tabla 2” de muchos articulos epidemiolégicos, y de las interpretaciones que no tienen
en cuenta la diferencia entre efectos totales y directos.

Una vez mds agradecemos el interés por este boletin, lo que nos anima a seguir trabajando para publicar mds
numeros y continuar aportando con este pequefio grano de arena a la difusién de temas relacionados con la
Estadistica y la Bioestadistica.
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Actividad humana, cambio climatico y salud planetaria: una
composicion de funciones urgente de reconocer

MACARENA VALDES SALGADO

PROGRAMA DE EPIDEMIOLOGIA, ESCUELA DE SALUD PUBLICA
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE CHILE

CENTRO DE CIENCIA PARA EL CLIMA Y LA RESILIENCIA (CR)?

Si rememoramos los contenidos de matemadticas
que revisamos en los primeros afios de educacién, es-
pecificamente la teoria de conjuntos, los diagramas
de Venn y la definicién de funcién, podriamos decir
de manera coloquial que una funcion es una relacion
que se establece entre los elementos de un conjunto
llamado dominio y otro conjunto llamado codominio
o recorrido [1]. En efecto, la Real Academia Espafiola
(RAE) define funcién —desde el punto de vista mate-
matico— como una relaciéon entre dos conjuntos que
asigna a cada elemento del primero un elemento del
segundo (Figura 1).
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Figura 1: Funcién genérica —f(x), 1éase “f de «"—
entre una variable X cuyos elementos estan en el con-
junto dominio y la variable Y cuyos elementos estdn
en el conjunto codominio.

Fuente: Elaboracion propia.

Con esta premisa matemadtica es que debemos des-
tacar los resultados del ultimo reporte del Panel Inter-
gubernamental sobre Cambio Climatico (IPCC) de las
Naciones Unidas —sexto reporte que incluye la infor-
macién revisada por el primer grupo de trabajo sobre
las bases fisicas del cambio climatico— que declara
con robustez que el cambio climatico es una funcion
directa e inequivoca de la actividad humana. La evi-
dencia analizada por investigadores de todo el mundo
es concluyente: la utilizacién de combustibles fdsiles
—con un aumento sostenido de emisiones de gases de
efecto invernadero desde la revolucién industrial— es

responsable 100 % del cambio climético, sobrepasando
las capacidades que tiene la bidsfera de mantener los
ciclos naturales [2]. A pesar de que el informe anterior
planteaba resultados similares, curiosamente, muchos
en todo el mundo siguen creyendo que esta funcion
entre actividad humana y cambio climatico no existe,
atribuyendo los cambios en el clima a los ciclos na-
turales. Por cierto, dentro de esas potenciales causas
naturales, la radiacién solar ya habia sido descartada
como causa del aumento de la temperatura desde el
informe anterior (Figura 2).
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Figura 2: Serie de tiempo de la temperatura de la su-
perficie global (linea roja) y la energia solar que recibe
el planeta (Iinea amarilla). Las lineas gruesas son los
promedios de 11 afios que reducen el ruido del dato
anual. La tendencia de este promedio para la tempera-
tura superficial se muestra lineal y positiva desde 1960,
y se observa relacionada de manera inversa con la ra-
diacién solar a partir de ese punto (1960).

Fuente: Observatorio de Clima Global de NASA,
https://climate.nasa.gov/causes/.

Tal como sefiala la Dra. Maisa Rojas —directora
del Centro de Ciencia del Clima y la Resiliencia (CR)?,
autora principal y coordinadora del sexto informe del
IPCC [3]— el telén de fondo de este siglo es el cambio
climdtico que afecta a la poblacién de todas las latitu-
des y “considerando que ya hemos alcanzado un grado
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(Celsius) de aumento” debiéramos plantearnos metas
ambiciosas para cumplir con los acuerdos establecidos
[4]. La situacion de nuestro pais exhibe una coyuntura
que ha dado lugar a una megasequia, por su tiempo y
extension, combinada con otros eventos extremos co-
mo olas de calor, marejadas, tornados e incendios que
han afectado a diversos territorios. Ademas, la perma-
nente contaminacién del aire — con 4.500 muertes
evitables por afio si los niveles de concentraciones de
material particulado fino (MP2,5) no sobrepasaran las
directrices de la Organizacién Mundial de la Salud—
es un comun denominador para los territorios urbanos
de nuestro pais, especialmente en invierno [5, 6, 7].

Los cambios que han experimentado los ciclos na-
turales en la era del antropoceno [8] —como el ciclo
del carbono o el ciclo del agua— nos deben obligar a
repensar nuestro rol en estos ciclos, integrando nuestra
salud y sobrevivencia a la salud del planeta [9]. Pensar
en la salud planetaria nos da la oportunidad de recono-
cer la interdependencia que existe entre el ser humano
y el ecosistema que lo rodea, y en consecuencia definir
que la salud y el desarrollo de las comunidades es una
funcién de los sistemas naturales y la administracion
de éstos [10]. Concebir a la salud planetaria como un
principio rector de la actividad humana no tan solo es
consistente con nuestro ejercicio pedagogico en salud
publica, sino que ofrece la oportunidad de salvaguar-
dar la salud de las futuras generaciones reconociendo
la composicion de funciones entre actividad humana,
cambio climético y salud planetaria (Figura 3).
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Figura 3: Elementos de la actividad humana en el con-
junto X, elementos del cambio climdtico en el conjun-
to Y, elementos de la salud humana en el conjunto
S ilustrando la composicién de funciones g[f(x)]. Di-
versos elementos de la actividad humana X, como el
uso de combustibles fdsiles o la deforestacién, entre
muchos otros, han gatillado cambios ecosistémicos que
hoy confluyen en un gran problema que es el cambio
climatico Y. A su vez, distintas aristas del cambio cli-
matico Y; tendran efectos en la salud de las poblacio-
nes S;. Por mencionar algunos efectos esperados, te-
nemos las muertes por olas de calor, las enfermedades
nutricionales por falta de alimentos, las diarreas por
falta de acceso a agua segura, entre muchos otros [11].
Fuente: Elaboracién propia.

Si bien esta composicién de funciones represen-
ta una analogia reduccionista, también es eficiente
respecto de la descripciéon que encierra un problema
complejo como el cambio climdtico y la importancia
de reconocer esta composicion. Esto implica avanzar
desde el modelo de desarrollo actual, que concibe el
ecosistema como un recurso a explotar de manera in-
finita, a una comprensién mds holistica que entienda
el ecosistema y a las comunidades como un sistema
socio-ecoldgico. Desde la definicién de salud planeta-
ria, la oportunidad de llevar a cabo una gobernanza
basada en elementos como el agua, el aire, el fuego y
la tierra [12]—investigacidn desarrollada por el grupo
de interfaz ciencia-politica de (CR)? y reportada en el
Informe a la Nacién Gobernanza de los Elementos— y
estableciendo una definicidn integrada de los diversos
actores, instituciones, factores y procesos —sean na-
turales y/o sociales— que continuamente interactien,
haciendo de esta composicién de funciones un ciclo
que nos dé la oportunidad de sobrellevar los impactos
del cambio climatico de una manera integral, equitati-
va y sustentable.

La vasta evidencia que existe sobre los efectos del
cambio climdtico en la salud de las poblaciones desde
hace mas de 20 afios, pone urgencia a la implemen-
tacién de medidas de mitigacion y adaptacion con un
enfoque transformativo, lo cual serd prontamente re-
saltado en el sexto reporte del IPCC del grupo de traba-
jo 2 y 3 sobre adaptacion, mitigacion y vulnerabilidad
[13]. Asimismo, desde salud, se ha hecho hincapié en
las editoriales de méas de 200 revistas de salud y me-
dioambiente incluyendo a The Lancet, BMJ Open, La
Gaceta Sanitaria, la Revista de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, entre muchas otras, en una llamada
de emergencia a los gobiernos a intervenir y evitar mas
dafios atribuibles a esta crisis ambiental [14]. Final-
mente, es imperativo destacar que las estimaciones del
impacto econémico del cambio climatico han actuali-
zado los costos en cifras 6 veces mas grandes de lo que
eran, lo cual se atribuye fundamentalmente al gasto en
salud [15]. Por lo tanto, como cientificos de la salud es
ineludible la responsabilidad que tenemos en la com-
prension de esta analogia, siendo la actividad humana,
el cambio climdtico y la salud planetaria una composi-
cién de funciones urgente de reconocer y también de
estudiar.
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Sintesis de evidencia para la toma de decisiones durante la pandemia
COVID-19: La experiencia del proyecto “Living Systematic Review and
Network Meta-Analysis for the prophylaxis and treatment of COVID-19”

ROMINA BRIGNARDELLO-PETERSEN

DEPARTMENT OF HEALTH RESEARCH METHODS, EVIDENCE, AND IMPACT
MCMASTER UNIVERSITY

Los principios de la practica clinica basada en evi-
dencia establecen que las decisiones de cémo preve-
nir o tratar una enfermedad deben tomarse usando
la mejor evidencia disponible. Para conocer la mejor
evidencia disponible, es necesario conocer toda la evi-
dencia disponible [1]. Es por esto que los profesionales
de la salud y quiénes estan a cargo de tomar decisio-
nes de salud publica recurren a revisiones sistematicas
de la literatura, en las que los investigadores utilizan
métodos sistemdticos y reproducibles para encontrar,
seleccionar, analizar y evaluar la calidad de toda la
evidencia disponible respecto a un problema clinico.

COVID-19 trajo muchos desafios para quienes prac-
tican la toma de decisiones basada en evidencia y para
quienes desarrollan las revisiones sistematicas que la
informan: 1000 ensayos clinicos aleatorizados eva-
luando preguntas clinicas sobre COVID-19 estaban en
desarrollo antes de agosto de 2020 (hay 2914 a princi-
pios de septiembre de 2021), de los cuales 437 habian
publicado resultados como articulos en revistas cienti-
ficas o en repositorios de preimpresiones. Consideran-
do la velocidad a la que los estudios son publicados,
cualquier revision sistemadtica que se utilice para tomar
decisiones corre el riesgo de estar obsoleta y no incluir
toda la evidencia disponible.

Nuestro grupo de investigacion, basado en la Uni-
versidad McMaster en Canadé (el lugar en donde naci6
la Medicina Basada en Evidencia), se especializa en el
desarrollo de metodologia para la sintesis de evidencia
y la formulacién de guias de practica clinica. Cuando
comenz6 la pandemia decidimos embarcarnos en un
proyecto que, si bien es similar a las sintesis de eviden-
cia que realizamos habitualmente, tiene caracteristicas
particulares que presentaban desafios y multiples opor-
tunidades de aprendizaje. En este articulo describo la
metodologia, algunos aspectos pragmaticos y el impac-
to de nuestro proyecto.

Nuestra revision sistematica y meta-analisis de re-
des es una revision “viva” (living systematic review), en
la que desarrollamos la bisqueda de articulos y extrac-
cién de los datos relevantes a diario. Nuestra revision
sistematica incluye todos los ensayos clinicos aleatori-

zados sobre cualquier tratamiento farmacoldgico [2],
tratamiento con anticuerpos y terapias celulares [3], o
profilaxis con cualquiera de ellos [4] para COVID-19.
Para ser incluidos, los ensayos clinicos deben comparar
cualquiera de las intervenciones de interés con place-
bo, tratamiento estandar, u otro de los tratamientos de
interés.

El analisis estadistico de esta revisién sistematica
consiste de un meta-analisis de redes, en el que todos
los ensayos clinicos se incluyen en el mismo modelo,
permitiendo obtener estimadores del efecto compara-
tivo de cualquier combinacién de pares de interven-
ciones— incluso aquellas que no han sido comparadas
directamente en los estudios. Estos estimadores de
efecto son calculados en base a evidencia directa, com-
puesta de todos los estudios que comparan cada par de
intervenciones, y evidencia indirecta, a través de com-
paradores comunes (por ejemplo, si Corticoesteroides
han sido comparados contra placebo, y el antiviral
Lopinavir-Ritonavir también ha sido comparado con-
tra placebo, placebo sirve como el comparador comtn
a través del que se puede calcular el efecto comparati-
vo de Corticoesteroides versus Lopinavir-Ritonavir).

En este meta-andlisis de redes utilizamos un enfo-
que bayesiano, y combinamos los estudios utilizando
un modelo de efectos aleatorios que los pondera de
acuerdo al inverso de su varianza. Actualmente he-
mos detectado 45 tratamientos farmacoldgicos dife-
rentes, v tenemos 990 estimadores de efectos para el
desenlace mortalidad en el andlisis de los tratamientos
farmacoldgicos. Pese a que pareciera que es una gran
cantidad de informacion, hemos tenido que lidiar con
un nimero importante de problemas metodolégicos y
estadisticos, particularmente relacionados con la falta
de disponibilidad de informacién suficiente para obte-
ner estimadores precisos. En la fase de planificacion,
un total de 7 bioestadisticos contribuimos con ideas y
aprobamos el plan para el analisis de datos.

El andlisis estadistico es complejo y toma bastan-
te tiempo. Ademds, cada uno de los estimadores de
efecto obtenidos es evaluado respecto a la “calidad de
la evidencia”, considerando el riesgo de sesgo, impre-
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cisién, inconsistencia, limitaciones de aplicabilidad,
sesgo de publicacién, intransitividad e incoherencia
entre evidencia directa e indirecta. Esta evaluacién y
la produccién de un manuscrito, que es revisado por
pares antes de ser publicado, también toma muchisimo
tiempo y recursos. Si bien en marzo de 2020 pensamos
que seriamos capaces de actualizar la publicacién men-
sualmente, nos hemos dado cuenta que no podemos
hacerlo mas seguido que aproximadamente cada 4 a 6
meses.

Nuestra revisién sistemadtica es la fuente de infor-
macién primaria que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) utiliza para formular sus recomenda-
ciones [5, 6, 7]. Esta colaboracién también guia la
velocidad y frecuencia de las actualizaciones necesa-
rias. Debido a que las recomendaciones se enfocan en
tratamientos especificos, muchas veces sélo hacemos
andlisis que se enfocan en aquellos tratamientos y que
se publican como material suplementario a aquellas
recomendaciones.

El concepto de meta-andlisis de redes es comple-
jo de entender para la mayoria de quienes quieren
hacer uso de esa informacién. Este proyecto nos ha
permitido trabajar de cerca con BMJ (British Medi-
cal Journal), la revista cientifica que publica nuestras
revisiones sistematicas, para producir un infografico
interactivo para que todos los usuarios sean capaces
de entender la informacién, y sélo quienes quieran
entender los detalles metodoldgicos tengan que leer
el articulo completo. Ademds, hemos creado un si-
tio web en el que los usuarios pueden encontrar la
informacién mads actualizada, e incluso pueden fil-
trar y ver informacién para intervenciones especificas
(https://www.covid191lnma.com).

Nuestro proyecto ha atraido muchisima atencién
en la comunidad cientifica. De acuerdo a Altmetric
(https://bmj.altmetric.com/details/86839263#
score), la publicacién se encuentra en el percentil 99
de todas las publicaciones, en el puesto 25 de las mas
de 54000 publicaciones de BMJ, y ha sido citada por
mas de 30 fuentes de noticias. Para nosotros, sin em-
bargo, la mayor recompensa ha sido saber que estamos
aportando a resolver algunas de las consecuencias ne-
gativas de COVID-19. Ademas, las oportunidades de
aprendizaje han sido mayores que las que todos an-
ticipamos, tanto en el aspecto metodoldgico como de
las operaciones que se requieren para desarrollar un
proyecto como este dia a dia. Finalmente, es impor-
tante destacar que el intercambio de informacién para
alcanzar la mayor cantidad de usuarios de evidencia
posible es siempre una de nuestras prioridades, por lo
que siempre estamos abiertos a la posibilidad de expli-
car y presentar el trabajo a distintos grupos.

Declaracion de financiamiento: La revision sistemdtica
y meta-andlisis de redes es parcialmente financiada
por dos fondos concursables del Canadian Institutes
of Health Research (VR4-172738 y MM1-174897), que
cubren los salarios de algunos estudiantes y asistentes
de investigacion. Los lideres del proyecto y la mayoria
del equipo trabajamos de forma voluntaria.
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Resena del articulo The Table 2 fallacy: Presenting and interpreting
confounder and modifier coefficients, de Daniel Westreich y Sander

Greenland

KARLA YOHANNESSEN VASQUEZ

PROGRAMA DE SALUD AMBIENTAL, ESCUELA DE SALUD PUBLICA
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE CHILE

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA Y CIRUGIA INFANTIL
FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE CHILE

El articulo “La falacia de la Tabla 2: presentacién e
interpretaciéon de los coeficientes de confusores y mo-
dificadores” (titulo traducido al espafiol) es un comen-
tario metodolégico publicado en la revista American
Journal of Epidemiology en el afio 2013, cuyo objetivo
era transmitir lo engafioso que es presentar multiples
estimaciones de efectos ajustados desde un solo mo-
delo en una sola tabla, cominmente en la Tabla 2,
especialmente cuando no se hace la diferencia en la
interpretacién de un efecto total de un efecto directo.

¢Como puede ser perjudicial la Tabla 2?

“Al presentar estimaciones del efecto ajustado para
la exposicion primaria junto con las estimaciones
para factores de riesgo secundarios, la Tabla 2 su-
giere implicitamente que todas estas estimaciones
pueden interpretarse de manera similar, si no idén-
tica. Con frecuencia éste no es el caso.”

El articulo se centra en un ejemplo puntual, el es-
tudio del efecto de la seroconversion del Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) sobre el riesgo de
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Accidente Vascular Encefdlico (AVE), a través de un
estudio de cohorte de 10 afios. La Figura 1 muestra
el Grafo causal 1 donde los caminos abiertos desde
el VIH hasta el AVE, pasando por el tabaquismo y la
edad, muestran que el efecto del VIH (exposicién prin-
cipal) sobre el riesgo de AVE puede verse confundido
por estas covariables (exposiciones o factores de riesgo
secundarios). Podriamos explicar esta confusién utili-
zando el Modelo 1 logistico mostrado la Figura 1, y los
coeficientes para el VIH, el tabaquismo y la edad (o sus
antilog, que son Odds Ratios) estimados en el Modelo
1 podrian ser informados en una “Tabla 2” como la
mostrada en la Figura 1.

Los autores del articulo ponen la primera alarma
en este reporte de resultados, ya que muchos lectores
asumirian que los tres ORs podrian interpretarse de
manera similar, simplemente y causalmente; después
de todo, se ajustan mutuamente. Sin embargo, incluso
si el modelo es correcto, estos 3 coeficientes represen-
tan diferentes tipos de efectos causales.

(c) Posible “Tabla2” del modelo 1

OR (1C95%)
VIH 2,1(1,8-2,5)
Tabaquismo 1,5(1.3-1,9)
Edad 2,4 (1,9-3,0)

Figura 1: (a) Grafo causal para el efecto de la seroconversion del VIH sobre el riesgo de AVE en 10 afios, con
factores de confusion segun el nivel de tabaquismo y la edad; (b) Modelo logistico para el grafo causal y (c)
Posible “Tabla 2” de reporte de resultados del Modelo 1.

Mismo modelo, diferentes efectos

Dado el Grafo causal 1 y el Modelo 1 (Figura 1), 31
se puede interpretar como el Efecto Total de tener VIH
sobre la probabilidad de presentar un AVE en 10 afios
en cualquier nivel dado de tabaquismo y edad. Sin em-
bargo, 2 no se puede interpretar de la misma manera,

en particular, no se puede interpretar como un efecto
total del tabaquismo. En el Modelo 1, 85 es un Efecto
Directo controlado del tabaquismo en relacién con el
VIH; es decir, (35 es la parte del efecto del tabaquismo
sobre la probabilidad de tener un AVE cuando el VIH
se mantiene fijo en un nivel determinado, bloqueando
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asi el efecto del tabaquismo sobre el VIH. De manera
similar, 33 es el Efecto Directo controlado del aumen-
to de la edad sobre la probabilidad de tener un AVE
cuando el VIH y el tabaquismo se mantienen fijos, blo-
queando asi los efectos de la edad sobre el tabaquismo
y el VIH.

Entonces, para interpretar 3 como un efecto direc-
to del tabaquismo después de bloquear su efecto sobre
el VIH, se deberian ajustar todos los factores de confu-
sion tanto de la relacién exposicién principal-resultado
como de la relacién exposicién secundaria-resultado;
para el grafo causal de la Figura 1, este supuesto se
cumple. Segtin este supuesto (y los supuestos habitua-
les de ninguna otra fuente de sesgo), los 3 ORs repre-
sentan efectos causales. Sin embargo, interpretar los 3
como el mismo tipo de efecto es un error, en particu-
lar, 81 es un efecto total y 35 y 33 son efectos directos,
no obstante muchos lectores interpretarian los 3 como
efectos totales.

Mismo modelo, diferentes grados de con-
fusion

Siguiendo con el mismo ejemplo, los autores agre-
gan una covariable U no medida que afecta sdlo al
tabaquismo y al AVE, que es correcta en el grafo causal
2, mostrado en la Figura 2. El Modelo 1 (Figura 1),
sigue siendo valido para obtener una estimacién no
sesgada del efecto total del VIH sobre la probabilidad
de tener un AVE; es decir, en el Modelo 1, 3; conserva
su interpretacion como el efecto total del VIH porque
después de ajustar (o bloquear) el tabaquismo y la
edad, no hay caminos abiertos entre el VIH y el AVE
ademds de la flecha directa del VIH al AVE, que repre-
senta el efecto causal de interés en este analisis.

(a) Grafo causal 2 (b) Modelo 2
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Bajo el Grafo causal 2 y el Modelo 1, el ajuste por
tabaquismo elimina la confusién del VIH por U y la
confusién del VIH por el tabaquismo porque U esta
conectado con el VIH sélo a través de su efecto sobre
el tabaquismo. No obstante, la interpretaciéon de [
como un efecto directo del tabaquismo después de blo-
quear el VIH es ahora incorrecta, debido a que - esta
confundido por U, es decir, 82 ya no representa vali-
damente un efecto del tabaquismo (aunque f; sigue
siendo una estimacién valida del efecto total del VIH
sobre la probabilidad de tener un AVE). En este mismo
caso, (3 ya no representa validamente un efecto de la
edad, esto se debe a que el tabaquismo es ahora un
collider o colisionador en la ruta indirecta de la edad
al tabaquismo a la U y al AVE, y el ajuste por fumar
(necesario para estimar el efecto del VIH) abre la ru-
ta del trazo U, sesgando asi §3 como una medida del
efecto. En otras palabras, nos vemos obligados a con-
trolar el tabaquismo para estimar de manera imparcial
el efecto del VIH; pero bajo el Grafo Causal 2, el ajuste
por tabaquismo sesga el efecto directo de la edad (si
no hay ajuste por U). Por lo tanto, la estimacién del
efecto directo de la edad sobre el AVE requeriria el
control del VIH, el tabaquismo y U.

De esta forma, los autores ilustran cémo un mo-
delo suficiente para estimar el efecto de la exposicion
principal puede ser insuficiente para proporcionar una
estimacion no sesgada de las exposiciones secundarias.
Bajo el Grafo causal 2, para obtener una estimacién no
sesgada del efecto directo del tabaquismo después de
bloquear su efecto sobre el VIH y del efecto directo de
la edad después de bloquear su efecto sobre el taba-
quismo y el VIH, habria que ajustar por U, tal como se
muestra en el Modelo 2 (Figura 2).

logit(AVE|VIH, Tabaquismo,edad, U)
= Bo + By X VIH + f; x Tabaquismo + B3 X Edad + B4 x U

Figura 2: (a) Grafo causal para el efecto de la seroconversion del VIH sobre el riesgo de AVE en 10 afios, con
factores de confusion segtin el nivel de tabaquismo, la edad y U; (b) Modelo logistico para el grafo causal.

Bajo el Grafo causal 2 y Modelo 2, 3, seria similar
al estimado con el modelo 1, porque el VIH no estad
asociado con U dado el tabaquismo y la edad. No obs-
tante, los coeficientes de tabaquismo y edad (52 y 33)
pueden diferir considerablemente entre los modelos
porque fumar se asocia con U dado el VIH y la edad, y

la edad se asocia con U dado el VIH y el tabaquismo.
Esta diferencia se traduce en un sesgo en las estima-
ciones de 32 y 53 en el Modelo 1 cuando se consideran
estimaciones de los efectos del tabaquismo y la edad.
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El articulo contintia complejizando estos ejemplos,
afiadiendo el escenario de heterogeneidad (variacién)
de las medidas de efecto a través de las categorias de
las covariables, lo cual puede complicar la separacion
de los efectos directos e indirectos. Utilizando el mismo
ejemplo, muestran la forma de modelar e interpretar
la interaccién causal y la modificacién de la medida
del efecto.

Las principales recomendaciones entregadas para
evitar la falacia de la Tabla 2 son: (i) construir grafos
causales plausibles que muestren la mejor compren-
sién de la literatura para realizar la mejor seleccion de
covariables; (ii) limitar la “Tabla 2” sélo a las estima-
ciones del efecto de la exposicién principal bajo dife-
rentes modelos, explicitando las covariables utilizadas
en una nota al pie; (iii) utilizar diferentes subconjuntos
de covariables que permitan que la “Tabla 2” incluya
estimaciones de los efectos totales para exposiciones
secundarias (implica construir modelos causales para
las variables secundarias).

Si los investigadores piensan que realmente los
efectos directos son de interés como para dejarlos en
la “Tabla 2”, lo aconsejable es que su interpretacién en
el texto declare que las estimaciones de las covariables,

como tabaquismo y edad, son para efectos directos. En
este caso, bajo el Grafo causal 2, estas interpretaciones
requieren que el modelo incluya variables como U que
confunde los efectos directos del tabaquismo y la edad,
aunque no confunda el efecto directo del VIH.

Finalmente, esta resefia pretende animar a los lec-
tores a leer el articulo completo. No obstante, para
quienes no estén tan familiarizados con grafos y mode-
los causales, el mensaje es tener precaucion con la in-
terpretacion de estimadores contenidos en una “Tabla
2” que presente multiples medidas de efecto estimadas
desde el mismo modelo, debido a que anima al lector a
interpretar todas las estimaciones de la misma manera,
erréneamente como estimaciones de efecto total.
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