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1. INTRODUCCION

La estimacion en los modelos lineales generalizados mixtos para medidas repetidas no
normales se basa en la teoria de maxima verosimilitud, la cual supone que el modelo de
probabilidad esta correctamente especificado.

Se sabe que los resultados obtenidos mediante el ajuste de dichos modelos no son
siempre robustos bajo errores en la especificacion de la estructura de los efectos aleato-
rios. Por lo tanto el uso de una herramienta de diagndstico para la deteccion de esta falta de
especificacion adecuada resulta de importancia (Alonso et al., 2008; Agresti et al., 2004;
Letiere et al., 2000).

En este trabajo se presenta la aplicacion de un conjunto de tests sugeridos por Alonso
et al. (2008) a un modelo lineal generalizado mixto particular, el modelo logistico normal en
el estudio relacionado con la demora en el diagnostico del lupus sistémico eritematoso
(LES). La demora en el diagnéstico de esta enfermedad requiere una especial atencién ya
que la dilacion en el diagnéstico de esta enfermedad puede provocar severos dafios y ma-
yor mortalidad a largo plazo.

En la seccidon siguiente se describe brevemente el modelo estadistico utilizado y las
pruebas estadisticas acerca de la distribucién de los efectos aleatorios sugeridas.

2. METODOLOGIA
2.1. El modelo GLMM

En los ultimos afios ha habido un creciente uso de modelos con efectos aleatorios entre
los cuales se encuentran los modelos lineales generalizados mixtos para medidas repetidas
(GLMM).

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

Condicional sobre los efectos aleatorios, las observaciones de diferentes grupos se su-
ponen independientes y con una distribucion de probabilidad perteneciente a la familia ex-
ponencial.

Sea Yjla respuesta para el j-ésimo individuo del i-ésimo grupo, pudiendo ser continua,
binaria o de conteo. Asociado con cada Yj hay un vector (fila) X; de covariables de dimen-
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sion 1xp, las cuales pueden variar de grupo a grupo o bien de individuo a individuo dentro
de cada grupo.

Para el caso particular en que Yj es una respuesta binaria correspondiente al j-ésimo
individuo del i-ésimo grupo, un modelo logistico para Yj con interceptos aleatorios se especi-
fica de la siguiente forma (Fitzmaurice et al., 2004):

1.- Condicional sobre un Unico efecto aleatorio, b;, las Y; son independientes y tienen
una distribucién de probabilidad Bernoulli, con

Var(Yy/b)= E(Yy/b) {1- E(Yyb)} (¢=1). (1)

2.- La media condicional de Yj depende de efectos fijos y aleatorios a través de la si-
guiente expresion:

| Pr(Y =1/b)
1-Pr(Y, =1/b)

}:”u =X, +b
: (2)

Es decir la media condicional de Y; se relaciona con el predictor lineal a través del enla-
ce logit.
3.- El Unico efecto aleatorio b; se supone que tiene una distribucién Normal univariada
2
con media cero y variancia b .

En general, para los efectos aleatorios se elige la distribucion normal por conveniencia
en relacién con aspectos computacionales y en concordancia con el modelo lineal.

2.2. Los tests

Los tests presentados por Alonso et al. (2008) estan basados en la propiedad mostrada
por White (1982), segun la cual si el modelo esta especificado correctamente, se verifica:

B(S,) + A(§,) =0, siendo:
_ ) 0%logf(y,.§) _ | 0logf(y,,§) dlogf(y,¢)
AG)= E{W} Y= E{ k% % }

Por lo tanto, cualquier desviacién de los supuestos del modelo se espera distorsionen esta
igualdad.

En base a esta relacion los autores demostraron que bajo la hipéteis nula de que el
modelo esta correctamente especificado, se verifica que:

1. Zn_p[adl(n)]z - Xf’
2. L[5, -1 ~ X2
' 2p d2 1

3. (3o ]" _ X

i
20,

Los elementos de estos tests se definen de la siguiente manera:
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B, (§)[ A, (&) .
8.,(n) =B, (&o)|-|~A (&)

Ou(n) =log

tr[B,(€)] _ [Ba(Eo)
6dt = - )
™ tr[=A, (&) ] |FAEo))
1< 0% logf(y,
AL(©) :{Hz—gga(gy é)},
Bn(g):{%galo%fé(kyi,é).alogaféyi,&)},

k,1=1,..., p con p igual al nimero de pardmetros del modelo y

G, es el vector de px1 parametros del modelo cuando no existen errores en la especifi-
cacion del modelo,

2

Y, son los autovalores de la matriz —=A(g,).

Los dos primeros tests miden el alejamiento de la igualdad entre B(§,) = -A(g,) usan-

do el determinante de la matriz Bn(ﬁo)[—Agl(ﬁo)] , es decir, se utiliza el determinante como

una forma de medir la distancia entre dichas matrices. El tercer test combina el determinan-
te con la traza en la misma estadistica para cuantificar dicha distancia.

En las aplicaciones practicas ¢, se reemplaza por un estimador consistente bajo la
hipétesis nula ¢ .

Una de las ventajas de la herramienta propuesta es su relativamente facil implementa-
cion usando los procedimientos NLMIXED e IML de SAS como sugieren los autores en su
publicacion del afio 2008.

3. EL PROBLEMA

El lupus sistémico eritematoso (LES) es una enfermedad autoinmune resultante de la
conjuncion de factores genéticos, hormonales y medioambientales. Varios estudios mostra-
ron una asociacion importante entre el desarrollo de LES vy caracteristicas sociodemografi-
cas tales como edad, sexo y nivel de educacién. Ademas se ha demostrado que la actividad
de la enfermedad, infecciones, tratamientos y dafios organicos influyen en el pronéstico de
la enfermedad.

Un aspecto que resulta de interés es la demora en el diagndstico de la enfermedad ya
que algunas manifestaciones clinicas tales como las cardioldgicas y cutaneas pueden dilatar
el diagnéstico provocando dafios mas severos y mayor mortalidad a largo plazo. Es por ello
que resulta importante identificar aquellas manifestaciones clinicas previas al diagndstico
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qgue influyen en la demora en el diagndstico de la enfermedad teniendo en cuenta ademas
caracteristicas sociodemogréficas.

El Grupo Latinoamericano de Estudios de Lupus (GLADEL) lleva adelante un estudio de
caracter multicéntrico que incluye 34 centros distribuidos en 9 paises latinoamericanos, los
cuales registran la informacion sobre caracteristicas de los pacientes, manifestaciones clini-
cas presentes durante la enfermedad y tratamientos recibidos, en una base de datos estan-
darizada.

En este trabajo se ponen a prueba los supuestos acerca de los efectos aleatorios en un
modelo logistico normal ajustado a datos proporcionados por GLADEL para identificar posi-
bles factores que influyen en el momento que se realiza el diagnéstico de LES.

4. APLICACION

La demora en el diagnéstico se define como el tiempo transcurrido entre el primer sin-
toma que puede ser asociado con la enfermedad y la fecha del diagnéstico definitivo de la
enfermedad. Para un primer estudio los especialistas sugirieron considerar como variable
respuesta dicha demora de acuerdo a la siguiente clasificacion dicotomica: menor o igual
que 6 meses, mayor que 6 meses.

Se consideraron las siguientes variables explicativas: género (masculino, femenino);
grupo étnico (blanco, afrolatinoamericano -ALA-, mestizo); edad del paciente al momento
del diagnéstico; y la presencia o ausencia de las siguientes manifestaciones clinicas previas
al diagndéstico de LES: fiebre, fendmeno de Raynaud, sindrome Sicca y trombosis vascular.

Con el objeto de identificar factores que influyan en la probabilidad de que la demora en
el diagnostico sea mayor a 6 meses, se ajusta un modelo logistico normal, es decir un mo-
delo logit para la respuesta binaria demora en el diagndstico de LES con intercepto aleatorio
y las variables explicativas recién definidas. El caracter multicéntrico de la informacion pue-
de conducir a que la variabilidad de la demora sea mayor entre pacientes de diferentes cen-
tros que entre los que asisten a un mismo centro. Esta heterogeneidad se tiene en cuenta a
través del modelo especifico con efectos aleatorios presentado (Agresti, 2002; Agresti y
Hartzel, 2000).

Todas las variables explicativas del modelo son significativas pero no alcanzan a des-
cribir la completa variabilidad de la respuesta ya que el efecto aleatorio tiene variancia tam-
bién significativa (tabla 1).

En relacion a los coeficientes del modelo asociados a las manifestaciones clinicas, se
observa que la presencia de fiebre favorece el diagnostico de LES, mientras que el hecho
contrario ocurre para las otras caracteristicas clinicas consideradas.

Tabla 1: Estimaciones de los parametros del modelo

Error es- | Probabilidad

Categoria Estimacion | = .o+ asociada

Intercepto -1,8323 0,3930 <0,0001

Género(a) Femenino 0,4140 0,1904 0,0362
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Grupo étnico(b) Mestiza 0,1165 0,1661 0,4874

ALA -0,4070 0,2041 0,0536

Edad al diagnostico Comp. Lineal 0,0789 0,0192 0,0002

Comp. Cuadratica -0,0008 0,0003 0,0041

Fiebre(c) Si -0,4327 0,1163 0,0007

Fenémeno de Raynaud(c) Si 0,5026 0,1419 0,0011

Sindrome de Sicca(c) Si 0,5991 0,2868 0,0437

Trombosis vascular(c) Si 0,8098 0,3587 0,0299
Variancia del efecto aleatorio 0,2354 0,0940

Sin embargo, este trabajo tiene como precupacién central la evaluacién del enfoque
metodoldgico utilizado, por lo que interesa verificar si la distribucién supuesta para los efec-
tos aleatorios no afecta las propiedades de las estimaciones de los parametros de los efec-
tos fijos.

Se ponen a prueba los tres tests propuestos por Alonso et al. (2008) presentados en la
seccion 2.2 con los siguientes resultados:

0,4, (n) = 3,43, con una probabilidad asociada igual a 0,063,
d,,(n) =0,99, con una probabilidad asociada igual a 0,321y

d,(n) = 0,43, con una probabilidad asociada igual a 0,510.

Salvo el primer test que presenta una probabilidad asociada bastante cercana al nivel
del 5%, los otros dos proporcionan evidencia suficiente como para asegurar la distribucion
normal de los efectos aleatorios.

5. CONSIDERACIONES FINALES

En este trabajo se pusieron a prueba tres tests propuestos recientemente en la literatu-
ra para detectar la falta de especificaciéon en la estructura de los efectos aleatorios en un
modelo lineal generalizado mixto. A pesar de que los resultados hallados no proveen evi-
dencia de una mala especficacion, es necesaria cierta cautela al momento de interpretarla.
Si bien el tamafio de la muestra no parece conflictivo, estas herramientas de diagndstico
pueden fallar en la deteccidon de algun tipo particular de error en la especificacion. Los auto-
res recomiendan por lo tanto completar el estudio considerando distribuciones alternativas
para los efectos aleatorios; si se obtiene bajo todas ellas resultados similares es factible
incrementar la confianza en ellos mientras que la disparidad provocaria un aumento de la
precaucion a la hora de realizar conclusiones. Esta tarea esta siendo abordada al momento
de esta presentacion conjuntamente con estudios de simulacion ante distintos escenarios a
fin de detetectar aquellos mas conflictivos.

Paralelamente, los especialistas en LES han sugerido estudiar dicha demora de acuer-
do a una clasificacién del tiempo en 4 categorias de orden creciente, de manera de abarcar
situaciones progresivas de demora desde diagnosticos tempranos hasta muy tardios. La
caracteristica de la variable respuesta orientara el andlisis al ajuste de un modelo para res-
puesta ordinal que también suponga la inclusion de interceptos aleatorios. Ello ha motivado



Décimocuartas Jornadas "Investigaciones en la Facultad" de Ciencias Econdémicas y Estadistica,noviembre de 2009

gque se comience a trabajar en la posibilidad de adaptar los tests presentados en esta opor-
tunidad par el caso de modelos ordinales.
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