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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue comparar los resultados de re-
gresiones logisticas para datos correlacionados obtenidos me-
diante tres procedimientos del sistema de andlisis estadistico
(SAS). Se utilizo la informacion de un estudio transversal so-
bre rinotraqueitis infecciosa bovina en el estado de Yucatan,
México, donde la unidad de muestreo fue el hato y la unidad
de interés el animal. Los datos se analizaron mediante los pro-
cedimientos LOGISTIC, GENMOD y NLMIXED del SAS. El
modelo logistico utilizado incluyé los factores de riesgo: tama-
flo de hato (<75, 76-147, 148-261, 262-480 animales) y etapa
de vida del animal (crecimiento, desarrollo y produccion). Se
obtuvieron las razones de probabilidad (OR) e intervalos de
confianza al 95% (IC95). También se calcularon las razones
de probabilidad (OR) e IC95 utilizando regresiones logisticas
estandar como referencia. Los ORs para tamafio de hato:
<75, 76-147, 148-261 y 262-480 animales, utilizando los pro-
cedimientos LOGISTIC, GENMOD y NLMIXED fueron: 0,34;
0,68; 0,62y 1;0,34; 0,63; 0,63y 1;y0,29; 0,62; 0,57 y 1, res-
pectivamente; y para los animales en crecimiento, desarrollo y
produccién fueron: 0,12; 0,15y 1; 0,15; 0,17y 1;y 0,12; 0,14 y
1, respectivamente. Los menores IC95 fueron para los ORs de
la regresion logistica estandar y los mayores para los OR obte-
nidos mediante el procedimiento NLMIXED. En conclusién, los
tres procedimientos ajustaron por el efecto de hato siendo el
mas estricto NLMIXED.

Palabras clave: Regresion logistica, modelo marginal, modelo
aleatorio.

Recibido: 06 / 10 / 2004. Aceptado: 17 / 03 / 2006.

282

ABSTRACT

The objective of this study was to compare the results of logis-
tic regressions for correlated data obtained by using three pro-
cedures of the Statistical Analysis System package (SAS). In-
formation from a cross sectional study on infectious bovine rhi-
notracheitis in Yucatan state, Mexico, was used; where the
sampling unit was the herd and the unit of interest was the ani-
mal. Data were analyzed by using the LOGISTIC, GENMOD
and NLMIXED procedures of the SAS. The logistic model used
included the risk factors: herd size (<75, 76-147, 148-261,
262-480 animals) and stage of life (growth, development and
production). The odd ratios (OR) and 95% confidence intervals
(C195) were obtained. Also the OR and CI95 for the risk factors
were estimated using ordinary logistic regression as a refer-
ence. The ORs for herd size <75, 76-147, 148-261 y 262-480
animals, using LOGISTIC, GENMOD and NLMIXED proce-
dures were: 0.34, 0.68, 0.62 and 1; 0.34, 0.63, 0.63 and 1; and
0.29, 0.62, 0.57 and 1, respectively; and for the animals in the
stage of growth, development and production were: 0.12, 0.15
and 1; 0.15, 0.17 and 1; and 0.12, 0.14 and 1, respectively.
The narrower CI95 were for the ORs from the ordinary logistic
regression and the widest for the OR obtained using the
NLMIXED procedure. In conclusion, the three procedures ad-
justed for herd effect, being the most precise those of the
NLMIXED procedure.

Key words: Logistic regression, marginal model, random mo-
del.
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INTRODUCCION

Respuestas binarias o dicotémicas surgen en muchos
campos de estudios. En las ciencias de la salud las respuestas
dicotdmicas mas comunes son la presencia 0 ausencia de en-
fermedad o infeccién en un individuo. El andlisis de regresion
logistica es usado para investigar la relacion entre este tipo de
respuestas y un conjunto de variables explicatorias o factores
de riesgo. En las poblaciones de animales domeésticos, éstos
son explotados en grupos, comunmente en hatos, parvadas u
otro tipo de agrupaciones; por lo tanto, los hatos son usual-
mente la unidad de muestreo y en consecuencia las respues-
tas de los individuos dentro de hato no son independientes de
sus compafieros de grupo. Si la respuesta dentro de hato esta
correlacionada, la pruebas estadisticas basadas en la suposi-
cién de independencia serian incorrectas y la varianza estima-
da seria més pequefia. El grado con que la varianza disminuye
esta en relacion con la correlacion intra-conglomerado y el ta-
mafio del hato [8]. Segun Dargatz y Hill [4] no considerar el
efecto de disefio de muestreo puede resultar en sesgo en la
estimacion del parametro y de su varianza.

McDermott y Schukken [8] en un estudio para describir
los métodos estadisticos utilizados para ajustar por el efecto
de conglomerados (hatos) sefialan que el 54% de los 67 traba-
jos revisados por ellos utilizaron algin tipo de ajuste por con-
glomerado. En 27 articulos se utilizd el efecto de hato como
efecto fijo, 4 articulos utilizaron disefios pareados, dos utiliza-
ron andlisis ponderados y tres incluyeron hato como efecto
aleatorio. También sefialan que en 20 de 31 trabajos las infe-
rencias hechas fueron incorrectas.

Se puede usar una gran variedad de métodos para ajus-
tar por los efectos de hato. Para aquellos datos que no se dis-
tribuyen normalmente (binomial o poisson), los efectos de hato
(ya sea aleatorio o fijo) han sido estimados utilizando distribu-
ciones de verosimilitud combinadas o parametros sobredisper-
sos [8, 9]. El procedimiento LOGISTIC es la herramienta es-
tandar del paquete estadistico SAS [12] para la descripcion de
modelos de regresion logistica, pero soluciones con los proce-
dimientos GENMOD, PROBIT, CATMOD o NLMIXED son tam-
bién posibles; los cuales proporciona similares resultados para
el caso de modelos de efectos fijos (modelos de regresion lo-
gistica estandar). Los procedimientos LOGISTIC, GENMOD y
NLMIXED permiten ajustar por el efecto de hato.

El objetivo de este estudio fue comparar los resultados
de regresiones logisticas, para datos correlacionados, median-
te tres procedimientos de SAS, que permiten ajustar por el
efecto aleatorio de hato.

MATERIALES Y METODOS

Origen de los datos y factores de riesgo

La informacion utilizada para explicar los diferentes pro-
cedimientos computacionales corresponde a un estudio trans-

versal (seccion cruzada) para estimar la prevalencia y los fac-
tores de riesgo asociados a la rinotraqueitis infecciosa bovina
[13]. Se obtuvo informacion del estado serolégico de 564 ani-
males procedentes de 35 hatos. El tipo de muestreo utilizado
fue un muestreo en dos etapas con un ndmero constante de
animales por hato (n = 17). Los factores de riesgo analizados
fueron obtenidos utilizando una entrevista directa a los produc-
tores al momento de la toma de la muestra de sangre. Los fac-
tores de riesgo estudiados fueron: tamafio del hato (TH), den-
sidad animal, introduccién de animales al hato, grupo genético,
etapa productiva del animal (EV). Debido a que el propésito de
esta investigacion fue comparar diferentes procedimientos sélo
se utilizaron los efectos fijos de TH (<75, 76-147, 148-261 y
262-480 animales) y EV (crecimiento, desarrollo y produccién)
los cuales fueron los factores de riesgo encontrados significati-
vos (P < 0,05) en el estudio de Solis-Calderon y col. [13]. Asi-
mismo se incluy6 el efecto de hato para corregir por la correla-
cion de los datos dentro de hato.

Procedimientos del SAS

Los procedimientos del sistema estadistico SAS [12] que
se compararon fueron: el procedimiento LOGISTIC, el cual
ajusta modelos de regresion logistica lineal para datos binarios
u ordinales por el método de maxima verosimilitud. Con este
procedimiento se corrieron regresiones logisticas estandar y
marginales. El procedimiento LOGISTIC corrige por el aumen-
to o disminucioén de la dispersion de los datos, multiplicando la
matriz de covarianzas por el parametro de dispersion, que se
obtiene dividiendo el valor de Ji-cuadrado por los grados de li-
bertad. La regresion logistica estandar se corri6 como punto
de referencia. El procedimiento GENMOD ajusta modelos li-
neales generales permitiendo el modelaje de datos correlacio-
nados a través de la sentencia REPEATED, donde el método
de estimacion implementado es el GEE (Generalized Estima-
tion Equation) de Liang y Zeger [5]. El procedimiento NLMI-
XED fija modelos mixtos no lineales. NLMIXED maximiza la
verosimilitud directamente por métodos de integracion numéri-
ca (Adaptative Gaussian quadrature), el cual permite el mode-
laje explicito de los efectos aleatorios. En este, la heterogenei-
dad entre hatos cuenta por la correlacion entre animales de un
hato [7].

Modelos estadisticos

El modelo de regresion logistica que describi6 los datos
mediante los procedimientos LOGISTIC y GENMOD fue:
Logit(pijk) = b, + b, X; + byX,
con varianza = pijk(1 — pijk) y correlacion (yi, Yik') = c.

Mientras que el modelo de regresion logistica mixta que
describiod los datos mediante el procedimiento NLMIXED fue:

Logit(pj/u)) = b, + by Xy +byX; +
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donde yijk denota si el ijk-ésimo animal perteneciente al i-ési-
mo hato, j-ésimo TH y k-ésima EV fue seropositivo (yijk = 1) o
seronegativo (yijk = 0) a rinotraqueitis infecciosa bovina;
bo = es el intercepto de la ecuacion de regresion logistica,
b1 = es el logaritmo natural (In) de las razones de probabili-
dad (OR) para seropositividad de un animal perteneciente al
j-ésimo TH dividido por el In de los odds para un animal per-
teneciente a hatos con 262 a 480 animales; b2 es el logaritmo
natural de los odds para seropositividad para un animal perte-
neciente a la k-ésima EV dividido por el In de los odds para
un animal en produccion; pijk es la probabilidad de un animal
seropositivo y u;j es el efecto aletorio de hato con ui ~ N(0, 67).
Los valores de OR y sus IC95 fueron obtenidos mediante la
opcion “estimate” del procedimiento GENMOD y como epr y
exp(b + U'EED) para el procedimiento NLMIXED; donde exp se
refiere a la base de los logaritmos naturales 2,178; t es el va-
lor de tablas de t de Student y EEb denota el error estandar
de b.

La bondad de ajuste del modelo para cada procedimien-
to, se bas6 en el logaritmo de la verosimilitud. El criterio de
convergencia fue el mismo en los tres procedimientos
(1 x 10_8). Los estimadores de los parametros entre procedi-
mientos s6lo se compararon subjetivamente dado que los
métodos estadisticos que utilizan son diferentes. No existien-
do actualmente pruebas estadisticas formales que indiquen si
dos procedimientos distintos, para los mismos datos, son di-
ferentes estadisticamente [2]. Para comparar el modelo de
regresion logistica estandar y el ajustado por el efecto de
hato se utilizo la prueba de razon de verosimilitudes [6]. Este
método se basa en que la diferencia —2(logL; — logL,) tiene
una distribucién Ji-cuadrada, donde L; y L, son los valores
de las funciones de verosimilitud. El nimero de grados de li-
bertad esta dado por la diferencia en los grados de libertad
de ambos modelos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los tres procedimientos utilizados mostraron efecto sig-
nificativo de tamafio de hato y etapa de vida del animal. Las
razones de probabilidad (OR) e intervalos de confianza del
95% de confianza (IC95) proporcionados por los procedi-
mientos LOGISTIC y GENMOD sin ajustar por el efecto de
hato fueron iguales (TABLA 1). Los ORs del procedimiento
LOGISTIC para los datos ajustados o no por el efecto de hato
fueron los mismos aunque los IC95 para el procedimiento
ajustado, por sobredispersion de los datos fueron mayores
(TABLA 11). El ajuste por efecto de hato en los analisis de re-
gresion logistica, mejor6 el modelo, como lo indica la diferen-
cia significativa (P < 0,05) de la razén de verosimilitud del
modelo de regresion logistica estandar y el ajustado por el
efecto de hato. Los OR estimados mediante el procedimiento
GENMOD fueron ligeramente diferentes y los IC95 fueron
mayores cuando se consideré el efecto de hato en el modelo
(TABLAS 11l y 1V). Con respecto al procedimiento NLMIXED
los OR e IC95 obtenidos fueron diferentes de los proporcio-
nados por los modelos marginales (LOGISTIC y GENMOD),
teniendo asimismo IC95 mayores que los otros dos procedi-
mientos (TABLA V). La varianza estimada para el efecto de
hato por el procedimiento NLMIXED fue 0,44.

El problema serio que surge con el uso de las regresio-
nes logisticas estandar, cuando los datos contienen el efecto
del hato, es que no toda la variacion en los hatos es tomada
en cuenta; de aqui que tales datos exhiban variacion binomial
extra [3]. Como resultado de esto los valores de probabilidad
asociados con pruebas estadisticas son menores que lo espe-
rado bajo el nivel de significancia deseado y por lo tanto pro-
duce un sesgo hacia el rechazo de la hipétesis nula. Esta ase-
veracion coincide con los resultados de este estudio, en donde
los efectos de los factores de riesgo fueron mas significativos

TABLA |
VALORES DE BETA (B), RAZON DE PROBABILIDAD (OR) E INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95) OBTENIDOS
MEDIANTE EL PROCEDIMIENTO LOGISTIC O GENMOD SIN CONSIDERAR EL EFECTO DE HATO / BETA (B) VALUES, ODD
RATIOS AND 95% CONFIDENCE INTERVALS (IC95) OBTAINED BY THE LOGISTIC OR GENMOD PROCEDURES WITHOUT CONSIDERING THE
EFFECT OF HERD

b OR IC95
Tamafio de hato
<75 -1,086 0,34 0,20; 0.58
76-147 -0,393 0,68 0,41; 1,12
148-261 —-0,477 0,62 0,37; 1,04
262-480 0 1
Etapa de vida
Crecimiento -2,107 0,12 0,06; 0,26
Desarrollo -1,910 0,15 0,08; 0,27
Produccién 0 1

—2 Log verosimilitud = 658,3.
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Prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (P = 0,98).
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TABLA Il
VALORES DE BETA (B), RAZON DE PROBABILIDAD (OR) E INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95) OBTENIDOS
MEDIANTE EL PROCEDIMIENTO LOGISTIC CONSIDERANDO EL EFECTO DE HATO / BETA (B) VALUES, ODD RATIOS
AND 95% CONFIDENCE INTERVALS (IC95) OBTAINED BY THE LOGISTIC OR GENMOD PROCEDURES CONSIDERING THE EFFECT OF HERD

b OR 1C95
Tamafio de hato
<75 -1,086 0,34 0,18; 0,64
76-147 —-0,393 0,68 0,37; 1,24
148-261 —-0,477 0,62 0,34; 1,15
262-480 0 1
Etapa de vida
Crecimiento -2,107 0,12 0,05; 0,30
Desarrollo -1,910 0,15 0,07; 0,31
Produccién 0 1

—2 Log verosimilitud = 462,4.  Factor de heterogeneidad (Pearson Ji-cuadrada/DF) = 1,42. Prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow
(P =0,98).

TABLA 1l
VALORES DE BETA (B), RAZON DE PROBABILIDAD (OR) E INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95) OBTENIDOS
MEDIANTE EL PROCEDIMIENTO GENMOD CONSIDERANDO EL EFECTO DE HATO / BETA (B) VALUES, ODD RATIOS
AND 95% CONFIDENCE INTERVALS (IC95) OBTAINED BY THE GENMOD PROCEDURE CONSIDERING THE EFFECT OF HERD

b OR IC95
Tamafio de hato
<75 —1,086 0,34 0,14; 0,71
76-147 —0,466 0,63 0,30; 1,31
148-261 -0,470 0,63 0,28; 1,38
262-480 0 1
Etapa de vida
Crecimiento —-1,908 0,15 0,07; 0,30
Desarrollo —-1,785 0,17 0,09; 0,32
Produccién 0 1
—2 Log verosimilitud = 658,3.
TABLA IV

VALORES DE BETA (B), RAZON DE PROBABILIDAD (OR) E INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95) OBTENIDOS
MEDIANTE EL PROCEDIMIENTO NLMIXED CONSIDERANDO EL EFECTO DE HATO / BETA (B) VALUES, ODD RATIOS
AND 95% CONFIDENCE INTERVALS (IC95) OBTAINED BY THE NLMIXED PROCEDURE CONSIDERING THE EFFECT OF HERD

b OR 1C95
Tamafio de hato
<75 -1,226 0,29 0,12; 0,71
76-147 -0,483 0,62 0,26; 1,44
148-261 -0,570 0,57 0,24; 1,35
262-480 0 1
Etapa de vida
Crecimiento -2,099 0,12 0,05; 0,29
Desarrollo —1,965 0,14 0,07; 0,30
Produccién 0 1

—2 Log verosimilitud = 643,5. Varianza de hato = 0,44.
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(menor IC95) en el andlisis de regresion estandar que en
aquellos que ajustaron por el efecto del hato (TABLAS I-1V).
Por lo tanto, el efecto de hato deberia ser considerado en el di-
sefio y andlisis estadistico de los estudios por conglomerados.
McDermott y col. [10] sefialan que de los cinco factores de
riesgo encontrados significativos en la regresion logistica es-
tandar so6lo uno (pastoreo) fue consistentemente significativo
en los modelos, que ellos utilizaron, para ajustar por efecto de
hato. Dichos autores observaron que al incluir los efectos alea-
torios, la magnitud de los efectos de la regresion disminuy6 y
el error estandar estimado aumento. Esto se puede apreciar
en este estudio como una menor amplitud de los IC95. El au-
mento del error estandar de la seroprevalencia de una enfer-
medad en un muestreo por conglomerados en relacion con el
error estandar de un muestreo simple aleatorio es conocido
como el efecto de disefio [1, 11], el cual varia de una enferme-
dad y de una poblacién a otra.

La diferencia entre los resultados de los procedimientos
LOGISTIC o GENMOD y NLMIXED se debe a que pertenecen
a dos familias de modelos estadisticos, que ajustan por la de-
pendencia o correlacion de los datos de una manera diferente.
Los primeros dos procedimientos, corresponden a la familia de
los modelos marginales, donde el efecto de los factores de
riesgo es modelado separadamente a través de la correlacion
intra-conglomerado. En estos modelos se ajusta por la correla-
cién entre animales del mismo hato y se supone que esta co-
rrelacion es la misma para cada par de animales del mismo
hato. La varianza para una variable binomial bajo la suposicion
de independencia (varianza = p(1 — q)) es modificada para in-
corporar el factor de inflacion de la varianza, a, para cada hato
(varianza = ¢;* ni * p;* (1 — pj).

El modelo de efectos aleatorios (NLMIXED) modela la
heterogeneidad natural entre hatos mediante una distribucion
de probabilidad (la distribucion normal en este estudio) ocasio-
nando que los coeficientes de regresion varien de un hato a
otro. McDermott y col. [10] mencionan que los valores absolu-
tos de las estimaciones de la regresién son normalmente mas
grandes en los modelos que incluyen efectos aleatorios y que
estos valores aumentan con la variabilidad de los efectos alea-
torios. Diferencias en los resultados de los modelos pueden
deberse también al tipo de factores de riesgo estudiados.

La varianza de hato (0,44) proporcionada por el procedi-
miento NLMIXED mide el grado de heterogeneidad en la pro-
babilidad de seroprevalencia a RIB que no puede ser explica-
da por los efectos fijos (factores de riesgo). Por lo tanto, el
efecto de hato en este estudio es muy importante, como ya ha
sido manifestado en otros casos [3, 10]. Segun Curtis y col. [3]
la variacion binomial extra ocasionada por el efecto de hato
puede ser debida a diferentes factores tales como: diferencias
en la genética del hato, clima, diferencias en manejo, morbili-
dad y susceptibilidad a la enfermedad en cuestion, forma de
llevar los registros, etc.
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Aungue no es posible valorar con métodos cuantitativos
cual de los tres procedimientos aqui utilizados es mejor; se
recomienda el uso de los procedimientos GENMOD y NLMI-
XED ya que el primero proporciona opciones que permiten
utilizar diferentes estructuras de la matriz de covarianzas y el
segundo tiene la propiedad de incluir directamente el efecto
aleatorio en el modelo. Condon y col. [2] compararon cuatro
modelos cominmente utilizados para datos binomiales corre-
lacionados (GENMOD ajustando o no por efectos aleatorios,
GLIMMIX y NLMIXED) y concluyeron que NLMIXED era el
mas plausible.

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES

Los tres procedimientos mostraron efectos significativos
de los factores de riesgo estudiados aunque con diferente pre-
cision. El analisis de regresion logistica estandar fue el menos
estricto y el andlisis del procedimiento NLMIXED el més estric-
to. El uso de analisis de regresiéon estandar para estudios de
muestreo por conglomerados o multi-etapas conduce a infe-
rencias estadisticas invalidas, rechazando con mayor facilidad
las hipétesis nulas planteadas, por lo que es recomendable uti-
lizar el modelo adecuado al tipo estudio realizado (muestreo
simple o por conglomerados). Los procedimientos del SAS que
se recomiendan para el andlisis de estudios transversales don-
de las unidades de muestreo son conglomerados y se consi-
deran factores de riesgo del hato y del huésped es el procedi-
miento NLMIXED cuya limitante (al menos hasta la version 8
del SAS) es que solo puede incluir un efecto aleatorio y el pro-
cedimiento GENMOD permite modelar diferentes estructuras
de la matriz de covarianzas.
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