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Regresiones logisticas han sido
utilizadas frecuentemente para
analizar data retrospectiva. Exis-
ten dos métodos diferentes: el
modelo logistico “prospectiva”™
considera la enfermedad como la
variable dependiente, mientras
gue el modele logistico “retros-
pectiva’ considera el factor de
riesgo como la variable depen-
diente. Téoricamente, el modelo
retrospective s el correcto al
cansiderar el esgquema de mues-
treo utilizado en estudios caso-
control. El modelo retrospective
se complica, sin embarga, cuando
el factor de riesgo tiene mas
de dos valores o cuande hay que
tomar en consideracién mas de
un factor de riesgo. Matematica-
mente, ambos modelos resultan
en la misma desigualdad relativa
con respecta a los pardmetros
gy 2. DR = el + 0y Por
consiguiente, el modelo prospec-
tive puede ser usado para estimar
la desigualdad relativa en datos
caso-control siempre gque haya
suficiente ajuste de covarianza.

Cientilicos, médicos v estu-
diantes  cstin  reconociendo el
hecho de que en Panamd hay
muchas posihilidades  para  la
mvestigacion  cientifica en el
campa biologes, clinico, epide-
miclogico, biomédico, social v
Al aumentar las investi-
raciones cientificas se necesila
rin métodos bicestadisticos para
analizar los datos recogidos, va
sea en forma descriptiva o com-
probando  hipotesis,
modelo estadistico adecuado, La
rapida evolucion de las compula-
doras en los Gltimos anos, en es
pecial de las microcomputadoras,
ha puesto al aleance de la investi-
gacion programas de computado-
ras o “software” para ¢l manejo
v ¢l andlisis estadistico de los
datos. Ll investigador tiene a su
alcance programas bastante flexi-
bles v relativamente
usar, que le permitirdn mancjar
v analizar sus propios datos.
Existe entre otros, el programa
“DBase III Plus” para el manejo
de prandes cantidades de datos.
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Para los analisis bioestadisticos

existen programas como o
“Systat,” que es relativamente
facil de wusar por rualgquicra

persona que tenga algln conoc-
miento  de bioestadistica. Ll
Laboratorio Conmemorativo Gor-
tiene el programa “BMDP
Statistical Software™ para andalisis
mas avanzados ¢l cual consiste
en programas de regresion logisti-
ca ¥ en tablas de sobrevida, Esic
“software” fue disefiade original-
mente en la Universidad  de
Califernia de los Fstados Unidos,
para computadoras grandes
(“mainframes™). Debido al auge
reciente de las microcomputado-

Zas

ras, fue adaptlado a las compula-
doras personales.

La bioestadistice os un campao
gue debemos desarrollar mis en
Punami debido a las Tacilidades
que LeTemos a nuesiro alcanco.
A CcOnLNUacion presentamos un
tema relativamente nuevo en ol
campo de la epidemiologia para
el anahisis del estudio caso-con-
trol.

AL Estudios retrospectivos v
estudios prospectivos

Al estudiar las causas deo una
entermedad, s precise obtener
la informacion descriptiva para
identificar los grupos con allas
o con bajas tasas de la enlerme-
dad,  El préximo paso es o de
tratar de explicar por gquc la tasa
cs alta o es baja en un grupo par-
ticular,  FEsto conduce a la for

mulacion de hipétesis que puc-

den ser probadas a través de mas
estudios epidemioldgicos, los cua
les pueden ser de dos tipos:
estudio de cohorte o estudio de
caso-control

En un estudio prospectivo, lla-
mado también de cohorte, se le
hace un sezuimicntio a una mues
tra de personas {[lamado cohorte)
que inicialmente no tenia la en-
lfermedad en estudio, pero que
varia en la exposicidn al factor
de riesgo, Despuds de un tiempo
predeterminade, se estudian las
dilerencias en la rata de desarro-
No de la enfermedad en relacion
con la exposicidn al [acltor de
resgo.

En un estudio retrospectivo,
Hanado
control,

Mis Comunmente caso-
las personas que tichen
una enfermedad {casos) son com-
paradas con aguéllas que ne te-
nen Ja enlermedad  (controles),
Sct determing retrospectivamente

1 los dos prupos difieren en ¢l
nimero de personas expucstas al
luctor de riesgo.

En ool estudio prospective de
enlermedad vara o poco
comun debe seguirse @ una gran
cuntidad de personas duranie un

na

largo periodo, para oblener un
nimero limitado de casos,
esa causa muchos estudios depen.
den de La investigacion retrosper-
tivi, porgue mas ccondomica.
Las muestras pucden ser mads
pequenas,  debide 1 que  los
CA8085 identilicados al co-
mienzo del estudio retrospectivo:

opor

S0
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v muchas veces son comparadas
con una cantidad igual de contro-

les.  El estudio de caso-control
ha sido [recuentemente utiliza

do como ¢l primer paso en la
basqueda de los posibles [acto-
res, v cuando se sabe muy poco
de las causas de la enfermedad
(1.

En un estudio prospectivo se
caleula el riespo relativa de a
enlermedad. Ll riesgo relativo
es la incidencia de la enfermedad
en los individuos expuestos al
factor de ricsEn en COMmparacion
con la incidencia en los indivi-
duos no expuestos, En un estu-
dio retrospectivo ¢l riesgo relativo
no se puede caleular; pero si
puede estimarse la desigualdad
relativa. Fn ¢l caso
enfermedad poce  comin
desigualdad relativa es un buen
aproximado al riesgo relativo.

de ung

la

La desigualdad relativa (DUR.)
se caleula de la siguiente manera:

para describir cémo un conjunto
de k variables, por
X1, Xg, .+« Xk, se relaciona
en forma logistica a una variable
dicotomna Y. Hay dos métodos
diferentes v a la vew controversia-
les que han surgido en ¢l modelo
de  regresion logistica para cl
analisis de estudios retrospectivos
(2).  El modelo logistico pros-
pective considera la enfermedad
como  la variable dependiente.
En el modele retrospectivo ¢l
[actor e riesgo s la variahble
resultante v la enfermedad s la
varizble regresiva. Tedricamente
el sepundo método es el correcto,
al considerar ¢l csquema utilizado
en estudios restrospectivos, Aqui,
el ostatus de enfermedad s una
variable fija v los [actores de
ricsgo son  considerados  como
variables aleatorias condicionadas
al status de la enfermedad.

cjemplo,

Ciertas complicaciones pueden
surgir con el método retrospec-

ENFERMEDAD EN ESTUDIO

FPRESENTE ALUSENTE TOTAL
FACTOR DE EXPUESTO a+h
RIESGO MO EXPUESTO C o c+d
TOTAL a+c h+d
ad
OR =—.
b

L. El modelo lagistico en
estudios retrospectivos

El modelo logistico ha sido
utilizado  muchas veces en ¢l
analisis de una data retrospectiva

tive y seria preferible en esos
casos usar el método prospectl-
vo,  Considérese la situacidn en
donde o] factor de ricsgo tiene
mis de dos niveles, Si los Tacto-
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res de exposicion tienen muchos
valores, estos valores deben ser
agrupados en un ndmero peque-
fio de categorias discretas (prefe-
riblemente  dos).  Otra ventaja
del modelo prospectivo se pre-
senta cuando se considera varios
factores de riesgo. ¢Cudl de ésos
seria la variable resultante cn el
modeloe retrospective?  §i todos
los factores de riesgo son consi-
derados equitativos, podrian ser
agrupados cn valores discretos
para representar combinaciones
de exposicidn a varios [aclores,
De otra manera, también podeia
utilizarse un modelo retrospecti-
v para cada factor de riesgo.
Ambas alternativas son mids com-
plicadas que ¢l modelo prospec-
Lo,

Los modelos logisticos retros-
pretivos v prospectivos se inter-
pretan e diferentes maneras,
conticnen diferentes parametros
v pueden dar diferentes resul-
tados. El objetivo de este in-
ff.'l‘TI'.I'.I':'_‘ cs ['I]. [[f_‘ CDH'EE]EIFH[' calos
dos modelos ¢ indicar déonde y
cudndo pueden dar los mismos
resultados con los mismos datos,
Justificando  de csta manera la
utilizacion del métade mais senci.
lfo: el prospective.

LA DESIGUALDAD
RELATIVA EN LOS
MODELOS LOGISTICOS
RETROSPECTIVOS Y
PROSPECTIVOS

El parimetro clave en estu-
dios retrospectivos es la desigual-
dad relativa en el cuadro de casos
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o controles v expucstos o no al
factor de riesgo.  8i los casos
escogidos fueran representativos
de todos los casos v los controles
seleccionados fueran representa-
tivos de la poblacién estudiada,
Comfield demostrd en 1951 que
la desigualdad relativa en las
enfermedades de baja incidencia
es un buen aproximado al riesgo
relativo (3}, El ricsgo relativo cs
la razon de la tasa de incidencia
de aquellos expuestos al factor
sobre la de incidencia de
aquellos no cxpuestos.

Lasa

Asumamos que F es una varia-
ble dicotoma con F=1 {expuesta
al factor) ¥ F=0 (no expuesta),
v E una variable indicadora de
enfermedad con E=1 {caso) vy
E=0 {control]. A continuacién
consideraremos un estudio con
COVRrIaNnza.

Ln el metodo retrospectivo la
variable de exposicion es la varia-
ble resultante del modelo logisti-
co v la enfermedad es la variable
regresivi, . Como mencionamos
anteriormente, #s1a es la manera
corrgcta para analizar datos de
caso-control. Kl mérodo retros.
pective para el modelo logistico
regresive sin interacciom es des-
crita. por la siguicnte ecuacién:

Eﬁ+.ﬁE + ¥z

P(F=1:Ez)= SO <5
donde @ es un pardmetre escalar
desconocido, § es un coeliciente
de E y z representa ¢l ¢lecto de
la covarianza en F, cony como su
coeficiente.
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El método prospectivo es lige-
ramente diferente va que se in-
vicrlen las funciones de la enfer-
medad v del Tactor de riesgo. La
variable binaria de enfermedad es
lu variable resultante v el factor
es la  variable
represivia,  Este modelo es deseri-
to por la funciém:

alts * (3 F by 2%

1+ &'D;'-.l:“'ﬁ* Fapte®

de  ecxposicion

P(E=1:F,z) =

donde « * es un parimetro desco-
nocido, §% ez un coeliciente des
conocido de fa variable regresiva
Foy 2% representa el electo de
la covarianza en E, con T* O O
su coeficiente,

Il se@ulr
calcular la  desigualdad  relativa

mitodo  a [T
en los modelos retrospectives v
prospeclivos seria ol siguiente.
Asumamos que z v z¥ tengan ol
mismo valor Los cuadros
lustran el
mienle a seguir para cada méto-

T

slgllentes procedi-

Notese que los parametros § v
£% tienen los mismos significados
en ambos modelos. La desigual-
dad relativa de las probabilidades
de exposicion resulta ser idéntica
a la desigualdad relativa de las
probabilidades de la enfermedad,

Ahora, si se incluveran los 1ér-
minos de interaccidn, entonces
el modele logistico retrospectivo
regresivo seria descrito como:

e +0E +7z +0 (Ez)
P(F=1:E, z)=
' 1+ e +GE+T z +0(Ez)

donde 0 es un cocliciente desco-
nocide  para el de
mteraccion entre ¢l efecto de la
lx  enfermedad.
De la misma manera ¢l modelo
logistico  regresive  prospectivo
seguiria la siguiente  funcién:

Lerming

covarianza oy

AR A (2 L]

PE=Y:F,z)}=
1

Lttt s EF T e oy ;{F:*]

donde oF esoun coeliciente des-
conocido para el término de in-

ifeN
METODO RETROSPECTIVG ME TG DO PROSPECTIVE
| : =] 1 E [a]

%y -_—| 20T g 5 . 1 Bl
2 |+ ak+FTg lapli+¥ap & Teg@* e i¥ =P 7| oo +¥*2p
CeneBerag 1 ettt +Brenzg | carenpizg

_"'!”'-';'-”-:nl-:'l"ﬁ"f’r:ll: : ]_uorhﬁﬂ‘r‘z{,l|.¢t:‘-:'r':.3..:

La desigualdad relativa (D.R.jse delincen las siuientes ecuaciones:

METODO RETROSMECT VO

|om - FAE-1:E=1WP(F-0:Ealy o BIE-TF=Th/PIE-C:F=i

| PIF~T:E-D)JFIF=0E=D) PIE= T F-OIPIE-0.F-0)

| :Il'e\':l'dr?“ Yo 3 ff o=l [ gt fiTeT CQ_:”,_( 1 ;

! T f.l-.:'!'-'-.!“_".'"!g - e [T Za g D.R.‘-,l:?-+5*,7-!nﬁ;;l .“a__.,.—lﬁ.,T.zm[- -
|'{__c_?‘:“-'i_¢3_~llr:l.r_|—. i l, E{\_,i.+\l..-z_° ".ul'.-'_ E P = el
Llre® T ie 4 e g® v Y Foy TR P e Py

grln R fr=in OR

frBr=1n

METODO PROSPECT WD

CLA.
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teraccion entre ¢l efecto de la
covarianza y el factor, Nueva-
mente, al comparar los dos mé-
todos lenemos 1o siguiente:

Los cocficientes 8 v o se refie-
ren a lo mismo en ambos mode-
Este  demucstra que la
desigualdad relativa es la misma

los.,

METODC RETROSPECTIVD

Asumir 2= {ausencia de efecto):

METODO PROSPECTIVO

Asumir z¥= Ofausencia de efecto):

F F
1 &) 1 ]
el ! I 1 |
O O
I + el I +el 1+l 4 = 1 + glt#
E
al+ 7 1 plr * 4+ [§# ply ®
1 1
1+e0+§ 1+at+f 1 refX®+ 3+ 1+ gl ™

Para una covarianza dada, las
desigualdad  relativa deling
coOmo:

50

en terminos de los pardmetros
BIF*) v o [0%). Notese que,
estén o no estén fijos los totales

METODO RETROSPECTIVO METODO PROSPECTIVO
/ ptrefl )/ 1 & ( gl + v ) ( i )
’\ 1T+ak+f (T+eﬂf+}3"l T +et*+ e / T+elr® + i
D.R. = ef D.R.-= ef
e (S )
1+e@ leett T+gle* 1+ eG® ]
F=0*= logaritmo natural de DR, donde z v «* = Q.

Natese que § v §* representan
los mismos en ambos maodelos
para la desigualdad relativa,

Para el caso de 2 y 2% jgual a |
{el efecto esté presente) la
desigualdad relativa se  define
(véase la pagina siguiente).

Por lo general, pura cualquier
= 2n v 2% = 20, ¢l logaritmao

natural de DR, serfa: In DR,
E,S-I'—ﬂ:f.q:ﬁ**'ﬂ’i"?:c).

_ cichies.

marginales del factor de riesgo o
de la variable de enfermedad, 1a
desigualdad relativa no cambia,

Los resultados presentados an-
teriormente se aplican de igual
MANeTa a un casc mas general en
donde existen mds de una cova
rianza.  En este caso z v z* son
p-veclores que representan  los
cfectos  de p o covarianzas v
2. Y* ¥ g son vectores de coefi-

El modelo  logistico
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T 4] 1 [
g+ 1 i |
o o -
1+ el I+ gl V4eQE+3F e TFHGT | o yw
E
gir=fie T+0 1 plit+fi*+ ¥ *e0* O
i 1 .
Vel T HO | selrs P Y 20 PIPC CR T Lol o Al I UYL
it B+7+T I: Q*-I-p**'?'"'ﬂkj ]
(1+cﬂ'+ﬁ+"f+ l'.-"] 4 I-EQH'S"' T 1 IIEC‘*"'rJ*"'T'*_U* 1 IEQ'*"'IE*"?""'D*)
DR, = — R, =-
EC'H‘"I' Eut "‘\t |
1 +al+T 1+|!':fH 2 ) el e T elT TR
ef+0 = Do, = eBrror
ﬁ'rI'.F='|n D.H.=,|3* + o0k cuando 2y Z* = ], -
retrospectivo regresive puede ser La designaldad relativa para el
ESCTITO GO0 modelo retrespectivo resulta ser:
BE LY s s EO S " S —
P {F=1:E, z]= sCtPETZrEL Y | nDR.=(g 1! ”_ID.FE. elBrg vy
1+elt+JE+T 2+ E 1y T
— iy Iie igual manera, la desigual-
que equivale a dad relativa del modelo pros-
pectivo es: i O.R. = eff+0'y
P(E=1:E,2) ;
in . {w—r-.-.m-cx+5E*“-"3,+EIli S S
1 p{F—'| £, 2) Los coclicientes § y @’y Lienen

i — el misme significado en ambos

. i o modelos, qustilicando asi la Tor-
El modelo logistico prospecti- k

LR ma en oque lueron delinidos en
vir s escribe comao:

las ecuaciones anteriores,

[ vmdira anc[uytndu, la C].L..‘?Lgllfllddd
fln ——— = x+e fFsy+z++Fa'y| relativa no depende del método
1-PE=1:F, 2] BEaO s

utilizado, ya sea retrospectivo o
. . prospectivo. Ambos modelos
En ambas CEUACIONES ¥ €5 UL proveen igual desigualdad relativa
vector q de las covarianzas que .. wirminos de los pardmetros
interaccionan con E o F respec- Byva
tivamente, donde ¢ puede ser R
menotr o igual que p (no todos
los términos de covarianza inter-
accionan con la enfermedad o

ESTIMACION DE LOS
PARAMETROS ¥ o PARA LA
DESIGUALDAD RELATIVA

cen el factor). Aunque § v o tengan el mismo

de Lao: Modelos prospectives en estudios retraspectivos, 201



significado para ambos modelos,
sus estimados no son necesaria.
mente los mismos,

Si las covarianzas son discre-
tas, la data se pucde presentar
en una secrie de tablas 2 ¥ 2 en
donde cada una corresponde a un
resultado de covarianza. Breslow
presento dos métodos para esti-
mar § y g (4). El primer método
utiliza ecuaciones condicionales
de maxima probabilidad obteni-
dus cuando los totales marginales
son fijos v cuyas soluciones pue-
den requerir la técnica de ite-
racion de Newton-Raphson. Fl
segundo método asume una dis-
tribucion  normal  asintética v
utiliza un modelo incondicional
logaritmico-lineal para obtener
aproximaciones a las ecuaciones
de maxima probabilidad.

Breslow y Powers demostraron
que los estimados de mdxima
probabilidad  obtenidos del mo-
delo logistico regresivo prospecti-
vo son los mismos que los estima
dos utilizando la  distribucién
asintdtica, con la condicion de
gque los efectos de la covarianza
en enfermedad estén saturados
en ¢l medclo prospectivo (5).
Los electos de covarianza estin
saturados cuando son completa-
mente dependientes del vector z,
cuando no hay grados de liber-
tad,

Como ilustracidnm, considérese
el siguiente modelo logistico re.
gresivo prospectivo:

PEE=1:F,z2)
1-P{E=1:F, 2}

n = * T+ %2w

sin término de interaccién y con
dos covarianzas que serian, por
ejemplo, raza v occupacion, Su-
pongamos que cada una ticnhe
tres valorves discretos: raza, los
valotes 1 = blanco, 2 = negro,
3 = mestizo; v ocupacion,
los valores 1 = profesional, 2 =
trabajo manual, 3 = oficios dao-
mésticos. En este caso, hahria
nueve posibles combinaciones de
covarianzas.  Los clectos de las
covarianzas ¢n enfermedad son
saturados cuando el vector z*
incluye ocho términos, Supon-
gamos que variables indicativas
fueran utilizadas, Dos variables
indicativas, I v R, serian
utilizadas  para representar las
tres categorias de raza; v, de
tgual manecra, dos variables indi-
cativas, 01 v 09, serian utilizadus
para representar las tres catego-
rias de ocupacién, El vector z*
pucde tener los sisuientes térmi-
nos: Ry, Re2, 01, 09, R0,
Rz02, R102 Rg0].  Nétese
que el nimero de parimetros
a* vy v* equivale al nimero de
resultados de covarianza (1+8=9].

Los efectos de covarianza en
enlermedad estdn saturados cuan-
do ¢l namero de parimetros
& v ¥ oes ipual al niimero total
de todos los posibles resultados
de covarianza. Fn este caso, log
estimados de ¥ v g obtenidos del
modelo prospectivo son idénticos

202 pevista Médica de Panamd, 12:195-204, 1987



a aquellos obtenidos con €l mo-
delo retrospectivo,

51 In covarianza tiene mds
valores {31 es  continuo, por
cjemplo), ¢ nimero de resulta-
dos de covarianza incrementa y
muchos mas parimetros tendrdn
que ser incluidos en el modelo
para obtener saluraciom de [os
clectos de covarianza.  Logica-
mente  que esto es imprictico.
Se ha demostrado, sin embareo,
que los estimades de §y o en
ambos  modelos  se  asemejan
mas ¥ mas cuando mis términos
de covarianza son agregados a los
modelos (5). Se puede llegar a
un punto en gue los cstimados
sean lo suficientemente similares
sin tener que llegar a un namero
grande de parimetros,

LOS MODELOS LOGISTICOS
RETROSPECTIVO ¥
PROSPECTIVO

Como s¢ ha demostrado en las
tablas 2 x 2, los maodelos retros-
]'}CCT'l‘-.-'i':-S W [J]'(‘)ﬁ{]"..‘f:Li.‘-.-'{JS {[u]'l, T{"S'I_'I_[-
tados equivalentes, va que contie-
nen la misma desigualdad relativa
e Lerminos de los pardmetros
de los Cuando hay
sullclente ajuste de covarianza,
el modelo prospectiveo puede ser
usado para estimar la desigualdad
relativa en datos de caso-control,
cuando  las  variables de
exposicion  tienen mas de
niveles o cuande hay dos o mds
factores de ricsgo, todos consi-
derados por 1gual en importancia,

rmdlelos,

[ERN R

dios

cCuanto ajuste de covarianza de-
be haber?  La estrategia ideal
serta Incrementar el ndmero de
térmunos de covarianza en ambos
madelos retrospectivo v prospec-
tivo hasta que los estimados de
£ v ¢ sean similares v a la vez el
'I'I.'l?lmﬂ:"f} [l'E' E]ELl'fl[tl.l'.'.tl'l:].‘; SCa TaZo-
nable. ¥a que esto no cs slempre
posible, [a experiencia v ¢l senti-
do comin deben utilizarse para
decidir la cantidad de términos
de covarianza que deben incluir-
se en el modelo,

Se considera que cuando la
distribucion  de  covarlanza  es
igual para los casos y controles,
en caso  de factor dicdtomo,
¢l modelo prospectivo requeriria
menos ajuste de covarianza y se-
ria el modelo preferido (5). El
modele prospectivo debe ser utili-
zado, por lo tanto, cuando los
casos son iguales a los controles
cn las covartanzas, Cuando [as
covarianzas son fuertemente aso-
ciadas con la enfermedad v no
tanto con el factor de exposi-
cion, se escoge ¢ modelo retros
pective. En resumen, el modelo
que deba ser utilizado dependerd
de cual requiere menos términos
de covarianza para obtener un
estimade de la desigualdad relati-
Vil
Summary

Logistic regression has often
been used to analyze retrospec-
tive data. There are two ap-
proaches to this analysis, One
approach, the “prospective” logis-
tic model, considers the disease

de Lao: Modelos prospectives en estudios retrospectivos, 205



variable to be the dependent
variable, while the “retrospec-
tive" model takes exposure to
the risk factor to be the depend-
ent variable. Theoretically, the
correct model is the retrospective
ane, considering the sampling
scheme of case-control studies.
Complications may arise, howev-
er, with the “retrospective”
approach: the exposure yariable
may have more than two levels

ar there may be more than one
risk factor to consider. It js
shown, mathematically, that both
models vyield equivalent odds
ratios in terms of the parameters
£ and g: O.R. = ef + ¢'y. The
prospective model can therefore
be used for estimating the odds
ratio in case-control data, provid-
ed there is enough covariance
adjustment .
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