
C
onfondenti e m

odificatori 
d’effetto

S
e osserviam

o
un’associazione

tra
esposizione

e m
alattia, dobbiam

o
chiederci:

1.
l’associazione

è
valida?

(ciò
che

abbiam
o

osservato
riflette

effettivam
ente

la vera
relazione

tra
esposizione

e m
alattia?)

2.
è

un’associazione
causale? (risposta

non in questa
lezione)

(C
isono

evidenze
sufficientiper dedurre

che
esiste

un’associazione
causale

tra
esposizione

e m
alattia?)  



V
alutazione

della
validità

diun’associazione:

N
eglistudiepidem

iologici, cisono
sem

pre
alm

eno
3 spiegazionialternative all’associazione

per 
l’interpretazione

deirisultatiosservati:

1.  IL C
A

S
O

2.
B

IA
S

3. C
O

N
FO

N
D

IM
E

N
TO

 (e m
odificazione

d’effetto)

Q
ueste

possibilità
non sono

m
utuam

ente
esclusive

–
possono essere com

presentinello
stesso

studioIL C
O

N
FO

N
D

E
N

TE

D
E

FIN
IZIO

N
E

:
U

na
terza

variabile
(non 

l’esposizione
o l’outcom

e
in studio) che

distorce
la relazione

tra
esposizione

e 
m

alattia.

•
è

una
confusione

dieffettiche
disturba

e 
che

dovrebbe
essere

controllata, se 
possibile.

•
E

s. L’età
è

un confondente
m

olto com
une
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A
d es. N

ello studio della relazione tra caffè
e C

a
pancreas

A
d es. nello studio della relazione tra consum

o m
oderato 

di alcool e infarto al m
iocardo

E
s.consum

o m
oderato alcool          alte H

D
L           protezione Infarto

C
O

N
FO

U
N

D
IN

G
E

O
utcom

e

C
F

C
onfounding IS

present

E
?C

F
O

utcom
e

C
onfounding 

N
O

T
present



U
n confondente è:

1.
U

n determ
inante della m

alattia

2.
A

ssociato all’esposizione

poco sale
m

olto sale

S
ale  

Ipertensione
età

avanzata

giovane

iperteso

R
R

=P
1 /P

0 =1 ???
P

0 =20%
P

1 =20%

n
n



C
alcolo il R

R
 nei giovani e nei soggetti di età

avanzata (stratifico per età)

•
R

R
grezzo =1

•
R

R
giovani =3

•
R

R
età

avan =3

E
tà

è
un confondente

C
onfondente

•
Q

uando stratificando per una variabile, i 
R

R
 risultano uguali nei gruppi di 

stratificazione e diversi dal R
R

 grezzo

quella variabile è
un confondente



C
O

N
FO

U
N

D
IN

G
Ipotesi:

U
n elevato

consum
o

dialcoliciè
associato

a
cancro

allo
stom

aco
(studio caso-controllo)

260
130

130
163

95
68

E
-

97
35

62
E

+

D
-

D
+

O
R

 = (62 / 68) / (35 / 95)

O
R

 = 2.47

•The odds of being exposed
to high alcohol 

consum
ption

appear to 2.47 tim
es higher for stom

ach cancer cases 
as com

pared to controls 

•The risk of stom
ach cancer is estim

ated to be 2.47 
tim

es higher in persons w
ith high alcohol 

consum
ption as com

pared to persons w
ithout 

high alcohol consum
ption

C
O

N
FO

U
N

D
IN

G

B
ut w

hat about sm
oking?

Forse era più
probabile che i casi fossero 

fum
atori invece dei controlli, dato che i 

forti fum
atori tendono ad essere anche 

bevitori.

In altre
parole, può

darsiche
un elevato

consum
o

dialcolici
abbia

poco
a che

vedere
con ilrischio

dicancro
allo

stom
aco

independentem
ente

dalfum
o.



C
O

N
FO

U
N

D
IN

G

160
100

60
122

80
42

E
-

38
20

18
E

+

D
-

D
+

N
O

N
-S

M
O

K
E

R
S

S
M

O
K

E
R

S

100
30

70
41

15
26

E
-

59
15

44
E

+

D
-

D
+

O
R

 = ?????
O

R
 = ?????

Is there evidence that sm
oking confounds 

the relationship betw
een alcohol 

consum
ption and stom

ach cancer?

C
O

N
FO

U
N

D
IN

G

160
100

60
122

80
42

E
-

38
20

18
E

+

D
-

D
+

N
O

N
-S

M
O

K
E

R
S

S
M

O
K

E
R

S

100
30

70
41

15
26

E
-

59
15

44
E

+

D
-

D
+

O
R

 = (18 / 42) / (20 / 80)

O
R

 = 1.71

O
R

 = (44 / 26) / (15 / 15)

O
R

 = 1.69

Is there evidence that sm
oking confounds 

the relationship betw
een alcohol 

consum
ption and stom

ach cancer?



C
O

N
FO

U
N

D
IN

G

then confounding is present.

C
R

U
D

E

O
R

C
A

= 2.47

S
TR

A
TA

 1

O
R

N
S

= 1.71

S
TR

A
TA

 2

O
R

S
M

= 1.69

C
O

N
FO

U
N

D
IN

G

A
 m

ore direct w
ay to evaluate confounding is to

aggregate the strata-specific point estim
ates to

obtain a standardized (adjusted) estim
ate

(U
nit #6)

C
R

U
D

E

O
R

C
A

= 2.47

S
TR

A
TA

 1

O
R

N
S

= 1.71

S
TR

A
TA

 2

O
R

S
M

= 1.69



C
O

N
FO

U
N

D
IN

G

W
hich of the follow

ing are likely to be confounding factors?

H
ypothesis:C

affeine intake
is associated w

ith heart disease

16%
9%

H
ypertension (%

)

28%
16%

Type A
 personality (%

)

41%
43%

Fem
ale G

ender (%
)

14%
24%

R
egular E

xercise (%
)

24.3
28.4

B
ody M

ass Index (m
ean)

37.1
36.3

A
ge (m

ean years)

27%
12%

C
urrent S

m
oker (%

)
H

igh Intake
Low

 Intake
Factor

C
O

N
FO

U
N

D
IN

G
H

ypothesis:C
affeine intake

is associated w
ith heart disease

16%
9%

H
ypertension (%

)

28%
16%

Type A
 personality (%

)

41%
43%

Fem
ale G

ender (%
)

14%
24%

R
egular E

xercise (%
)

24.3
28.4

B
ody M

ass Index (m
ean)

37.1
36.3

A
ge (m

ean years)

27%
12%

C
urrent S

m
oker (%

)
H

igh Intake
Low

 Intake
Factor

W
hich of the follow

ing are likely to be confounding factors?
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S
port                 Infarto
(stratifico per sesso)

•
R

R
grezzo =0,5

•
R

R
m

aschi =0,3

•
R

R
fem

m
ine =1

Il sesso è
un m

odificatore d’effetto



M
odificatore d’effetto

•
Q

uando stratificando per una variabile, i 
R

R
 risultano m

olto diversi nei gruppi di 
stratificazione

quella variabile è
un m

odificatore d’effetto
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