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{(Misuse of trend test as a dose-response measure in epidemiology)

Resumen

Anfecedentes. El objetivo del analisis de dosis-respuesta es
demostrar la existencia de un incremento progresivo de la res-
puesta con un aumento de la exposicién. Una de las formas
habituales de obtener esta relacion es el uso del llamado test
de tendencia. Sin embargoe el hecho de gue este test sea sig-
nificativo no siempre conlleva que exista una relacion mong-
tona entre la dosis y la respuesta. El objetivo de este traba-
jo es analizar diversas situaciones donde el uso del test de
tendencia no siempre es adecuado y revisar el uso de alter-
nativas a este test.

Metodos. Se han generado cinco escenarios tedricos de rela-
cién de dosis-respuesta para supuestos estudios de casos y
controles, donde no siempre la relacion era lineal. Se han ana-
lizado las tablas resultantes obteniendo el test 2 de tenden-
cia y la estimacion de la componente lineal por medio de la
regresion logistica. Posteriormente se han utilizado otras alter-
nativas para analizar la tendencia como el analisis categéri-
co, la transformacion de la exposicion en el modelo logistico
o el uso de riesgos incrementales.

Resultados. El test de tendencia resultd siempre significa-
tivo a pesar de que en cuatro de los modelos tedricos no exis-
tia una relacion clara dosis-respuesta. Este resultado signifi-
cativo podria llevar a los lectores a sugerir una falsa relacion
lineal dosis-respuesta. El uso alternativo de los modelos de
riesgo incrementales o el andlisis categdérico permite identifi-
car las situaciones de no relacion.

Conclusiones. El test de tendencia sdlo deberia ser utiliza-
do cuando los datos evidencien la existencia de una relacién
lineal monétona sugerida a través del analisis categorico, del
uso de riesgos incrementales o del ajuste de distintos mode-
los no lineales, aunque en este caso la significacion del test
de tendencia no aporte mas informacién que la ya obtenida.
Palabras clave: Test tendencias. Dosis-respuesta. Método epi-
demiologico.

Summary

Background. The objective of the dose-response analysis is
to reveal the presence of a progressively response to an incre-
ased dose. One of the usual ways of doing so is the carrying
out of the so-called trend test. However, the fact that this test
may show statistical significance does not necessarily indicate
that there is a uniform response between dose and respon-
se. This study aims to examine the various situations in which
the use of the trend test is not always appropriate as well as
given an overview of the use of potential alternatives.

Methods. Five theoretical dose-response scenarios have been
created using for supposed case-control studies, in which the
relationship was not always linear. The results-tables obtained
have been analysed, leading to the attainment of the Chi-squa-
red trent test, as well as the calculation of the linear compo-
nent by means of the logistical regression. Subsequently, other
alternative methods of trends analysis, such as categorical analy-
sis, the transformation of the findings within the logistical model
and the use of risk incrementals have been employed.

Resuits. The test of trends invariably proved to be signifi-
cant, despite the fact that in four of the theoretical models there
did not exist a clear relationship between dose and respon-
se. This significant result could lull its readers into proposing
a linear dose-response relationship which, in fact, proves false.
The alternative use of incremental risk models, or categori-
cal analysis, permits the identification of situations in which
there is no relationship.

Conclusions. The trend test should only be employed in cases
where the data demonstrates the existence of monotonous,
lineal relationship that can be deduced from the results of cate-
gorical analysis, the use of incremental risk or the adjustment
of various no linear models, although, in this cases, the sig-
nificance of the test may bring forward no new information.
Key words: Trend test. Dose-response. Epidemiological me-
thods.

Introduccidén

| diccionario de epidemiologia de Last' define
el término «relacion dosis-respuesta» como «una
relacion en la cual un cambio en la intensidad
o duracién de la exposicion esta asociado a un

cambio —tanto incremento como decremento— en el
riesgo de un efecto especifico». Para Breslow y Day?
el objetivo del analisis dosis-respuesta es demostrar la
existencia de un incremento (decremento) continuo de
la respuesta con un incremento (decremento) continuo
de la exposicion, y que en el contexto epidemioldgico
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se debe de traducir en un incremento (decremento) del
estimador del riesgo relativo con un aumento (dismi-
nucion) de la exposicién. De hecho, la relacion dosis-
respuesta, llamada por algunos gradiente biologico,
implica en numerosas ocasiones que entre la exposi-
cion y el efecto existe algo mas que una mera relacion
estadistica y se considera la relacion dosis-respuesta
como uno de los criterios para juzgar la posible rela-
cion causal®.

En numerosas ocasiones se simplifica el problema
clasificando a los individuos como expuestos o no
expuestos, aunque la variable exposicion sea en ori-
gen una variable continua, con el objetivo de mejorar
la eficiencia del estudio a pesar de la arbitrariedad de
la eleccion del punto de corte y de la considerable pér-
dida de informacién. Otra alternativa para el analisis de
la relacién dosis-respuesta es la agregacion de la expo-
sicién en un mayor nimero de categorias gue reflejen
mejor la exposicion de los individuos estudiados. Tra-
dicionalmente el andlisis se lleva a cabo mediante la
eleccion de una categoria de referencia, habitualmen-
te los no expuestos, y se compara la evolucion de la
medida de efecto segun se aumenta el nivel de la expo-
sicion. La forma de relacion mas sencilla es la lineal,
utilizindose los llamados test de tendencia lineal*® como
contraste de la existencia de dicho tipo de relacién. Sin
embargo, a menudo se cree erréneamente que el hecho
de rechazar la hipotesis nula de este tipo de pruebas
acarrea como consecuencia la existencia de una
relacion lineal mondtona entre la exposicion y su efec-
to’.

El objetivo del presente trabajo es describir diver-
sas situaciones donde el uso del test de tendencia line-
al no siempre es adecuado, asi como revisar el uso de
algunas alternativas a este test.

Métodos

Antes de exponer los diferentes escenarios donde
se ha aplicado el test de tendencia se ha considerado
oportuno describir cuales son las caracteristicas del test
de tendencia como instrumento de medicion de la dosis-
respuesta y de las alternativas que se suelen utilizar®.
Habitualmente se dispone de k categorias donde a cada
una se les asigna una puntuacion x, habitualmente 0
a la categoria de no expuestos (tabla 1). Si existe una
tendencia lineal se espera que las probabilidades p, de
ser caso se sittien en una recta en funcion de las pun-
tuaciones asignadas a cada categoria de exposicion

p, = o+ px,
o, lo que es equivalente, que el logaritmo de la medi-

da de efecto esté alineado con respecto a la exposi-
cion.

Tabla 1. Tabla de datos para el analisis de tendencia

Puntuacionde  Nomerode  Nimero de NO  Tolal Proporcion de
la exposicion £asos £asos £asos
X, a n,-a, n, p,
X, a, n,-a, n, n,
X, a, n-a, n, P,
A N-A N P

Test de tendencia y? extension de Mantel

El test mas utilizado para comprobar la existen-
cia de relacidon entre la exposicién y la medida de efec-
to es el test 2 extension de Mantel®, que como su nom-
bre indica es una extension del test de Mantel-Haenszel
para tablas de 2 x 2, donde a cada categoria de expo-
sicién se le asigna una puntuacion, considerando el
0 como la categoria de no expuestos. El test contrasta
la hipotesis de no existencia de una relacion lineal ante
la exposicion y la frecuencia del problema estudiado,
es decir que el coeficiente  de la ecuacion anterior
es 0.

El test se basa en la diferencia ponderada segun
el nivel de exposicion del nimero de casos realmente
observados y el numero de casos esperados bajo la
hipétesis de no asociacién, comparando el valor obte-
nido con el de una distribucidn ji-cuadrado con un grado
de libertad.
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Donde:

a,= Numero de casos del nivel de exposicion i

x, = Puntuacion para el nivel de exposicion i

n, = Total de individuos para el nivel de exposicion i

b, = n, - a, = Numero total de no casos para el nivel de
exposicion |
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A = Ndmero total de casos.
B = Numero total de no casos
N = Numero total de casos y no casos.

Si se trata de un estudio de seguimiento con datos
en forma de personas-afo, el Unico cambio que se pro-
duce en la expresion matematica del test es omitir del
denominador el factor corrector para muestras finitas
B/(N—1)2.

Sin embargo, el rechazar la hipétesis nula no impli-
ca que la relacion deba de ser lineal, Unicamente que
el coeficiente B es distinto de 0. Hay que resefiar que
la extension del test de Mantel no es mas que el «Score-
test» de un modelo de regresion logistica, cuando los
datos provienen de un estudio de casos y controles, o
del «Score-test» de un modelo de regresion de Pois-
son cuando los datos provienen de estudios en forma
de personas-ano®. El «Score-test» contrata la hipote-
sis de que el coeficiente B de la regresion para la varia-
ble exposicion o, lo que es equivalente, el logaritmo de
la media de efecto es 0. El rechazo de la hipdtesis nula
B = 0 no implica que la relacion sea lineal, simplemente
que existe relacion entre la exposicion y el efecto. El
contraste resuelto por el «Score-test» también podria
resolverse por el test de Wald o el cociente de verosi-
militudes, aunque estas dos alternativas requeriran eje-
cutar el proceso iterativo de la estimacion de los para-
metros del modelo de regresion?.

Alternativas al test de fendencia

Una de las condiciones previas para el uso del test
de tendencia es analizar el cambio sucesivo del efec-
to que se produce entre categorias, o elegir la categoria
central como categoria de referencia para observar si
el efecto es el mismo aunque en sentido inverso. En
el caso de que se observe que las medidas estan ali-
neadas seria adecuado utilizar el test de tendencia.

En muchas situaciones se observa un gran salto de
pasar de la categoria de no expuestos al primer nivel
de exposicion aungue esta sea ligera, para posterior-
mente observarse un aumento mas tenue del efecto,
llegando incluse a la disminucion del mismo. Para real-
mente contrastar la existencia de un aumento de la res-
puesta con el aumento de exposicién, Breslow? sugie-
re eliminar la categoria de no expuestos y analizar la
existencia de tendencia unicamente en los que tienen
algun grado de exposicion.

Miettinen™ sugiere utilizar lo que se conoce como
riesgos incrementales. En este caso se analizan diver-
sas tablas de 2 x 2 donde la primera de ellas se clasi-
fica como no expuestos al nivel mas bajo de exposi-
cion y expuesto al resto. En la segunda tabla se elige
como no expuestos a las dos categorias mas bajas y
asi sucesivamente. En el caso de que todos los con-
trastes sean significativos y la magnitud del efecto sea

la misma en todas las tablas, se puede asumir la exis-
tencia de tendencia lineal.

Armitage indica que el estadistico %2 de asociacion
se puede expresar como dos componentes, una de las
cuales seria el test de tendencia y la otra la que Fleiss®
denomina test y? de linealidad, cuya distribucion es una
ji-cuadrada con k-2 grados de libertad. Si este test de
linealidad es significativo y también lo es el test x2 de
tendencia, se puede indicar que aunque el p es distin-
to de cero, la relacion dosis-respuesta se aleja de la
lineal.

Otras alternativas, son utilizar métodos de regresion
ponderados segun el nivel de exposicion, o suponer que
la relacion no es lineal utilizando transformaciones de
la exposicion que asignen valores a la variable diferentes
del incremento lineal. Algunas de estas transformaciones
podrian ser utilizar el logaritmo, la raiz cuadrada de la
variable X, o bien asignar puntuaciones segtn la rela-
cion que se sospeche, por ejemplo una relacion lineal
al principio hasta llegar a un nivel umbral donde a mas
exposicion no aumenta el efecto. Otro tipo de alterna-
tiva es utilizar modelos de regresion no paramétrica
donde no se asume que la forma de la relacion entre
el riesgo y la exposicion sigue una forma particular para-
métrica como la curva logistica, ni la curva tiene por-
que ser siempre creciente o decreciente™.

Métodos utifizados

Con el programa Egret Siz'? se han generado cinco
supuestos estudios de casos y controles con diversas for-
mas de relacion entre la exposicion y la medida de efec-
to (razon de odds). En cada uno de los hipotéticos estu-
dios se han considerado dos casos por cada control. La
variable exposicion elegida constaba de cuatro categori-
as considerando que el 40% de los casos no estaban
expuestos (0), el 25% tenian una ligera exposicion (1), el
20% tenian una exposicion moderada (2) y el 15% restante
estaban altamente expuestos (3). En el apartado de resul-
tados se desarrollaran cada uno de los casos describien-
do la relacion establecida entre la exposicién y el efecto.

A partir de la tabla de contingencia se calcularon las
razones de ods de cada categoria con la de no
expuestos. Asi mismo se ha calculado el test % de ten-
dencia siendo el mismo significativo en todos los casos,
el test de Pearson y el test ¥ de linealidad. Para con-
trastar la idoneidad de utilizar este test se ha utilizado
el método de los riesgos incrementales. También se han
ajustado modelos de regresion logistica utilizando la
vatriable exposicion como variable ordinal. En el caso
de que la razoén de ods cruda coincida con la estima-
da del modelo de regresion se considera que existe rela-
cién lineal. Para contrastar si la forma es distinta de la
lineal se han utilizado algunas transformaciones de la
variable exposicion en el modelo de regresion. Para los
calculos se ha utilizado el programa EGRET 2.
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Resultados
Caso 1. Tendencia lineal

En primer lugar se ha considerado el caso de la
relacién lineal perfecta. En la tabla 2 se presentan
los resultados mostrando como el logaritmo de la
razén de odds (OR) se puede expresar como el coe-
ficiente de la regresion B (0,62926) por el nivel de
exposicion, es decir, log(OR) = B*X. El test * de ten-
dencia, como era de esperar, es significativo y el
modelo de regresion no esta lejano del modelo satu-
rado (p = 0,999). El test %2 de linealidad es no sig-
nificativo indicando que la relacién no se aleja
demasiado de la lineal. A utilizar el método de los
riesgos incrementales se observa que la OR es la
misma en todos los casos, es decir que para cada
incremento en la exposicion se produce el mismo
incremento en el efecto.

Caso 2. Salto entre expuestos y no expuestos

En segundo lugar se ha considerado el caso en el
que existe un efecto entre estar o no expuesto, inde-
pendiente de la magnitud de dicha exposicion. En la tabla
3 se presentan los resultados de este caso hipotético. El
test ¥ de tendencia también es significativo y el test
de linealidad esta en el limite de la significacion (p = 0,08).
Hay que observar que al estimar la tendencia [ con el
modelo de regresion logistica se observa que la OR esta
infraestimada para los niveles 1y 3 de exposicién. Ade-
mas la lejania del modelo casi alcanza la significacion
indicando un mal ajuste del modelo lineal. Utilizando el
método de los riesgos incrementales se observa que estos
riesgos no son iguales indicando que la relacion no es
lineal. Cuando no se considera la categoria de no expues-
to en el analisis se observa como las OR no se pueden
asumir distintas de 1, lo que indica que no aumenta el
riesgo al aumentar la exposicion, simplemente se pro-
duce un efecto entre estar o no expuesto.

Tabla 2. Razones de odds (OR) y test de tendencia para el caso de tendencia lineal

Nivel de exposicién Casos Controles OR (IC 95%) OR regresion OR
X Exp (BX) Incremental
(IC 95%)
0 3 215 1
1 36 118 199 (1,14 -3 47) 1,999 4,05(2,63—6,24)
2 64 104 401(2,41-6,68) 3,996 4,07 (2,85 —5,83)
3 77 63 7,96 (4,72 —12,49) 7,988 4,02 (1,68 - 6,02)
% de tendencia con 1 gl: 82,52 p < 0,001
52 de Pearson con 3 gl: 83,66 p < 0,001
? de linealidad con 2 gl: 83,66 — 82, 52 = 1,14 p = 0565
Coeficiente de la regresion logistica p = 0,6926 Test de Wald p < 0,001
Lejania modelo de regresidn logistica %* con 2 gl: 0,002 p=0999

IC: intervalo de confianza de OR
gl: grados de libertad

Tabla 3. Razones de odds y test de tendencia para el caso de salto entre no expuestos y cualquier nivel de exposicion

Nivel de exposicion Casos Controles 0OR (IC 95%) OR regresion OR OR sin
X Exp (B™X) Incremental categorfa no
(IC 95%) expuesto
0 63 208 i 1 =
1 69 121 1,88 (1,23 —2,89) 1318 2,11 (1,49 - 3,00 1
2 66 91 2,39 (153 -3,74) 1,737 1,72 (125-237) 1,27 (81-2,01)
3 52 80 2,15 (1,34 - 3,45) 2,2895 1,38 (0,92 2,07 1,14 (,70 - 1,89)
%? de tendencia con 1 gl: 15,79 p < 0,001
¥ de Pearson con 3 gl: 20,70 p<0,001
¥’ de lingalidad con 2 gl: 20,70 - 15,79 = 4,89 p=008
Coeficiente de la regresion logistica p = 0,2758 Test de Wald p < 0,001
Lejania modelo de regresion logistica x? con 2 gl: 5,53 p=0,0630
ORIGINALES
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Caso 3. Fluctuacion entre la exposicion y la medida de
efecto

El tercer caso muestra la situacion en la que se
produce una relacion importante para los niveles
leves y graves de exposicion atenuandose para el
nivel de exposicién moderada. En la tabla 4 se obser-
van los valores estimados. Aunque claramente no
hay relacion lineal el valor del test ¥? de tendencia
es muy significativo. La no linealidd se puede
observar al comparar las OR obtenidas por el
modelo de regresion considerando tendencia lineal
y la OR cruda calculada, observando como no coin-
ciden. La significacion del test de x?de linealidad tam-
bién indica el alejamiento de la linealidad de la rela-
cion dosis-respuesta. Ademas, la OR incremental no
es constante al cambiar de categoria de exposicion
lo que abunda en la constatacion de la no lineali-
dad de la relacion.

Caso 4. Relacion lineal con la raiz cuadrada de la exposicién

En el cuarto caso hipotético se ha considerado que
la relacion entre la exposicion y el efecto se producia segtin
la ecuacion log(OR) = B*\/X, es decir relacion lineal pero
no con la puntuacién del nivel de la exposicion sino con
Su raiz cuadrada. La tabla 5 muestra los resultados obte-
nidos. Al ser la relacion lineal con la raiz cuadrada de la
exposicion se observa que el test 2 de tendencia es sig-
nificativo. De nuevo se observa, tras ajustar la tendencia
por un modelo de regresion, gue las OR de la regresion
son diferentes de las OR crudas. Ademas los riesgos incre-
mentales no constantes también indican la no linealidad
de la relacion. Al ajustar el modelo utilizado la variable raiz
cuadrada de la exposicion se observa que los OR son prac-
ticamente iguales que los crudos y que el modelo mejo-
ra claramente la lejania («deviance»). Sin embargo, el test
%2 de linealidad no es significativo (p = 0,54) lo que indi-
caria el no alejamiento de la linealidad del modelo.

Tabla 4. Razones de odds (OR) y test de tendencia para el caso de fluctuacién entre la exposicién y la medida de efecto (1 - 2,78 - 1,16,3,42)

Nivel de exposicion Casos Controles OR (IC 95%) OR regresion OR
X Exp (B™X) Incremental
(IC 95%)
0 af 202 1
1 99 126 2,78 (184-421) 1 2,30 (1,60-3,29)
2 37 13 1,16 (0,70-191) 1,742 1,15 (0,83 —1,59)
3 57 59 342 (2,09 -5.62) 2,299 2,21 (1,45 -3,36)
¥ de tendencia con 1 gl: 14,80 p<0,001
%* de Pearson con 3 gl 44,58 p < 0,001
% de linealidad con 2 gl: 44,58 — 14,80 = 29,78 p<0,001
Coeficiente de la regresion logistica p = 0,2777 Test de Wald p < 0,001
Lejanfa modelo de regresion logistica % con 2 gl:30,02 p=0,0000

Tabla 5. Razones de odds y test de tendencia para el caso de relacion lineal con la raiz cuadrada de la exposicion

Nivel de exposicién Casos Controles OR (IC 95%) OR regresictn OR OR regresitn
X Exp (B*X) Incremental v/ (exposicion)

(IC 95%) Exp (B/Av/X)

0 40 184 1 1 1

1 54 126 1,97 (1,20 - 3,23) 1,480 2,56 (1,71-3,85) 2,006

2 64 110 2,68 (1,65 - 4,36) 2,190 212 (0,51 -297) 2,677

3 58 80 3,34 (2,01 - 5,58) 3,242 1,93 (1,29 - 2,88) 3,340

% de lendencia con 1 gl: 27,83 p < 0,001

¥’ de Pearson con 3 gl: 28,95 p < 0,001

¥? de linealidad con 2 gl: 28,95 - 27,83 = 29,78 p=057

Coeficiente de la regresion logistica B = 0,3924 p<0,001

Lejanfa modelo de regresion logistica %* con 2 gl: 2,025 p =0,3642

Coeficiente de la regresidn logfstica con la raiz cuadrada de la exposicidn f = 0,6963
Lejania modelo de regresion logistica con la raiz cuadrada de la exposicion %2 con 2 gl 0,008 p = 0,996.
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Caso 5. Relacion lineal con el cuadro de la exposicion

En este quinto caso se ha considerado que la rela-
cion era lineal con el cuadrado de la exposicion, es decir
log(OR) = p*X2. La tabla 6 muestra los resultados obte-
nidos. Se observa que el test ¥* de tendencia es alta-
mente significativo, sin embargo las OR obtenidas tras
ajustar la tendencia por el modelo de regresion logis-
tica son distintas de las OR crudas. También los ries-
gos incrementales no son constantes al, aumentar la
exposicidn, indicando la no linealidad de la relacion. Tras
transformar la exposicién por su cuadrado y al volver
a ajustar el modelo se observa la practica coinciden-
cia con las OR crudas asi como la mejoria sensible en
la lejania del modelo.

Discusion

En los resultados de los cinco casos hipotéticos se
ha podido observar gue el test ¥* de tendencia siem-
pre ha sido significativo, independientemente del tipo
de relacion existente entre la exposicién y el problema
de salud analizado. Para las situaciones donde la rela-
cién era lineal con una tranformacion de la exposicion,
como la raiz cuadrada o el cuadrado, el aceptar la hipo-
tesis alternativa indicaria que si existe una cierta rela-
cion entre el aumento de la exposicion y un mayor efec-
to, aunque ésta no fuera del todo lineal.

El mayor problema surge con los casecs 2 y 3, donde
no necesariamente a mas exposicion hay mas efecto,
pudiendo llegar a interpretaciones erroneas indicando
la existencia de tendencia cuando realmente no la hay.
En estas situaciones, que pueden observarse en la lite-
ratura debe evitarse utilizar un test de tendencia o la
estimacion de la misma por un modelo de regresion.
Asi, en algunos articulos publicados en los dos ultimos
afnos en Medicina Clinica y Gaceta Sanitaria se aplica

el test de tendencia en la situacién tipo 2 donde se pro-
duce un salto entre la situacion considerada como de
referencia y los distintos niveles de exposicion'#'¢. En
otros articulos se pueden observar situaciones del tipo
3 de fluctuacion entre la exposicion y el efecto’™7. Uni-
camente en uno de los articulos consultados se utiliza
el test %2 de tendencia en la Unica variable en la que
se sospecha tendencia lineal, utilizando el test de con-
traste de %2 de Pearson para el resto de variables'®.

Tal como se ha visto en los casos hipotéticos, una
forma de detectar si realmente hay una situacion line-
al es utilizar el método de los riesgos incrementales pro-
puesto por Miettinen™, esperando en el caso de exis-
tencia de relacién lineal que las OR sean iguales. Se
ha observado en los casos donde no hay relacion line-
al que los riesgos incrementales no son constantes, e
incluso en el caso 3 donde fluctla la relacion, los inter-
valos de confianza de las OR no se solapan entre ellos.
Esta no igualdad de las OR incrementales deberia de
ser un motivo suficiente para suponer que la relacion
entre la exposicién y su efecto no es lineal debiéndo-
se buscar otra forma de la relacion.

En los ejemplos presentados, en los que el test 3¢
de linealidad es siempre significativo, no deberia de uti-
lizarse el resultado del test de tendencias, ya que la rela-
cion es distinta de la lineal. En el caso 3 donde se pro-
duce unicamente un efecto entre el no estar expuesto
y cualquier nivel de exposicion, el test ¥? de linealidad
indica que la relacién es compatible con la lineal, aun-
que por la construccion del modelo esta relacion no sea
creciente. En este caso es recomendable utilizar tam-
bién las otras formas de analisis para observar si la rela-
cidn es o no lineal. En el caso de la relacién con la raiz
cuadrada, la no significacion del test y? de linealidad indi-
ca la compatibilidad con la relacion lineal, ya que con
tan pocos niveles de exposicion la curva generada por
la raiz cuadrada se acerca a una recta, aunque la ver-
dadera relacion no sea lineal.

Tabla 6. Razones de odds y test de tendencia para el caso de relacion lineal con el cuadrado de la exposicion

Nivel de exposicion Casos Controles 0OR (IC 95%) OR regresidn OR 0OR regresion

X Exp (B*X) Incremental +/ (exposicion)
(IC 95%) Exp (/XY

0 34 169 1 1

1 23 91 1,26 (0,67 — 2,35) 1,976 3,33 (2,15-517) 1,248

2 44 90 243 (141 -421) 3,904 415 (3,44 — 7 ,64) 2,423

3 99 67 7,34 (4,42 —12,26) 7715 5,12 (3,44 — 7 64) 7.327

~? de tendencia con 1 gl; 77,25 p < 0,001

¥’ de Pearson con 3 gl: 86,71 p < 0,001

¥ de linealidad con 2 gl: 86,71 — 77,25 = 9,46 p=0,008

Coeficiente de la regresidn logistica B = 0,6811 p < 0,001

Lejania modelo de regresian logistica %* con 2 gl: 5,484 p=0.064

Coeficiente de la regresidn logfstica con |a raiz cuadrada de la exposicion B = 0,2213
Lejania modelo de regresicn logistica con la raiz cuadrada de la exposicion %2 con 2 gl 0,001 p = 0,999.
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En los casos de no existencia de relacién lineal al
observar las OR crudas obtenidas al comparar cada
categoria con la de no expuestos la relaciéon no pare-
ce lineal. Ante esta situacion Maclure y Greenland? sugie-
ren no utilizar el test y* de tendencia ni estimar esta ten-
dencia mediante el § de la regresién, sino utilizar la
variable exposicion categorizada en variables indica-
doras («dummys») en la regresion, o utilizar tranfor-
maciones que cambien las puntuaciones asignadas a
cada nivel de la variable exposicion. Algunas de estas
transformaciones pueden ser simplemente la raiz cua-
drada o la transformacién logaritmica. Estos mismos
autores sugieren que el test de tendencia sélo debe de
utilizarse en el caso de que los datos sugieran la exis-
tencia de una relacion lineal entre la exposicion y su
efecto tras efectuar un analisis categorico y/o de ries-
gos incrementales.

Tal como indica Rothman®, es un error efectuar
inferencias basandose Unicamente en el resultado de
un contraste de hipétesis, por lo que es preferible esti-
mar medidas globales de relacién en lugar de medi-
das separadas por las pérdidas de potencia que aca-
rrean. Por ello en lugar de utilizar el test de tendencia
es preferible ajustar un modelo de regresion logisti-
ca, o Poisson para un estudio de cohortes con datos
en personas afno, estimando la tendencia a partir del
coeficiente B de la variable exposicion o de una trans-
formacion. En los ejemplos hipotéticos se oberva como
en aquellos en los que claramente no hay una rela-

cién lineal el modelo se encuentra lejano del mode-
lo saturado (casos 2 y 3), mientras que en aquellos
que si que hay cierta relacién lineal el modelo se
encuentra cerca del saturado. Ademas en los casos
4 y 5 tras efectuar la transformacién se observa una
disminucion significativa de la lejania del modelo, lo
que indica que tras efectuar la transformacion de la
exposiciéon, nos acercamos mas a la verdadera
forma de relacion.

En conclusion, el test de tendencia y* de Mantel o
su equivalente el «score-test» de la regresion solo debe-
ria ser utilizado si previamente los datos manifiestan
una forma de relacion lineal entre la exposicion vy la fre-
cuencia de la enfermedad. Ademas hay que tener en
cuenta que el rechazo de la hipétesis nula en este tipo
de test no necesariamente indica que la relacion sea
lineal. La existencia de la relacién lineal se puede valo-
rar a traves un analisis categérico, utilizando el méto-
do de los riesgos incrementales, utilizando la signifi-
cacion del test x> de linealidad, o mediante alguna
transformacion de la variable exposicion en el modelo
de regresion u otros métodos alternativos que ademas
de indicar la existencia de relacion permiten inferir la
forma de la misma. Finalmente, en el caso de eviden-
cia de la existencia de relacion lineal seria adecuado
aplicar el test de tendencia, aunque en este caso esta
prueba estadistica no aporte nueva informacion a la rela-
cion entre la exposicion y el problema de salud que se
estudia.
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