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Efecto del sesgo de desclasificacion no diferencial e independiente
sobre el trastorno, la exposicion y unatercera variable

Maribel Peré Cebollero y Joan Guardia Olmos
Universidad de Barcelona

El objetivo del presente trabajo consiste en establecer lainfluencia del sesgo de desclasificacion no di-
ferencial e independiente para €l trastorno, la exposicion y una tercera variable en la medida de aso-
ciacion a obtener, ademés del posible patron que se puede generar. Para conseguir este objetivo sere-
alizaron una serie de simulaciones en las que se generd el sesgo de desclasificacion en las tres varia-
bles antes mencionadas a partir de la manipulacion de la sensibilidad y especificidad de los instru-
mentos para clasificar alos sujetos en cada una de las tres variables (valores de 0.7 a 1 con incremen-
tosde 0.1). Los resultados muestran que el sesgo de desclasificacion generado parael trastornoy laex-
posicién lleva a un sesgo hacia la hipétesis nula en el riesgo relativo, en tanto que en €l caso de later-
ceravariable el patron que se establece es mas complicado, ya que el sesgo puede ser tanto haciala hi-
potesis nula como legjos de ella.

The effect of non differential and independent declassification bias towards the disease, the expo -
sure and third variable. The objective of this study was the determination of the influence of the
non-differential and independent declassification bias for the disease, the exposure and another
variable in the association measure, and also, the obtained pattern. In order to do this, we did so-
me simulations, manipulating the sensibility and specificity of the disease, the exposure and the
other variable (0.7 to 1 with increases of 0.1). The results show that the generated declassification
bias for the disease and the exposure implies a bias towards the null value in the relative risk, and
for the third variable the pattern is more complicated, this bias could be towards or away the null

value.

El sesgo de informacion o de desclasificacion consiste en la
distorsion en la estimacion de la medida de asociacion o de efecto
debida a una incorrecta clasificacion de los sujetos en alguna de
lasvariables a estudiar. Si la desclasificacion esigua en los dos
grupos a comparar (expuestos-no expuetos o casos-controles) el
sesgo es no diferencial, en tanto que si es diferente en los dos gru-
pos a comparar €l sesgo es diferencial.

Diferentes autores han puesto de manifiesto laimportancia que
un sesgo de desclasificacion no diferencial puede tener en la de-
terminacion de las distintas medidas de relaci6n (Kleinbaum, Kup-
per y Morgenstern, 1982, Sackett, Haynesy Tugwell, 1989, Roth-
man, 1986...), eincluso algunos, han estudiado lainfluencia dela
desclasificacion no diferencial de la exposicion o del trastorno en
el caso de la obtencion de medidas del efecto, ya sea tanto parala
proporcién atribuible como para la fraccion prevenida (Hsieh y
Walter, 1988 y Hsieh,1991, respectivamente).

Asi pues algunos autores como Kleinbaum, Kupper y Mor-
genstern, (1982) sefidlan que la desclasificacion no diferencia ya
seadel trastorno o bien de la exposicion, en los casos en que estas
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variables son dicotomicas, lleva siempre a un sesgo de la medida
de asociacion hacia la hipétesis nula, en tanto que una desclasifi-
cacion diferencial, del trastorno o de la exposicion puede llevar
tanto a un sesgo hacia la hipotesis nula o Igjos de la hipotesis nu-
la; otros autores que aportan evidencias en esta linea son Flegdl,
Brownie y Haas (1986) en € caso de que € sesgo sea no diferen-
cial tanto para el trastorno como para la exposicion (dicotémicas)
aexcepcion de que el sumatorio de la sensibilidad y especificidad
del instrumento diagnostico seainferior al, yaque en este caso se
producira unainversion en ladireccién de larelacion, o Greenland
(1980) parala desclasificacion no diferencial de la exposicion (di-
cotémica). Ahora bien, cuando la exposicion es politémica o bien
continuay el sesgo de desclasificacion para esta variable es no di-
ferencial, las conclusiones a las que llegan los autores no son tan
claras, yaque si bien algunos apuntan a hecho de que el sesgo en
estos casos puede ser tanto hacia la hipétesis nulacomo lgjos de la
hipdtesis nula, e incluso provocar un cambio en latendenciade la
medida de asociacién a través de |os diferentes estratos establ eci-
dos (Dosemeci, Wacholder y Lubin, 1990, Weinberg, Umbach y
Greenland, 1994, Thomas, 1995), otros autores ponen de mani-
fiesto que la desclasificacion no diferencial de laexposicion siem-
pre provoca un sesgo hacia la hipétesis nula en la medida de aso-
ciacion entre el trastorno y la exposicion (Yuen Fung y Howe,
1984). Algunos autores (Brenner, 1991 y Myersy Ehrlich, 1992)
remarcan que s Dosemeci et a (1990) muestran en sus resultados
que el sesgo no es siempre hacia la hip6tesis nula es debido a que
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al obtener la medida de asociacion no utilizan € grupo de no ex-
puestos como grupo de referencia o bien a que han creado una si-
tuacion excesivamente artificial, alo que los autores (Dosemeci et
al 1991 y Dosemeci et a 1992) replican que lainversion de laten-
dencia es posible pero que ellos no propugnan que tenga que dar-
se siempre cuando existe desclasificacion no diferencial de la ex-
posicién siendo ésta politomica. Por otra parte, Birkett (1995) ar -
gumenta que el marco estadistico de referencia en el que se basan
Weinberg et al (1994) es consistente en el caso de que la exposi-
cién esté medida en escala de intervalo pero no que esté basada en
categorias de exposicion como utiliza en el desarrollo de su traba-
jo, alo cual Weinber et a (1995) replican que solo tienen en cuen-
ta el signo de la covarianza para comprobar si se mantiene la ten-
dencia. Ademas, Delpizzo y Borghesi (1995) ponen de manifiesto
que en el caso de que la variable de exposicion sea continua un
sesgo de desclasificacion no diferencial puede resultar diferencial
a dicomizar lavariable con la consecuente influencia que tiene en
la estimacion de la medida de asociacién a obtener (el sesgo pue-
de ser tanto hacia la hip6tesis nula como Igjos de ella).

Por otra parte Flegal, Brownie y Haas (1986) remarcan que un
sesgo de desclasificacion no diferencial en laexposicion si ademas
se tiene en cuenta en el andlisis una tercera variable que sea dico-
témica puede enmascarar |as diferencias existentes entre las medi-
das de asociacion paralos dos estratos cuando €l riesgo relativo es
mayor en & grupo con menor prevalenciade laexposiciony el test
diagnastico tiene una alta sensibilidad, o cuando €l riesgo relativo
es mayor en el grupo con mayor prevalencia de laexposiciony €l
test diagndstico tiene una alta especificidad, o bien si la sensibili-
dad y la especificidad del test diagnostico son bgjas. Y también
puede generar diferencias esplreas en el caso de que la prevalen-
cia de la exposicion sea diferente en los dos grupos.

Lo dicho en €l parrafo anterior evidencia la necesidad de tener
en cuenta lainfluencia de terceras variables en el estudio del efec-
to del sesgo de desclasificacion, pero ello no se ha de entender
Unicay exclusivamente bajo la perspecti vade incluir alavariable
en el andlisis sino que también se deberiaestudiar el efecto quetie-
ne el sesgo que se puede cometer al determinar el estatus para ca-
da uno de los sujetos del estudio en las diferentes variables que
pueden afectar alarelacion entre €l factor de exposiciony €l tras-
torno bajo estudio, tal y como sefidla Greenland (1980). Ahora
bien, s en el estudio de la desclasificacion para la exposicion he-
mos podido apreciar que existen diferentes puntos de vistay no
hay un claro acuerdo en la sistematizacion del efecto que puede
causar en la medida de asociacion a obtener, en el caso de incluir
unatercera variable |os trabaj os realizados ponen de manifiesto la
no existencia de una patrén claro del efecto de la desclasificacion
delaterceravariable. (Greenland, 1980, Y uen Fung y Howe, 1984,
Savitz y Baron, 1989, Cox y Elwood, 1991).

Greenland (1980) sefiala que una incorrecta clasificacion de la
terceravariable puede llegar a enmascarar o exagerar la heteroge-
neidad de las medidas de asociacion entre | os dos estratos de la ter-
ceravariable, de tal modo que la exageracion de la heterogeneidad
depende del grado de confusion para cada estrato de la variable a
controlar.

Yuen Fung y Howe (1984) ponen de manifiesto que si lavaria-
ble de confusion esté positi vamente relacionada con la exposicion
un sesgo en laclasificacion del confusor provocara un sesgo dela
medida de asociacion lejos de la hipdtesis nula, en tanto que si es-
tas dos variables estan negativamente relacionadas e sesgo en la
medida de asociacion serd hacia la hipétesis nulay en el caso de

gue en realidad esta tercera varieble no afecte alarelacion entre el
factor de exposicion y € trastorno un sesgo en esta tercera varia-
ble no afectara a la medida de asociacion a obtener.

Kupper (1984) citado en Savitz y Baron (1989) puntualiza que
el efecto de la desclasificacion no diferencial del factor de confu-
sion puede ser hacia o lejos de la hipétesis nula dependiendo del
patron original de la confusion.

Cox y Elwood (1991) para€el caso de quelaterceravariable sea
dicotémica remarcan que € sesgo en la «odds ratio» para la des-
clasificacién no diferencial del confusor depende de la sensibili-
dad del confusor en uno de los niveles y de la especificidad en e
otro nivel, asi pues, la«odds ratio» en el primer nivel del confusor
no quedara sesgada si la sensibilidad es igual 1 independiente-
mente de la especificidad y la «odds ratio» del segundo nivel del
confusor no quedara sesgada si 1a especificidad esigual a 1 inde-
pendientemente de la sensibilidad del confusor. Por otra parte es-
tos autores remarcan que | os resultados obtenidos son vélidos tan-
to para el caso de que latercera variable a tener en cuenta sea un
confusor como para el caso de que sea un modificador del efecto.

De todo lo dicho hasta el momento se desprende la importan-
cia de tener en cuenta la adecuacion de los instrumentos diagnoés-
ticos utilizados en la determinacion del estatus de los sujetos que
participan en €l estudio en los diferentes factores implicados en el
mismo, pero por otra parte también se puede apreciar la disparidad
de resultados obtenidos en las diferentes investigaciones citadas
cuando €l sesgo de desclasificacion es no diferencial, lo que nos
llevd a plantearnos la necesidad de la realizacion de un estudio
empirico en el cual se tuviera en cuenta la desclasificacion no di-
ferencial por separado, del trastorno bajo estudio, del factor de ex-
posicion y de una tercera variable que pueda afectar ala relacion
entre las dos primeras, bien porque sea un confusor o bien porque
sea un modificador del efecto, con €l fin de establecer su influen-
cia en la medida de asociacion a obtener y estudiar €l patréon que
se pueda generar.

Método
Procedimiento

Para poder llevar acabo el estudio del sesgo de desclasificacion
en € trastorno, la exposicién y una tercera variable por separado
se plantearon diferentes fases:

* Derivacion del algoritmo a partir del cual se podia generar un
sesgo de desclasificacién no diferencial e independiente.

« Generacion de las matrices de datos a partir de las que se evar
luaria el sesgo de desclasificacion en las tres variables, asi como
de las medidas de asociacion.

* Generacion de las matrices de datos incorrectamente clasifi-
cadas, y en consecuencia, las medidas de asociacion obtenidas a
partir de los datos no correctamente clasificados.

Para la derivacién del algoritmo a partir del cual se generaron
lastablas de datos incorrectamente clasificados se parti6 del su-
puesto de que las tres variables tenian exclusivamente dos niveles,
por lo que los pardmetros que definen el test diagndstico bajo esta
condicion son la sensibilidad y la especificidad. Por otra parte, se
partié también del supuesto de que €l sesgo a generar es no dife-
rencia e independiente. Asi pues, si se produce una clasificacion
incorrecta es porque cualquier sujeto puede ser clasificado en una
de las ocho casillas posibles de la tabla resumen de datos (ver ta-
blal) y ello depende de la sensibilidad y la especificidad del ins-
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trumento diagndstico utilizado en cada una de las tres variables a
evaluar.

Asi pues, que un sujeto sea clasificado como expuesto, que tie-
ne el trastorno y que estia en el primer nivel de latercera variable
(A1) depende de la probabilidad de que un sujeto que verdadera-
mente esta expuesto, tiene €l trastorno y esta en € primer nivel de
laterceravariable (A,) sea clasificado como tal, mas la probabili-
dad de que un sujeto que no esta expuesto, tiene €l trastorno y es-
taen el primer nivel de laterceravariable (B,), seaclasificado co-
mo que esta expuesto, que tiene € trastorno y que esta en € pri-
mer nivel delaterceravariable (A1), y asi sucesivamente hastala
ultima casilla, lo que algebraicamente quedaria expresado como:

A,=ATE'C'/TBEBR,T E'C'ET)+C T E' CTE] +
D,(p(T" E' CTEC)+ A, (T'E'C'/TH+B,({T'E'C'AT)+
C,p(T" E" GEE)+D,p(T" E'CTEC)=A§ [§ [§ +

B§ (1-E )& +C [(1-E ) { +D,(1-E)(1-E)F +
AS B{1-E)+8 (5 (1-E){1- &)+ f1-E ) & f1-E) +
D,[{1-E){1-E){1-E)

Donde:

*T'E’' y C' son los sujetos que se clasifican como que tienen €l
trastorno, estén expuestos y estan en el primer nivel de la tercera
variable.

* T, Ey C sujeto que tiene e trastorno, esta expuesto y esté en
el primer nivel delaterceravariable.

+T E y C sujeto que se clasifica como que no tiene el tras-
torno, no esta expuesto y estéd en el segundo nivel delatercerava
riable.

» TEy Csujeto que no tiene e trastorno, no esti expuesto y es-
taden & segundo nivel delaterceravariable.

* Sty Ey sonlasensibilidad y |a especificidad parael trastorno.

* Sg y Eg son lasensibilidad y la especificidad para la exposi-
cion.

* Sc Yy E¢ son lasensibilidad y la especificidad para |a tercera
variable.

En € caso que nos ocupa, la desclasificacion para el trastorno,
laexposiciony laterceravariable se evalUla por separado y en corr
secuencia, la expresion anterior quedaria reducida a

« Desclasificacion del trastorno: Aj=A; - Sy +Cq - (1-Ey)

* Desclasificacion delaexposicion: A=A, - S+ By - (1—-Ep)

* Desclasificacion de laterceravariable: Aj= A; - S+ Ap - (1
-Eg)

Para las siete casillas restantes la l6gica de la derivacion es
exactamente igual por lo que ya no se reproduce aqui.

Unavez derivadas las formulas que nos permitirian generar la
desclasificacion en los datos correctamente clasificados se proce-

Tabla1
Tabla resumen de datos en el caso de que el trastorno, la exposicion y latercera
variable atener en cuenta (todas ellas tienen dos niveles)

Si exposicion (1) No exposicion (0)

Tercera Varigble (1) Si trastorno (1) AL B
No trastorno (0) C1 D1
TerceraVaridle (0) Si trastorno (1) Ao Bo

No trastorno (0) Co Do

di6 agenerar las matrices en las que generariamos €l sesgo de des-
clasificacion no diferencial. Ello se hizo teniendo en cuenta el va
lor del verdadero riesgo relativo para la tabla de datos brutos (ni-
veles: norelacion, RR =1, laexposicion esun factor deriesgo, RR
03y RR O9, y laexposicion es un factor de proteccion, RR 0.5
y RR 00.25) laprevalenciadel trastorno (niveles: 0.01, 0.05, 0.1,
0.15y 0.2, no se consideraron niveles superiores porque en el &m-
bito de la psicologia es muy rara la existencia de trastornos con
una prevalencia superior, aunque a introducir la tercera variable
estas prevalencias no se mantenian en los estratos a excepcion de
las situaciones en las que en realidad esta tercera variable no afec-
taba en la que se mantenia la prevalencia del trastorno de la tabla
2 x 2 en los dos estratos) y como podia afectar la tercera variable
alarelacion entre el trastorno y el factor de exposicion (niveles:
no afecta, es un modificador del efecto o es un confusor). El te
mafio de muestra utilizado fue de 20.000 en todas las matricesy la
pevalencia de la exposicién se fijé en 0.2 para las tablas de datos
brutos, aunque al introducir la tercera variable en realidad la pre-
valencia de la exposicion fue de 0.06 para el primer nivel de esta
variable y de 0.6 para el segundo nivel de esta variable. La combi-
nacion de los distintos niveles para los tres pardmetros manipula
dos, valor del verdadero riesgo relativo, valor de la prevalencia del
trastorno y efecto de laterceravariable en larelacion entre e tras-
torno y € factor de confusién, dio lugar a un total de 75 matrices
de datos diferentes a partir de las que se estudi6 el sesgo de des-
clasificacion no diferencial e independiente (ver tabla 2).
Finalmente, se generaron las matrices de datos incorrectamen-
te clasificados a partir de laimplementacion del algoritmo deriva-
do para obtener el nimero de sujetos incor rectamente clasificados
en cada una de las ocho casillas de la tabla resumen de datos. Pa-
ra ello, se realizd un programa elaborado ‘ad hoc’ en lenguaje de

Tabla 2
Combinaciones de |as situaciones bajo las que se han generado las 75 matrices de
datos a partir de las que se ha evaluado el sesgo de desclasificacion

Tipoderelacion entreel Tipo de efecto delaterceravariableen Niveles
trastornoy la exposicion larelacion entretrastornoy exposicion p(t)
No relacion RR1=1 No Afecta: RR; =1y RR, =1
M.E3:RR; =272y RR, =111
Confusor: RR; = 2.6327y RR, = 2.66
Factor de RR=3.017 No Afecta: RR, = 3.017y RR, = 3.017
Riesgo M.E:RR; =745y RR, =112
Confusor: RR; =12y RR, =1.21 0.052
RR=9.33 No Afecta: RR; =9.33y RR, =9.33 0.01
M.E.: RR; =14y RR, =333 0.1
Confusor: RR; =3.783y RR, = 3.768 0.15
Factor de RR =0.494 No Afecta: RR, = 0.494y RR, = 0.494 0.2
Proteccion M.E.: RR;=0.795y RR, = 0.126
Confusor: RR; = 0.231y RR, = 0.234
RR =0.255 No Afecta: RR, = 0.255y RR, = 0.255

M.E.: RR; =0.583y RR, = 0.068
Confusor: RR; = 0.469y RR, = 0.44

! RR es la nomenclatura utilizada para expresar la medida de asociaciéon riesgo
relativo.

2 parala prevalencia del trastorno de 0.05 en el caso de no relacion parala si-
tuacion en que laterceravariable es un confusor en realidad €l RRq esigual a
233y e RRo esigua a2.33.

3 M.E. quiere decir modificador del efecto.
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programacion Turbo Pascal 7.0. El programa construido, ademas
de proporcionar las matrices de datos con los sujetos incorrecta-
mente clasificados, calculaba el riesgo relativo de la tabla de datos
brutos y de cada uno de los dos estratos para |los datos mal clasifi-
cados. Los niveles de sensibilidad y especificidad utilizados tanto
para€l trastorno, como paralaexposicion como paralatercerava
riable oscilaron de 0.7 a1 con un incremento de 0.1, lo cual dio lu-
gar aun total de 16 condiciones para cada una de las 75 matrices
de datos correctamente clasificados. El limite inferior parala sen-
sibilidad y la especificidad se fij6 en 0.7 ya que si estos valores
fueran inferiores €l test diagnostico utilizado no seria adecuado ni
para la exclusién del diagndstico ni para la deteccion del trastor-
no, asi por giemplo Peeters (1991) apunta que si se da una descla-
sificacion del 60% seria mejor utilizar una moneda para clasificar
alos sujetos en una de las dos categorias del factor a evaluar, por
otra parte en un tr abajo anterior sobre la valoracion de los valores
predictivos se utilizéd ya como valor minimo de sensibilidad y es-
pecificidad del test diagnéstico el 0.6 (Peré y Guardia, 1995).

Resultados

Los resultados obtenidos se comentaran diferenciando en tres
apartados, €l efecto de la desclasificacion no diferencid de trastor-
no en el riesgo relativo, e efecto de la desclasificacion no diferen-
cial de la exposicidn en € riesgo relativo y el efecto de la desclasi-
ficacién no diferencial de la terceravariable en € riesgo relativo.

Trastorno

En la situacién en la que no hay relacién entre el factor de ex-
posicién y d trastorno y la tercera variable no afecta a esta rela-
cién no se produce sesgo en € riesgo relativo de latabla de datos
brutos ni en los de los estratos. Ahorabien, si e factor de exposi-
cion es un factor de riesgo o de proteccion, el sesgo es siempre ha-
ciala hipétesis nula, a excepcion de que la especificidad del ins-
trumento diagndstico para €l trastorno seaigual a 1, situacion en
la que no se produce sesgo en la estimacion del riesgo relativo.
Ademés, cabe destacar que en las situaciones en las que se produ-
ce sesgo, éste disminuye al aumentar el valor de la prevalencia del
trastorno y los de sensibilidad y especificidad del instrumento
diagnéstico, siendo mayor lainfluencia de esta Ultima.

Por otra parte, cuando latercera variable es en realidad un mo-
dificador del efecto o un confusor el sesgo en el riesgo relativo es
siempre haciala hip6tesis nula, aexcepcidn de en las tablas de da-
tos brutos cuando no existe relacion entre el trastorno y el factor
de exposicién y en cualquier situacion en la que la especificidad
del instrumento diagndstico para € trastorno esigua a 1. Nueva
mente, cuando se produce sesgo, éste disminuye a aumentar el va-
lor de la prevalencia del trastorno y los valores de sensibilidad y
especificidad del instrumento diagndstico, siendo superior lain-
fluencia de ésta Ultima.

Factor de Exposicion

Para empezar este subapartado se ha de destacar el hecho de
gue laprevalenciadel trastorno no influye en el sesgo en el riesgo
relativo cuando se clasifica incorrectamente la exposicion, ya que,
sea cual sealaprevalenciadel trastorno el valor del riesgo relativo
se mantiene constante bajo unos val ores determinados de sensibi-
lidad y especificidad del test diagndstico.

En las condiciones en las que no existe relacion entre el tras-
torno y €l factor de exposicion y laterceravariable no afectaa es-
tarelacion no se produce sesgo en el riesgo relativo. Ahora bien,
si el factor de exposicion es un factor de riesgo o de proteccion €
sesgo es siempre hacia la hipotesis nula, disminuyendo a aumen-
tar los valores de sensibilidad y especificidad del instrumento
diagnostico parala exposicion, siendo mayor lainfluencia de esta
Ultima, al igual que pasaba para el trastorno.

Finamente, cuando latercera variable es un confusor o un mo-
dificador del efecto, si no existe relacion entre trastorno y exposi-
cién no se produce sesgo en la estimacion del riesgo relativo, pe-
ro para €l resto de condiciones si (hacia la hipétesis nula), y a
igual que en el caso anterior, éste disminuye al aumentar la sensi-
bilidad y especificidad de la prueba diagnéstica. Ademéas el sesgo
es superior en el primer estrato, y ello es debido a hecho de que
laprevalencia de laexposicion esinferior (pg; = 0.06 y pep = 0.6).

TerceraVariable

En el caso del sesgo de desclasificacion producido en laterce-
ravariable, y a igual que sucedia para el factor de exposicion, de-
be remarcarse el hecho de que el sesgo en la medida de asociacion
calculada es igua independientemente de la prevalencia del tras-
torno de las tablas de datos brutos.

No se produce sesgo en €l riesgo relativo a generar un sesgo de
desclasificacion en laterceravariable cuando éstano afectaalare-
lacion entre el trastorno y laexposicion, en las tablas de datos bru-
tos cuando la tercera variable es un factor de confusion o un mo-
dificador del efecto, y finalmente cuando la especificidad es igua
al parae€l riesgo relativo del primer estrato o cuando la sensibili -
dad esigua a1 para € riesgo relativo del segundo estrato. En €l
resto de condiciones €l sesgo puede ser hacialahipétesisnulao le-
jos delahipdtesis nula.

Asi pues, cuando no existe relacion entre trastorno 'y exposicién
en la tabla de datos brutos (2 x 2), pero la tercera variable es un
factor de confusién o un modificador del efecto se produce un ses-
go hacia la hip6tesis nula en €l riesgo relativo del primer estrato,
disminuyendo a aumentar la sensibilidad y la especificidad del
instrumento diagndstico de |a tercera variable (mayor influencia
de especificidad), en tanto que se produce una inversion del efec-
to en € riesgo relativo del segundo estrato. Lo cua nos llevariaa
concluir que la tercera variable estd actuando siempre como un
modificador del efecto.

Cuando laexposicion es un factor deriesgo y laterceravariable
es un factor de confusion, en las condiciones en las que se produce
sesgo, éste es siempre haciala hipétesis nula para e riesgo relativo
del primer estrato y lejos de la hipétesis nula para € riesgo relativo
del segundo estrato, lo cual nosllevaalaconclusion erronea de que
la variable es un modificador del efecto. Nuevamente, el sesgo es
inferior a aumentar los valores de sensibilidad y especificidad,
aungue, para €l riesgo relativo del primer estrato tiene mayor in-
fluencia la sensibilidad, en tanto que para el riesgo relativo del se-
gundo estrato tiene mayor influencia la especificidad.

Si laterceravariable es un modificador del efecto y la exposi-
cion un factor de riesgo, se produce una sobreestimacion del ries-
go relativo, tanto el del primer estrato como el del segundo, sien-
do mayor €l sesgo en el primero. Este sesgo disminuye al aumen-
tar los valores de sensibilidad y especificidad.

En aquellas situaciones en las que la exposicion es un factor de
proteccién y latercera variable un modificador del efecto el sesgo
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es lgios de la hipotesis nula para el riesgo relativo del primer es-
trato y hacia la hipétesis nula para el riesgo relativo del segundo
estrato. Ahora bien, si latercera variable es un confusor, €l sesgo
es hacialahip6tesis nulaen las condiciones en las que €l riesgo re-
lativo de la tabla de datos brutos es de 0.494 y |ejos de |a hip6te-
sisnulaen las condiciones en las que el riesgo relativo de latabla
de datos brutos es de 0.225. En ambas situaciones |a especificidad
tiene mayor influenciaen el primer estrato, y la sensibilidad en €l
segundo estrato.

Discusion

A partir de los resultados observados, se puede concluir que un
sesgo de desclasificacion no diferencia en el trastorno cuando és-
te es dicotdmico, llevaa un sesgo hacialahipétesisnulaen el ries-
go relativo, conclusién que coincide con las obtenidas en otros tra-
bajos (Kleinbaum, Kupper y Morgenstern, 1982, Flegal, Brownie
y Hass, 1986). Ahora bien, en € presente trabajo se ha detectado
que cuando el valor de laespecificidad esigual auno laestimacion
de lamedida de asociacion es perfecta. Por otra parte, también ca-
be destacar el hecho de que la prevalencia del trastorno tiene un
papel muy importante en la cantidad de sesgo generado en lame-
dida de asociacion, asi como la sensibilidad y la especificidad del
test diagnostico para determinar €l estatus de trastorno; asi pues,
cuanto mayor seala prevalenciadel trastorno menor serd el sesgo,
y amedida que aumentan los valores de sensibilidad y de especi-
ficidad el sesgo en e riesgo relativo disminuye, siendo mayor €l
efecto de la especificidad.

Para el caso de |la desclasificacion no diferencia del factor de
exposicion y dejando de lado la polémica generada cuando éste es
politdmico o continuo (Dosemeci, Wacholder y Lubin, 1990,
1991, 1992, Weinberg, Umbach y Greenland, 1994, Thomas,
1995, Yuen Fungy Howe, 1984, Brenner, 1991y Myersy Ehrlich,
1992), al igual que han mostrado otros autores (Kleinbaum, Kup-
per y Morgenstern, 1982 y Flegal, Brownie y Hass, 1986) cuando
el factor de exposicidn es dicotdmico el sesgo en el riesgo relativo
es hacia la hip6tesis nula. Ademas como se desprende de los re-
sultados obtenidos el sesgo en la medida de asociacién disminuye
amedida que aumentan los valores de sensibilidad y especificidad
teniendo mayor influencia la especificidad tal y como sucedia en
€l sesgo de desclasificacion generado para € trastorno. Por otra
parte, independientemente del verdadero valor del riesgo relativo
y de que latercera varigble sea un modificador del efecto o un fac-
tor de confusién, cuando en la tabla de datos brutos se detecta re-
lacion entre el trastorno'y el factor de exposicion el sesgo genera-
do en la medida de asociacion es mayor en el primer estrato que
en el segundo y ello es debido al hecho de que la prevalenciade la
exposicion es menor en € primer estrato, tal y como remarcaban
Flegal, Browniey Hass (1986).

En la situacion en la que se ha generado el sesgo de desclasifi-
cacion no diferencia en latercera variable, el patrén en el sesgo
producido en el riesgo relativo es menos claro tal y como apuntan
los diferentes trabaj os realizados en este &mbito (Greenland, 1980,
Yuen Fung y Howe, 1984, Kupper, 1984 citado en Sawitz y Baron,
1989 y Cox y Elwood, 1991). Asi pues, tal y como sefialan estos
autores, €l sesgo en el riesgo relativo puede ser tanto hacia la hi-
pétesis nula como Igjos de ella. De todos modos, nuestros resulta-
dos muestran que e riesgo relativo no queda sesgado cuando la
tercera variable no afecta; e mismo resultado se obtiene cuando en
realidad laterceravariable es un modificador del efecto o un fac-

tor de confusion para las tablas de datos brutos, asi como para el
riesgo relativo del primer estrato cuando €l valor de especificidad
esigual a uno independientemente del valor de la sensibilidad o
para € riesgo relativo del segundo estrato cuando la sensibilidad
esigual a uno independientemente del valor de la especificidad,
resultado similar al obtenido por Cox y Elwood (1991) para la
«odds ratio» aunque en la situacion inversa ya que ellos codifican
como 0 el primer estrato y como 1 &l segundo, a revés de cémo se
harealizado en el presente trabajo. Para el resto de situaciones, se
produce un sesgo en el riesgo relativo que puede ser tanto haciala
hipétesis nula como Igjos de ella. Cuando la tercera variable no
afecta a la relacion entre € trastorno y el factor de exposicion o
bien cuando en realidad es un modificador del efecto, tanto si no
existe relacion como s el factor de exposicion es un factor deries-
go, asi como cuando no existe relacion entre trastorno y exposi-
ciény latercera variable es en realidad un factor de confusion, el
riesgo relativo del primer estrato queda sesgado hacia la hipotesis
nula siendo mayor lainfluencia de la especificidad en tanto que se
produce unainversion en laestimacion del efecto en el segundo ni-
vel delaterceravariable, llegando ala conclusion de que el factor
de exposicion actlia como un factor de proteccion cuando en rea-
lidad es de riesgo, ademas para esta situacion la sensibilidad tiene
mayor influenciaen el sesgo en la medida de asociacion que laes
pecificidad, por lo que en el caso de que latercera variable seaen
realidad un factor de confusion se llega ala conclusion incor recta
de que es un modificador del efecto. Ahorabien, si el factor de ex-
posicién es factor protector y latercera variable es un modificador
del efecto el riesgo relativo del primer estrato queda sobreestima-
do en tanto que € riesgo relativo del segundo estrato va hacia la
hipétesis nula, siendo mayor lainfluencia de la especificidad en el
primer estrato y de la sensibilidad en el segundo estrato. Por otra
parte, cuando €l factor de exposicion esun factor deriesgoy later-
ceravariable es en realidad un factor de confusion los riesgos re-
lativos de los dos estratos quedan sobreestimados pero el sesgo ge-
nerado no esigual de grande en los dos estratos, 1o que nosllevaa
lafalsa conclusién de que la variable es un modificador del efec-
to. Finalmente, cuando €l factor de exposicion es un factor protec-
tor y laterceravarieble es en realidad un factor de confusion, en el
caso de que el riesgo relativo de latabla2 x 2 seaigua a0.494, se
produce un sesgo en los riesgos relativos de los estratos hacia la
hip6tesis nula, en tanto que cuando €l riesgo relativo de latabla 2
X 2 esde 0.255 el sesgo en los riesgos rel ativos de | os estratos pro-
voca una sobreestimacion de la asociacion, este comportamiento
diferencial puede ser debido a hecho de que en la primera situa-
cion existe confusion porque los riesgos relativos de los estratos
son inferiores al delatabla 2 x 2, en tanto que en e segundo caso
es la situacion contraria. En consecuencia, la afirmacion realizada
por Cox y Elwood (1991) de que & sesgo producido en la medida
de asociacion tiene el mismo patron tanto si la tercera variable es
un modificador del efecto como si es un factor de confusion, sélo
es parcialmente valido, especialmente en las situaciones en las que
laestimacion del riesgo relativo no esta sesgada.

A partir de los resultados observados para la desclasificacion
no diferencial en lastres variables, se puede llegar alaconclusion
gue cuando el sesgo generado implica una tendencia hacia la hi-
potesis nuladel riesgo relativo existe una mayor influencia del va-
lor de la especificidad del test diagnostico que no del valor de la
sensibilidad, sea cual sealavariable en la que se ha generado ini-
ciamente la desclasificacion, trastorno, factor de exposicion o ter-
ceravariable.
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Este estudio nos ha permitido aclarar de que modo afecta €l
sesgo de desclasificacion no diferencial por separado para €l
trastorno, el factor de exposicion y una tercera variable, ahora
bien, se ha hecho el supuesto de que cuando una de las tres va-
riables queda desclasificada en las otras dos no ocurre sesgo de

desclasificacion no diferencial, aspecto bastante dificil de creer
en larealidad por lo que posteriores estudios tendrian que ir en
la linea de determinar como afecta el sesgo de desclasificacion
no diferencial independiente generado en las tres variables a la
vez.
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