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RESUMEN:

Durante los ultimos afios los modelos multinivel han sido utilizados frecuentemente en el analisis de datos
longitudinales, especialmente en el campo de la educacion. En este trabajo se presenta una aplicaciéon de esta
metodologia en la investigacion médica y se discuten las ventajas de estos modelos sobre los métodos clasicos.
La motivacion parte de un problema de Anestesiologia en el que se desea estudiar la influencia de dos
dispositivos de induccién anestésica sobre la tension arterial. La aplicacion pone en evidencia las
potencialidades de los modelos multinivel para el analisis de datos longitudinales

ABSTRACT:
During the last years the multilevel models have been frequently utilized in the analysis of longitudinal data,
especially in the field of education. In this paper an example of application in medical research is presented and
are discussed the advantages of these models over the classical ones. The motivation emerges of a problem of
anesthesiology which we desire study the influence of two anesthetic induction devices on the pressure blood.
The application evidence the power of the multilevel models for the longitudinal data analysis.
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1 INTRODUCCION

El manejo de la via aérea durante el acto quirargico continla siendo motivo de gran preocupacién
por parte de los anestesidlogos. Entre los dispositivos de induccién anestésica mas usados en la
actualidad se encuentran el tubo endotraqueal y la mascara laringea.

La intubacion traqueal, que hoy los anestesidlogos realizan de manera rutinaria, es la técnica
preferida para el control de la via aérea, sin embargo, su aplicacién exitosa no siempre es posible. La
mascara laringea surge entonces como una técnica alternativa para los casos en que la intubacion
endotraqueal no sea factible. En los ultimos afios la mascara laringea ha ganado en popularidad y la
literatura médica la reporta entre las menos riesgosas, por lo que se espera pueda ser
implementada de forma habitual en pacientes que no tengan contraindicaciones. Resulta entonces
de particular interés realizar algunos estudios sobre la efectividad y eficacia de esta técnica de
induccién anestésica.

Es obvio que una presién arterial estable disminuye el riesgo de complicaciones durante la
intervencién quirargica. En este articulo se presenta un estudio comparativo entre el tubo

" Instituto de Cibernética, Matematica y Fisica
Calle E No. 309 % 13y 15, Vedado

La Habana, Cuba

Fax: (537) 333373

e-mail: minerva@icmf.inf.cu

170



endotraqueal y la méascara laringea para investigar los efectos de estos dos dispositivos sobre la
presion arterial en tres momentos del acto quirdrgico.

El problema que se presenta en este trabajo, se reconoce como un estudio longitudinal o de medidas
repetidas (Verbeke & Molenberghs, 2000; Molinero, 2001). El analisis parte de un enfoque
tradicional de los datos, destacandose los problemas asociados con su uso. Posteriormente el
problema se trata desde un enfoque de modelaciéon multinivel (Goldstein, 1995) mostrandose cémo
éste es capaz de ofrecer una manera de examinar formas complejas de variacién entre individuos.

En la actualidad, es notable el uso de la modelacién multinivel en el analisis de datos longitudinales
en investigaciones cientificas de diferentes ramas del saber. En Cuba, sin embargo, la aplicaciéon de
esta técnica es poco difundida dentro de la literatura médica. Este trabajo, propone la utilizacion de
los modelos multinivel en un problema de Anestesiologia y trata de presentar a los investigadores las
potencialidades de estos modelos en las investigaciones de salud.

2. MATERIALES Y METODOS

Los datos presentados en este trabajo provienen de un estudio de casos. Se incluyeron N=99
pacientes que habian sido programados electivamente para ser intervenidos quirdrgicamente. Estos
fueron aleatoriamente divididos en dos grupos para recibir dos tipos de induccién anestésica, ya sea
a través de la mascara laringea (Dispositivo I) o el tubo endotraquial (Dispositivo Il). En el primer
grupo hay n;=50 pacientes y en el segundo grupo, n,=49 pacientes. El interés primario en esta
investigacion es estudiar la influencia del tipo de dispositivo en el comportamiento de la tensién
arterial sistélica (TAS) y la tension arterial diastélica (TAD) de los pacientes.

A cada paciente se le midio la TAS y la TAD en tres tiempos diferentes:

To: cinco minutos antes de la induccién anestésica.
T1: inmediatamente después de colocar el dispositivo en la via aérea.
T,: cinco minutos después de colocado el dispositivo.

En la Tabla 1 se presentan las respuestas medias de la TAS y la TAD en cada una de las tres
ocasiones (To, T1 y T,) para cada grupo definido por el tipo de dispositivo empleado. Observe las
diferencias entre las medias de cada grupo después de aplicado el dispositivo.

Tabla 1: Medias de la TAS y la TAD
TAS TAD
To T: Tz To T Tz
Dispositivo | (n;=50) 122.86 127.96 120.41 79.39 80.00 76.12
Dispositivo Il (n,=49) 120.40 154.20 145.20 75.60 103.20 95.60
Total (N=99) 121.62 141.21 132.93 77.47 91.72 85.96

Un analisis exploratorio de los datos indico6 una amplia variacion de respuestas de la TAS y la TAD
entre los pacientes de cada grupo. En este estudio se observé un patrén similar de las respuestas
entre las dos variables consideradas. A modo de ilustracion, la Figura 1 (a y b) muestra, para cada
grupo, los perfiles de la TAS sobre las tres ocasiones. Nétese la variabilidad de los valores de las
mediciones entre los pacientes. Obsérvese ademas, que una vez aplicado el dispositivo |, la TAS
parece aumentar ligeramente, pero cinco minutos después, tiende a reestablecerse (Fig. 1.a). Sin
embargo, puede observarse que la TAS aumenta notoriamente cuando se aplica el dispositivo Il
(Figura. 1.b) y cinco minutos después aun no recupera los valores iniciales.

El andlisis se puede realizar desde dos enfoques diferentes. En el primero se analiza el problema
desde el punto de vista clasico, utilizando el modelo estandar de regresion, sin hacer distincion entre
los pacientes. En el segundo, se propone el uso de modelos multinivel para datos longitudinales
(Heather & Simon, 1995; Barbosa & Goldstein, 2000), tomando en cuenta la estructura de
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correlacion de las medidas repetidas. Las observaciones tomadas sobre el tiempo se anidan dentro
de los individuos seleccionados de alguna poblaciéon de interés, dando lugar asi a una estructura
jerarquica de 2 niveles. La variacion de las respuestas dentro de los individuos a través del tiempo
ocurre en el nivel més bajo, o nivel 1, y la variacion de la respuesta media entre los individuos ocurre
en el nivel 2. El modelo entonces puede manejarse como un sistema jerarquico de ecuaciones de
regresion.

Dispositivo | (nl = 50) Dispositivo Il (n2 = 49)
200 200
190 190
180 180
170 170
160 160
150 150
140 140
130 130
120 120
110 110
100 100
90 90
80 80
TO Tl T2 TO T1 T2

(a) (b)
Figura 1: Perfiles de la TAS sobre las 3 ocasiones para cada paciente.

Estos modelos tratan los individuos como una muestra aleatoria de individuos extraida de una
poblacibn mayor. Este enfoque permite modelar no sélo los pardmetros fijos del modelo, sino
también los efectos aleatorios. Las inferencias acerca de la variacion entre todos los individuos de la
poblacién, se hacen utilizando la muestra aleatoria de individuos.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En la primera parte del estudio las variables TAS y TAD se analizaron por separado Debido a que en
el analisis se observé un comportamiento similar en las dos variables en estudio, en este articulo se
presentan sélo los resultados asociados a la TAS para ilustrar el caso univariado. Finalmente, se
utiliza un modelo multivariado para estudiar simultaneamente las dos variables.

3.1 Modelo de regresién para medidas repetidas.

Para cada paciente se tienen dos lecturas de TAS después de colocado el dispositivo.

0 sij=1
Sea Y la TAS para el paciente i (i=1,...,99) en la ocasion j (j=1,2) y sea Tij = {1 ) J 5 de
Sl | =
manera que el comportamiento medio de la TAS entre todos los pacientes se puede estudiar por la ecuacion:

Yij = B +ﬂlTij +€

donde el coeficiente [, es la TAS media de un paciente inmediatamente después de aplicado el
dispositivo y 3, mide el incremento medio de la TAS de un paciente, cinco minutos después de
haber colocado el dispositivo. En este modelo aparece s6lo un término de error (eij) gue representa
la diferencia de la TAS de cada paciente en cada ocasion, con respecto a la TAS media para todos
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los pacientes. Note que el modelo no separa la variabilidad debida a la ocasion de la debida a los
pacientes.

Los especialistas afirman que la variacién de la TAS entre los individuos, después de colocado el
dispositivo, depende fundamentalmente de sus valores iniciales. En el siguiente modelo se incluye la
TAS antes de aplicarse el dispositivo (valor inicial), como una nueva variable:

Vi =B+ BT + 5,1 +ey

donde |; representa el valor inicial de la TAS para el paciente i , centrado alrededor del valor inicial
promedio para todos los pacientes.

Si se quiere introducir el efecto del dispositivo, debe considerarse un modelo de la forma:
Yi =B+ BTy + 5,1, + 5D +ey

donde D; representa el grupo i, definido por el tipo de dispositivo (codificado como 0 para la
mascara laringea y 1 para el tubo endotraquial).

Ninguno de los modelos presentados hasta el momento ha tenido en cuenta las caracteristicas de
los pacientes para explicar el comportamiento de la TAS una vez colocado el dispositivo, sin
embargo, persiste un problema de la misma naturaleza que el que se sefial6 anteriormente,
respecto a la variabilidad: los coeficientes estimados son los mismos para todos los individuos. En
general, este tipo de modelo considera fijos los efectos de las variables asociadas a los individuos.
Otro inconveniente es que estos modelos no tienen en cuenta la estructura de correlacién entre las
ocasiones; sin embargo, la TAS en la segunda ocasién podria estar influenciada por el valor en la
ocasiéon anterior, y por tanto, no pueden considerarse como observaciones independientes,
supuesto basico para estimar los parametros de un modelo de regresion clasica.

3.2. Modelos multinivel

Para tratar de describir mas claramente las asociaciones entre las variables y posteriormente hacer
predicciones, se necesita estudiar la estructura de las mediciones tomadas en cada ocasion
(Goldstein, 1979). Los datos longitudinales pueden considerarse dentro de una estructura jerarquica,
donde las medidas repetidas se anidan dentro de los individuos. De esta manera, las medidas
repetidas se consideran como las unidades del nivel-1, y los individuos, las unidades de nivel-2. En
algunos estudios puede formarse un nivel adicional, considerando grupos de individuos (Hox &
Thomas, 2000).

A continuacion se presentan los resultados obtenidos al aplicar este enfoque a los datos del estudio.

En los modelos jerarquicos de dos niveles se propone un modelo de nivel-1 para cada una de las i
unidades en el nivel-2 (i=1,...,90). Asi, para los datos del ejemplo, la ecuacion de regresion en el
nivel 1 es:

Yij = ﬂoi +ﬂ1iTij +€ .

donde €; representa la variabilidad de la TAS entre las ocasiones del individuo i. Se sabe que los

pacientes estudiados son una muestra aleatoria de una determinada poblacién y que la TAS en
cada ocasion varia entre los pacientes. Esta variacion queda expresada por la inclusion de un

término aleatorio U, que representa la desviacion de la TAS del paciente i en la segunda ocasion,
con respecto a los valores promedios de la poblacién; o sea:
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Boi =700 Uy,
Bi =710

Sustituyendo estas dos ultimas expresiones en la anterior ecuacion de regresion y reordenando
términos se obtiene el modelo multinivel:

Vi = Voo t 70T +Ugi +€;, (1)

donde el coeficiente y,, se interpreta como la TAS promedio de la poblacion de pacientes, en el
momento de aplicado el dispositivo y y,, mide el incremento medio de la TAS, cinco minutos
después. Notese que ahora el modelo tiene una componente fija (}/00 +7/10Tij) y otra aleatoria
(Um +8&; ) En total, en este modelo se deben estimar cuatro parametros: los dos fijos (7, ¥ 710) Y
las dos varianzas (Val’(uoi ) = afo y var(eij ): aez), llamadas parametros aleatorios. En la Tabla 2

se presentan los parametros estimados del modelo (1) vy los tres siguientes modelos ajustados. No
. . , 2 . ., L. .
se presentan las estimaciones del parametro o, por no tener interpretacion util para el ejemplo. El

signo negativo del pardmetro estimado ;?10, confirma lo esperado, o sea, la TAS media disminuye

cinco minutos después de colocado el dispositivo. La varianza estimada 0'50 =347.44 es un

indicador de la variacion existente entre los pacientes. Este valor es estadisticamente significativo, lo
gue sugiere que la TAS, inmediatamente después de colocado el dispositivo, varia entre los
individuos.

En el modelo (1) se considera una variabilidad entre pacientes, para el efecto de la ocasion en el
momento de colocado el dispositivo, sin embargo, el efecto de la ocasién, cinco minutos después de

aplicar el dispositivo, se modela como constante para todos los pacientes. Con el objetivo de permitir
la variacion del efecto de la tercera ocasion entre los diferentes pacientes, se introduce el término

de error U,;, considerando el coeficiente S, también como aleatorio, es decir, ahora:

Bi =71 Uy
El nuevo modelo multinivel es entonces:

Yi =Yoo 70T +Ugi +U;T; +€ 2
Como se deduce de la Tabla 2 no existe una fuerte evidencia de la supuesta variacion del efecto

asociado a la tercera ocasion. El cambio en -2*log-verosimilitud de 1718.337-1717.844 = 0.493

. . " 2 ~ .
(comparado con una distribucion X “con 2 gl) es pequefio. De modo que la tasa de cambio en la
TAS en la tercera ocasion no varia de paciente a paciente. Para explicar la variacion de la TAS en la

segunda ocasién se propone incluir la variable | en la ecuacién de regresion para f,; :

Boi =Voo +7arli +Uy

El modelo multinivel ahora toma la forma:

Vi =Yoo T 70T + Vo li +Ugi +8; 3)
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En este modelo se corrobora la hipétesis de que la variacion de la TAS entre los individuos, después
de colocado el dispositivo, depende esencialmente de sus valores iniciales, ya que se obtiene un
cambio importante en la -2*log-verosimilitud. (1717.844-1661.430 = 56.414). Otro indicador para esta
dependencia es el cambio en la varianza estimada (ver Tabla 2).

Por ultimo, se introduce el efecto del dispositivo, de modo que ahora:

:Boi :7/00+701|i +]/02Di+U0i

Sustituyendo, se obtiene el modelo multinivel:
Yi = %00 T 70T +7ali +70.Di +Ug +€; @

El valor de 27.56 unidades para y,, en la Tabla 2 refleja la diferencia entre los dos grupos de

dispositivos. Obsérvese que este valor nos indica en cuanto supera la TAS media estimada del grupo
del dispositivo Il a la del grupo del dispositivo I. Nétese ademas la importante disminucién del valor
de la varianza estimada (de 261.99 a 71.42).

El parametro aleatorio en el nivel 2 corresponde a la estimacion de la varianza poblacional del
intercepto. Suponiendo el modelo (7) como valido y considerando la estimacién de la varianza en el
nivel 2 se obtuvo un intervalo de confianza del 95% para el intercepto de

127.30 +1.964/71.42 =[110.74,143.56] unidades.

Segun experiencias de experimentos anteriores, es de esperar que la TAS tienda a restablecerse 5
minutos después de haberse colocado el dispositivo. Esto se ve reflejado en el valor negativo de la

covarianza estimada 0u20u1 (Tabla 2), lo cual implica que pacientes con méas alta TAS en la
segunda ocasion tienden a mostrar una mayor reduccion en la tercera ocasion.

Tabla 2: Parametros estimados y sus correspondientes errores estdndar para los modelos 1, 2, 3
y 4.

Modelos para TAS 1 2 3 4
Parametros fijos

Yoo (cONSt) 141.22 (1.87) 141.22(1.93) 141.21(1.63) 127.30 (1.04)
7o (T) -8.28(2.65)  -8.28(2.64)  -8.28 (2.30) -8.28 (1.20)
7o (1) - - 0.726 (0.09)  0.83(0.04)
70, (D) ; ; - 27.56 (1.20)
Parametros

aleatorios

Nivel 2

o, 347.44 (34.57) 371.98 (52.87) 261.99 (26.32) 71.42(7.17)
o, - 1.73 (0.02 ) - -

o - -25.31 (1.96) - -

-2* log-verosimilitud ~ 1718.337 1717.844 1661.430 1403.087

Un analisis gréfico de la normalidad de los residuos (Figura 2) muestra que aparentemente esta
suposicion no es violada.
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3.3. Modelos multinivel multivariado

El modelo multinivel puede extenderse para incorporar respuestas multi-dimensionales, tomando la estructura
de un modelo de 3 niveles. Las diferentes dimensiones se reconocen como unidades en el nivel 1, anidadas
dentro de las ocasiones como las unidades del nivel 2, anidadas dentro de los individuos en el nivel 3. Las
diferencias entre y dentro individuos se tratan en la misma forma que el caso univariado y las diferencias entre
las dimensiones se suponen fijas. En el ejemplo expuesto en este articulo se supone que la parametrizacion del
modelo para cada dimension es la misma, pero esto no es una restriccion necesaria.

entre individuos: residuos intercepto

residuos nivel 2

nscore

Figura 2: Grafico de la normalidad de los residuos en el nivel 2.

Tratando de averiguar la existencia de correlacion entre las dimensiones se hizo un gréfico (Figura 3)
de la TAS contra la TAD que corresponde con una correlaciéon positiva.

132 i .
A 4 &
1147
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A A A F i
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RO Fa—| } } |

100 123 146 169 192
tas

Figura 3: Relacién entre TAS y TAD

Como el modelo (7) nos ha permitido una interpretacion sustancial del fenémeno en estudio, hemos
escogido éste para ilustrar la extension al caso multivariado.

En el caso multivariado, Y; denota la respuesta de la |-ésima variable (I =1,2) para la j-ésima
medicion del i-ésimo paciente y el modelo es:

2

Yij = Z {7’00k + 710k Vi T Yo ic + 7ok Dig + Uoic + €3 }Zijk

k=1

donde Z; vale 1 cuando k =1,y vale 0 en otro caso.

ijl
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Los parametros fijos 7.,.710: 701 Y7o, fepresentan los efectos promedios de la poblacién para las

respuestas en la k-ésima variable. Las estimaciones de los parametros del modelo se presentan en
la Tabla 3.

Tabla 3: Parametros estimados y sus e.s para el modelo multivariado de TAS y TAD

TAS (k=1) TAD (k=2)
Parametros fijos
Yo (cOnst) 127.29 (1.04) 79.49 (0.77)
v, (oca) -8.28 (1.20) -5.76 (0.87)
Yo (ini) 0.83 (0.04) 0.75 (0.05)
Y, (disp) 27.55 (1.21) 24.19 (0.89)
Pardmetros aleatorios
Nivel 3
Ol 71.42 (7.17) 24.19 (3.82)
Tooion 20.96 (1.08)

El analisis ofrecio evidencias de importantes diferencias entre los niveles de la TAS (y la TAD) entre
los diferentes sujetos, después de colocado el dispositivo. Como se deduce de las estimaciones
presentadas en la Tabla 3, los valores iniciales de la TAS son, en cierta medida, responsables de
esta diferencia, pero el tipo de dispositivo aporta mucho mas a la variabilidad. Si se observa el valor

negativo de la estimacion de y,, para ambas variables, se deduce ademas, que hay una tendencia
decreciente sobre el tiempo.

Notese que los valores para la TAS reflejan aproximadamente el mismo comportamiento que los de
la TAD. La estimacion de la covarianza entre los interceptos de ambas dimensiones, segun la Tabla

3,es 520 =20.96. La utilizacion de un modelo multivariado ha permitido hacer esta estimacién.

ubr o

La estimacion de la correlaciéon entre los pacientes (2096 = 0.81) sugiere que pacientes que
V71.42x24.19

en promedio tienen una alta TAD, también tienen una alta TAS.

4. CONCLUSIONES

Los datos longitudinales en esta investigacion de salud pueden considerarse dentro de una
estructura jerarquica y pueden ser explicados de una forma mas realista a través de modelos
multinivel, donde cada individuo esta representado por su propia ecuacion de regresion. La
utilizacion de este tipo de modelo tiene en cuenta la heterogeneidad individual y la estructura de
correlacién de los datos. En los modelos multinivel no sélo se estudian los componentes fijos del
modelo, sino también los componentes de la varianza. Esto permite hacer inferencias sobre los
efectos de la poblacion. Todo lo anterior sitla en posicion ventajosa a los modelos multinivel con
respecto a los modelos de regresién clasica.

En cuanto al ejemplo, se corrobord que existen diferencias en los niveles de los valores de la TAS y
la TAD entre los individuos. Las diferencias se deben principalmente al tipo de dispositivo utilizado.
Para los pacientes a los que se les aplicé la mascara laringea, la TAS y la TAD se mantuvieron casi
invariables durante el periodo en que se hicieron los registros, o que podria interpretarse que el uso
de la mascara laringea parece ser seguro y tiene poco efecto en la tension arterial.
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La utilizacion del modelo multivariado propuesto permitio estudiar la influencia de dos variables con
igual nimero de respuesta en cada dimension, pero la formulacién multivariada puede ser mas
flexible, permitiendo diferentes nimeros de respuestas en cada dimension, ademas de que los
individuos, por ejemplo, pueden tener una respuesta en una dimensién donde la correspondiente
respuesta en otra dimensién esta perdida.

Son indudables las ventajas de la modelacion multinivel sobre los métodos tradicionales, aunque
también en muchas situaciones, en las que no se presenta la compleja estructura aqui planteada,
serd suficiente el uso de las técnicas de regresion clasica.
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