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1.

INTRODUCCION

La modelizacién estadistica tiene como objetivo capturar los aspectos principales del
proceso empirico bajo investigacion. El primer paso consiste en elegir la variable res-
puesta y a partir de alli considerar el proceso que generd los datos y el posible conjunto
de variables explicativas. El objetivo es explicar la variabilidad de la respuesta, a veces
denominada heterogeneidad observada, en términos de dichas variables explicativas.

Resulta crucial, entonces, para formular un modelo estadistico apropiado considerar
el proceso que pudo haber generado las respuestas recurriendo por ejemplo a un mode-
lo lineal generalizado. Pero en la practica no siempre se observan todas las covariables
relevantes, lo que da lugar a una heterogeneidad no observada.

Frecuentemente esa heterogeneidad no observada deriva del hecho de que las res-
puestas provienen de individuos que comparten ciertas condiciones, lo cual provoca una
propensién o predisposicion a presentar el evento en estudio. No tener en cuenta este
tipo de heterogeneidad, la cual no alcanza a ser explicada por las covariables conside-
radas, conduce a inferencias incorrectas.

Una forma de contemplar este tipo de heterogeneidad en el modelo de regresion es
incluir un coeficiente aleatorio. En general si se puede considerar que en los datos exis-
ten niveles de agrupamiento o jerarquias, se incluyen efectos aleatorios para cada nivel
de agrupamiento. Esta clase de modelos que incluyen efectos fijos y aleatorios, es decir
modelos mixtos, se la conoce también bajo la denominacién de modelos de niveles mul-
tiples.

Precisamente, dentro de la linea de investigacién que sustenta el proyecto “Modelos
de niveles multiples para respuesta categérica” (proyecto de la Secretaria de Ciencia y
Tecnologia de la Universidad Nacional de Rosario - ECO29) se intenta dar una respues-
ta metodoldgica al objetivo de analizar informacién en la que es posible reconoceruna
cierta jerarquia. En particular se intenta responder cédmo los contextos sociales afectan
los resultados y riesgos de salud individuales mediante la modelizacion estadistica de
datos sobre bajo peso al nacer en la ciudad de Rosario.

A continuacion se presenta brevemente el problema del bajo peso en el recién naci-
do. En la Seccion 3 se describen los modelos lineales generalizados mixtos. En la Sec-
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cién 4 se analizan los resultados encontrados al aplicar la metodologia multinivel y fi-
nalmente se discuten dichos resultados.

2. EL PROBLEMA DEL BAJO PESO AL NACER

El tema del bajo peso del recién nacido (BPN) es desde el punto de vista epidemio-
I6gico un problema trazador para la identificacién de desigualdades en el proceso sa-
lud/enfermedad/atencion ya que es sensible a diferentes condiciones de vida (Luppi et
al, 2006). Al respecto hay estudios que afirman que cuanto mas elevada es la propor-
cién de BPN en una comunidad, mayor es la participacion de los determinantes sociales
y la subordinacion de los factores que afectan la salud materna a los condicionantes so-
ciales de la poblacién donde ocurre el nacimiento (Leal, M. C. et al, 2006).

La perspectiva de andlisis que se aborde debe por lo tanto tener en cuenta cierta es-
tratificacién de la sociedad, considerando en lo posible condiciones de vida de sus habi-
tantes. La idea es determinar como los contextos sociales afectan los resultados y los
riesgos de salud individuales (Diez-Roux, A. 2004).

En términos estadisticos esta estratificacién concibe un agrupamiento de los indivi-
duos, hecho que podria originar esa heterogeneidad no observada antes descripta
(Agresti 2002; Agresti et al, 2000).

Por tal razén para el estudio del BPN en una maternidad publica de Rosario durante
el afo 2005, se opta por un modelo lineal generalizado mixto, de modo de incorporar la
dimension poblacional o contextual teniendo en cuenta ademas factores de riesgo indi-
viduales.

Para el abordaje de este trabajo se realiza un estudio de corte transversal, de fuente
secundaria, con informacién provista por la Secretaria de Salud Publica de la Municipali-
dad de Rosario, que lleva un registro de acuerdo al Sistema Informatico Perinatal (SIP).
El mismo consiste en una base de datos con los nacimientos ocurridos en las dos ma-
ternidades publicas de la ciudad, con mayoria de variables referidas a condiciones obs-
tétricas y bioldgicas de la madre y del nifo.

Se define como poblacién objetivo la totalidad de los nacimientos ocurridos en una
de dichas maternidades en el afio 2005 y se selecciona un conjunto de variables que
permitan valorar la relacién entre el peso de los recién nacidos y atributos de nivel indivi-
dual, de caracter social, obstétricos y de cuidado prenatal conjuntamente con el contexto
de residencia de la madre.

Se define como variable respuesta dicotdmica el peso al nacer: bajo - inferior a 2500
gramos- 0 no. En base a los resultados hallados en la caracterizacion socioepidemiolé-
gica de madres atendidas en maternidades municipales en el afio 1999 (Informe esta-
distico de la gestion de Salud Publica en la ciudad de Rosario - Secretaria de Salud Pu-
blica, 2001) se seleccionaron como variables explicativas de nivel individual: edad, nivel
educacional maximo alcanzado, situacién de convivencia, cantidad de controles realiza-
dos durante el embarazo, condicion de primipara y forma de terminacién del parto.

Para la operacionalizacion del nivel contextual se recurre a la variable indicadora del
area geografica, el distrito municipal correspondiente al domicilio de la madre en funcién
de la disponibilidad de informacion de fuente secundaria. Se elige este indicador proxy a
pesar de reconocer su debilidad como variable de estratificacion.



Undécimas Jornadas "Investigaciones en la Facultad" de Ciencias Econémicas y Estadistica, noviembre de 2006

En el punto siguiente se detalla la metodologia estadistica elegida, enfocada para el
caso de una respuesta binaria.

3. MODELOS LINEALES GENERALIZADOS MIXTOS

La premisa basica de los modelos lineales generalizados mixtos es que la correla-
cién entre las unidades de un mismo grupo puede pensarse que surge por el hecho de
compartir un conjunto de efectos aleatorios.

Estos modelos también se suelen denominar modelos a niveles multiples. Desde es-
ta perspectiva, si en la estructura de la informacién se pueden reconocer por ejemplo
dos niveles, se supone que el agrupamiento de las unidades de nivel 1 (dentro de las
unidades de nivel 2) puede tenerse en cuenta a través de la consideracion de heteroge-
neidad a través de las unidades del nivel 2 en un subconjunto de coeficientes de regre-
sién de un modelo lineal generalizado. Condicional sobre los efectos aleatorios, las ob-
servaciones del nivel 1 se suponen independientes y con una distribucion perteneciente
a la familia exponencial.

La formulacién de los modelos a dos niveles siguen la especificacion de los modelos
lineales generalizados mixtos salvo con los subindices asociados al nivel 1 y 2 maneja-
dos en forma inversa (Goldstein, 2003; Fitzmaurice et al, 2004; Hedeker & Gibbons,
2006).

Sea Yjla respuesta para la i-ésima unidad del nivel 1 en el j-ésimo grupo del nivel 2,
pudiendo ser continua, binaria o de conteo. Asociado con cada Yj hay un vector (fila) X;
de covariables de dimensiéon 1xp, las cuales pueden estar definidas en cada uno de los
dos niveles. Es decir la respuesta se obtiene sobre unidades del nivel mas bajo (nivel 1)
pero la informacién sobre las covariables puede ser medida en cualquier nivel.

Para el caso particular en que Yj es una respuesta binaria, que toma los valores 0 y
1, en el i-ésimo individuo del j-ésimo grupo, un modelo logit para Yja dos niveles con in-
terceptos aleatorios se especifica:

1.- Condicional sobre un unico efecto aleatorio, b;, las Yj son independientes y tienen
una distribucién Bernoulli, con

Var(Yy/b)= E(Yi/by) {1- E(Yi/b)} (0=1).

2.- La media condicional de Y; depende de efectos fijos y aleatorios a través del si-
guiente predictor lineal:

N = X;B+b;
con
Pr(Y; =1/b.)
J _ ) =r]ij=XijB+bj.
1-Pr(Y; =1/b))

Es decir la media condicional de Yj; se relaciona con el predictor lineal a través del enla-
ce logit.

3.- El Unico efecto aleatorio b; se supone que tiene una distribucion normal univariada
con media cero y variancia of.

La inferencia en este tipo de modelos presenta desafios debido a la necesidad de apli-
car métodos numéricos para la integracion de la funcion de verosimilitud. En este sentido
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estan bien documentadas las dificultades en la estimacién de parametros de los modelos de
regresion logistica con efectos aleatorios (Bellamy et al, 2005).

Un método simple de estimacion es el enfoque de cuasiverosimilitud penalizada, utiliza-
do en el procedimiento GLIMMIX de SAS. Sin embargo, varios autores han notado que los
efectos de las covariables estimados por este método pueden presentar un sesgo importan-
te. Un procedimiento alternativo que brinda SAS es el NLMIXED, que obtiene estimadores
maximo verosimiles de los parametros del modelo aproximando numéricamente la logvero-
similitud.

Para la interpretacion de los coeficientes de las covariables es necesario tener en cuen-
ta que el modelo es condicional sobre el efecto aleatorio para grupo, y dentro de ese grupo,
el coeficiente de una covariable representa la magnitud del cambio en el logaritmo del odds
de respuesta positiva que uno deberia esperar ante un valor particular de la covariable ver-
sus otro valor de la misma. Debido a que el modelo especifica que ese coeficiente es el
mismo para todos los grupos, se estima combinando la informacién de diferentes grupos, es
decir promediando sobre todos los grupos de acuerdo a la distribucion de ese efecto aleato-
rio para grupo.

4. RESULTADOS

El objetivo principal del ajuste de modelos logisticos mixtos es realizar inferencias acer-
ca de los efectos fijos. La inclusién de efectos aleatorios en el modelo es un mecanismo
para caracterizar como la correlacion positiva se presenta entre las observaciones dentro de
un grupo. De esta manera el error estandar del intercepto aleatorio de un modelo constituye
un resumen Util del grado de heterogeneidad de la poblacion en estudio (Agresti, 2000).

Para intentar explicar el bajo peso del recién nacido en términos de condiciones mater-
nas individuales se considera el ajuste de modelos de regresién logistica mixto de acuerdo a
la siguiente definicién de las variables.

Variable Respuesta: Bajo peso al nacer: si (entre 500 y 2500 g.) , no (>2500 g.).

Se excluyen abortos (peso menor que 500 g. o edad gestacional menor que 20 sema-
nas), muertes intrauterinas, malformaciones y embarazos mudltiples.

Variables explicativas del nivel individual.

- Convivencia: con pareja (casada o unién consensual), sin pareja (soltera, separada o
viuda).

- Nivel educacional maximo alcanzado: ninguno, primaria, secundaria, universitario

- Controles durante el embarazo: < 4 controles, entre 5y 7 controles, > 8 controles.

- Edad: £ 19 afios, entre 20 y 39 afios, > 40 afios.

- Condicion de primipara: no, si.

- Forma de Terminacién del Parto: espontaneo, no espontaneo (férceps, cesarea, otro)
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Variable del nivel contextual:

- Distrito municipal correspondiente al domicilio de la madre: centro, norte, noroeste,
oeste, sudoeste, sur.

Se busca de esta forma recuperar en el analisis estadistico la diferenciacion de niveles,
individual —de la madre—y contextual —grupal segun dmbito socioespacial de pertenencia-—.

Se evaluaron diferentes modelos considerando efectos fijos para las variables definidas
e interacciones dobles entre ellas. El modelo mas simple hallado es el que incluye efectos
principales significativos para edad, condicion de primipara, controles durante el embarazo y
forma de terminacién del parto. Los resultados se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 1: Estimaciones de los pardmetros del modelo logit
con efecto aleatorio para cada distrito

Pardmetro Estimacién Error Esténdar P-asoc.
Intercepto -2.566 0.193 <0.0001
Edad:
entre 20y 39 afios 0.176 0.170 0.302
> 40 afios 1175 0.420 0.005
Primipara 0.455 0.161 0.005
Controles prenatales: -0.3067 0.0318 <0.0001
entre 5y 7 controles -0.751 0.152 <0.0001
> 8 controles -1.719 0.208 <0.0001
Parto no espontdneo 0.932 0.142 <0.0001
Variancia del efecto aleatorio 0.020 0.262 0.4698

El valor estimado de la variancia del efecto distrito, asumido aleatorio en el modelo, re-
sulta igual a 0.020 con alta probabilidad asociada (p=0.4698), por lo cual el grado de hete-
rogeneidad no es importante ni resulta significativo. Sin embargo bajo este modelo no tiene
significacion estadistica la interaccién entre primipara y forma de terminacion, la cual hubie-
se sido incluida en el modelo si los datos se hubieran ajustado por un modelo de regresion
logistica convencional.

Estos resultados concuerdan con la posible reduccion en la significacion estadistica de
los efectos cuando se tiene en cuenta el agrupamiento de las respuestas segun distrito, ain
cuando la heterogeneidad entre ellos sea leve. La inclusién de efectos aleatorios asociados
a agrupamientos segun el lugar de residencia condujo a resultados mas confiables que los
obtenidos con el enfoque convencional.

El ajuste del modelo se realizé utilizando el procedimiento GLIMMIX de SAS. El proce-
dimiento de estimacion que emplea suele producir estimaciones sesgadas de los parame-
tros de regresién sobre todo en el caso de variable respuesta binaria y cuando el nimero de
elementos por grupo es pequefio. Si bien la cantidad de mujeres por grupo —distrito- es im-
portante, se reprocesaron los datos con el procedimiento alternativo disponible en SAS,
NLMIXED, a fin de corroborar los resultados. La desventaja de este procedimiento es el
elevado tiempo de procesamiento y la necesidad de asignar buenos valores iniciales a los
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parametros a estimar. Los resultados hallados con ambos procedimientos fueron muy simi-
lares, despejando de esta manera las dudas que podrian surgir como consecuencia del mé-
todo de estimacion elegido.

Los coeficientes de las covariables en el modelo logit presentado se interpretan en tér-
minos de razones de odds condicionales. Estas constituyen una medida aproximada del
riesgo de que las mujeres residentes en un determinado distrito tengan un nifio de bajo pe-
so al nacer segun sea el valor asumido por cada covariable en particular manteniendo cons-
tante el valor de las restantes.

Por lo tanto, para un mismo distrito la chance estimada de bajo peso en el recién naci-
do:

- es el 58% (exp(0.455)=1.58) mayor para las madres primiparas que para las que no
lo son;

- es mas del doble (exp(0.932)=2.54) cuando la terminacion del parto no fue esponta-
nea, en el sentido que requirié de cesarea, forceps o alguna otra intervencion;

- disminuye a la mitad (exp(-0.751)=0.47) para las madres que realizan entre 5y 7
controles en comparaciéon con las que realizan un namero insuficiente de controles (
4 6 menos). Esta disminucion es de mas de un 80% (exp(-1.719)=0.18) cuando se
compara el grupo que realiza 8 o0 mas controles con el grupo de mayor riesgo.

- Aumenta al triple (exp(1.175)=3.24) cuando la madre tiene 40 o mas arios de edad
que si tiene menos de 20. Sin embargo tienen igual chance de bajo peso los recién
nacidos de madres muy jovenes (menos de 20 afos) que las de edad intermedia
(entre 20 y 39 afos).

Si se recurre a la construcciéon de intervalos de confianza para la interpretacion de las
razones de odds se observa que el intervalo para la condicién de primipara (ICgse,: 1.15;
2.16) muestra que la chance de bajo peso puede llegar a ser s6lo un 15% mayor para las
mujeres primiparas que para las que no lo son. En cambio con respecto a la forma de ter-
minacién del parto, el intervalo de confianza (1Cgss,: 1.92; 3.35) indica que el aumento en la
chance de bajo peso al nacer es, como minimo, casi del doble cuando el parto no termina
en forma espontanea y puede llegar a ser algo mas que el triple.

En relacion al nimero de consultas, el intervalo de confianza para un nimero de consul-
tas entre 5y 7 en comparaciéon con un bajo nimero de consultas, (ICgse: 0.35; 0.64), mues-
tra que la disminucién en la chance de bajo peso es como minimo de un 36%. En cambio
esta disminucién es como minimo de un 73% (ICgs.,: 0.12; 0.27) cuando el nimero de con-
sultas supera las 7.

Por ultimo con respecto a la edad las chances de bajo peso de las madres de edad in-
termedia versus las muy jévenes resultan similares (ICgs¢,: 0.85; 1.66). A diferencia de ello,
esta chance puede llegar a ser 7 veces mayor cuando la edad de la madre supera los 40
anos que cuando es muy joven (ICgse,: 1.42; 7.38).

Resulta importante sefalar, y los resultados asi lo corroboran, que la utilizacion del dis-
trito municipal como aproximacién para representar grupos geograficos homogéneos en
cuanto a la dindmica social, dista mucho de ser satisfactoria. En este sentido, se esté traba-
jando en la elaboracién de indicadores mas finos de la micro-area de residencia de la mujer
(Luppi et al, 2006).

Merece un comentario particular la comparacion de estos resultados con los hallados en
un analisis similar realizado en base a los partos acontecidos en la misma maternidad en el
afno 2003 (Hachuel et al, 2004). En ambos cortes transversales -2003 y 2005 — se verifica la
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significacion de la condicién de primipara y de la forma de terminacién del parto sobre el
BPN. También resulta significativa en ambos estudios la cantidad de controles prenatales,
aungue se piensa que su consideracion en categorias utilizada en el 2005 es mas apropia-
da. Por ultimo en el afio 2005 aparece como efecto significativo sobre el BPN la edad de la
madre, que en esta oportunidad se categoriza segun grupos etareos definidos para diferen-
ciar entre embarazadas adolescentes, afiosas y de edades intermedias, reconocido este
Gltimo grupo como el de menor riesgo.

5. CONSIDERACIONES FINALES

Un concepto clave en epidemiologia es que todos los determinantes y condicionantes
de las enfermedades no pueden ser conceptualizados sélo como atributos a nivel individual,
por lo que resulta necesario, cuando se quieren estudiar problemas de salud-enfermedad,
considerar aspectos de los grupos a los cuales pertenecen los individuos.

El reconocimiento de esta diferenciacion en niveles jerarquicos de los condicionantes
del fenédmeno en estudio provoca desafios metodolédgicos. Los modelos de niveles multiples
constituyen un enfoque apropiado para el analisis de este tipo de datos.

La puesta a prueba de esta clase de modelos en datos del campo de la salud ilustra
cémo concebir las condiciones sociales y medio ambientales como una dimension explicati-
va adicional en el estudio de un problema de salud a nivel individual. En particular para el
estudio del bajo peso al nacer, la aplicacién de los modelos de niveles multiples, mas con-
cretamente un modelo logistico-normal, proviene de pensar al lugar de residencia de la em-
barazada como una posible fuente adicional de variabilidad. La interpretacion de los coefi-
cientes de efectos fijos se puede realizar, como en toda regresién logistica, en términos de
razones de odds pero en estos modelos estan referidas a cada grupo —distrito- en particular.

En relacion a los efectos aleatorios, si bien no son directamente observables se los
piensa como que representan propensiones producto de las condiciones socio-ambientales
compartidas. Si se tiene en cuenta que en la concepcién de una ciudad en distritos subyace
la idea de subdividir la misma en mini-comunidades que reproduzcan en cierta forma las
mismas situaciones y relaciones que el municipio en su conjunto parece no objetable el re-
sultado encontrado sobre la no significacion estadistica del efecto aleatorio distrito. Sin em-
bargo, es sabido que existen diferencias a nivel territorial las cuales podrian detectarse a
partir de indicadores mas finos que la “proxy” distrito utilizada en este trabajo. Precisamente,
una linea de investigacion que se esté siguiendo es la busqueda de indicadores mas eficien-
tes de la micro-area de residencia de la madre.
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