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En todo estudio de investigación, experimental u 
observacional, es preciso evaluar la influencia de terce-
ras variables (covariables) sobre el efecto absoluto o re-
lativo (riesgo relativo, hazard ratio u odds ratio), objeti-
vo final del proyecto de investigación1,2. El sexo como 
factor de riesgo no modificable es una de las más estu-
diadas. En este número de EMERGENCIAS se presentan 
estudios que identifican resultados peores o diferentes 
para la mujer frente al hombre3-5.

El abordaje metodológico debe ser mediante un 
análisis estratificado, es decir, estudiar el efecto del fac-
tor de estudio por las covariables (Figura 1 y Tabla 1). 
Este análisis permite evaluar si hay modificación o con-
fusión de efecto absoluto o relativo, por categorías de 
una tercera variable, y seleccionar cómo se construirá el 
modelo multivariable6,7. La estratificación es un conjun-
to de categorías de una o varias variables que dan lugar 
a subconjuntos de unidades agregadas, denominadas 
estratos. Este procedimiento forma parte del proceso 
integrado de diagnóstico-intervención-evaluación, que 
como parte del enfoque epidemiológico del riesgo, es 
una estrategia útil para obtener un diagnóstico objetivo 
de acuerdo con el cual identificar y planificar las activi-
dades de prevención y control de las distintas enferme-
dades. Además, sirve de base para categorizar metodo-
lógicamente e integrar áreas geoecológicas y grupos 
poblacionales de acuerdo a factores de riesgo8.

El proceso sería el siguiente: analizar el efecto global 
del estudio por estratos de la covariable, en este caso el 
sexo, calculando el efecto absoluto o relativo para hom-
bres y mujeres. La comparación de los efectos por es-
tratos permite evaluar la modificación de efecto o inte-
racción. Se denomina interacción si el efecto de una 
variable predictora sobre la variable respuesta difiere en 
los diferentes estratos de una tercera variable. La varia-
ble modificadora de efecto puede ser cualitativa o 
cuantitativa. Cuando las variables interaccionan, el efec-
to conjunto es mayor (interacción positiva o sinergia) o 
menor (interacción negativa o antagonismo) que el es-
perado. El fenómeno de interacción es real y ocurre en 
población, y no esta originado por el tipo de diseño o 
el muestreo. La asociación entre variable predictora y 
respuesta debe ser descrita en cada estrato de la tercera 
variable, que es la que modifica el efecto de la primera 

sobre la segunda. No es un fenómeno que deba ser co-
rregido. Deben informarse de los valores de odds ratio, 
riesgo relativo, etc. que corresponden a cada estrato o 
subgrupo de interés. Puede corresponder a un fenóme-
no biológico, pero ello no es una regla y debe tener 
sentido biológico. Ahora bien, para poder concluir una 
modificación de efecto es necesario un requerimiento 
estadístico: el término multiplicativo en el modelo mul-
tivariable debe ser significativo.

Si la modificación de efecto no es significativa, en-
tonces se evalúa la posibilidad de que la tercera variable 
confunda. En la práctica es comparar el efecto univaria-
do (sin presencia de la variable confundidora) con el 
efecto ajustado (en presencia de la variable confundido-
ra). Este efecto ajustado es la media ponderada del efec-
to de los estratos, que es el que calculan los modelos 
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Tabla 1. Simulación de situaciones de mortalidad 
intrahospitalaria por infarto de miocardio estratificado por sexo

Efecto relativo
Univariado 1,60 1,60 1,60 1,60
Estrato hombre 1,59 1,20 1,59 1,20
Estrato mujer 1,61 1,90 1,61 1,90
Ajustado por sexo 1,59 1,59 1,40 1,40

Se concluye

No 
Interacción 

No 
Confusióna

Interacción 
No 

Confusiónb

No 
Interacción 
Confusiónc

Interacción
Confusiónd

Tipo de análisis 
concluyente Univariado Estrato Ajustado Estrato

aSi comparamos los efectos por estratos concluimos que no se encuen-
tran diferencias relevantes, por lo tanto, la variable sexo no modifica el 
efecto y si comparamos el univariado con el ajustado (promedio ponde-
rado de estratos) concluimos que no confunde.
bSi comparamos los efectos por estratos concluimos que  se encuentran 
diferencias relevantes, por lo tanto la variable sexo modifica el efecto y si 
comparamos el univariado con el ajustado (promedio ponderado de es-
tratos) concluimos que no confunde al cuantificar una diferencia < 10%.
cSi comparamos los efectos por estratos concluimos que no se encuen-
tran diferencias relevantes, por lo tanto la variable sexo no modifica el 
efecto y si comparamos el univariado con el ajustado (promedio ponde-
rado de estratos) concluimos que confunde al cuantificar una diferencia 
> 10% entre ellos.
dSi comparamos los efectos por estratos concluimos que se encuentran 
diferencias relevantes, por lo tanto la variable sexo modifica el efecto y 
si comparamos el univariado con el ajustado (promedio ponderado de 
estratos) concluimos que confunde al cuantificar una diferencia > 10% 
entre ellos. En este caso la interacción sería la conclusión del estudio.
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multivariables cuando se introduce esta variable como 
factor independiente. La ponderación se realiza por el 
tamaño del estrato y esto corrige la desigualdad de la 
muestra que origina la confusión. En consecuencia, una 
variable (o factor) de confusión es una variable que dis-
torsiona el efecto entre el factor de estudio y la variable 
de resultado. El resultado de la presencia de una variable 
de confusión puede ser la observación de un efecto don-
de en realidad no existe o la exageración de una asocia-
ción real (confusión positiva) o, por el contrario, la ate-
nuación de una asociación real e incluso una inversión 
del sentido de una asociación real (confusión negativa)8,9. 
En términos generales, se habla de confusión cuando 
existen diferencias de cantidad importantes entre el efec-
to univariado de una asociación y los efectos ajustados 
por los posibles factores de confusión. De este modo, un 
factor puede considerarse confundidor cuando su ajuste 
es responsable de un cambio de al menos un 10% en la 
magnitud de la diferencia entre las estimaciones ajusta-
das y la univariada. Por lo tanto, no es un criterio esta-
dístico de significación sino de cuantificación de la dife-
rencia del  efecto que se pretende concluir 9. 
Epidemiológicamente, esta variable debe de cumplir que 
se asocie causalmente con el desenlace, asociada al fac-
tor de estudio, y no sea una variable intermedia en el 
camino causal entre el factor de estudio y el resultado1,2.

Es importante, por último, diferenciar entre un aná-
lisis de subgrupo (presentar solo un estrato de una va-
riable, por ejemplo, mujer)4 de un análisis estratificado 
que maneja el universo y, por lo tanto, todos los estra-
tos de la covariable de estudio5.

En el campo de las enfermedades cardiovasculares 
existe una literatura amplia sobre el efecto del sexo en 
los resultados evaluados tanto a nivel de acceso al diag-
nóstico como de tratamiento10,11.
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Figura 1. Estrategia de análisis estratificado. En la figura se da un esquema del razonamiento en estratificación, valorando primero la 
interacción con la comparación de los efectos por estratos. Si planteamos su diferencia, debemos introducir el término multiplicati-
vo en un modelo jerárquico. Si descartamos la modificación de efecto, evaluamos confusión si la variación relativa es mayor del 
10% entre el univariable y el ajustado (promedio ponderado del efecto de estratos).
RR: riesgo relativo.


