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(Comparison of two methods in the analysis of the short-term effect of air pollution on health)

Resumen

Objetivo: Se comparan dos metodologias para el analisis de
la relacién entre contaminacién atmosférica y salud. Una de
las metodologias (ME) esta basada en el modelo lineal ge-
neralizado, mientras que la otra (MN) incorpora el modelo adi-
tivo generalizado (GAM). Aparte del modelo estadistico utili-
zado, las dos metodologias presentan discrepancias
adicionales en cuanto al tipo y nimero de variables emplea-
das en el control de la confusion.

Método: Se realizé un analisis para cada retardo de humos
negros (de 0 a 5) y diversos indicadores de salud con datos
relativos a la ciudad de Valencia y siguiendo ambas meto-
dologias. Los resultados obtenidos se compararon mediante
el examen de la secuencia y retardo de mayor efecto, el cal-
culo de la razén de las amplitudes de los intervalos de con-
fianza y el célculo de la diferencia porcentual en las estima-
ciones.

Resultados: EI cambio en los resultados segun la metodo-
logia fue pequefio. La forma de la secuencia y, en general,
el retardo de mayor efecto permanecieron invariables. Los co-
eficientes se mantuvieron estables (la diferencia porcentual
de MN metodoldgicas con respecto a ME no superé el 10%)
y los intervalos de confianza resultaron mas precisos con MN,
aunque la disminucion de la amplitud de los intervalos de con-
fianza no fue drastica (la razén de amplitudes se situé en torno
al 90%).

Conclusiones: La escasa variacién de los resultados
ofrece garantias en cuanto a la aplicabilidad de ambas me-
todologias, MN y ME, si bien la reduccion sistematica del
error estandar con MN apoya el uso de este ultimo método
como el procedimiento mas eficiente en el control de la con-
fusion.

Palabras clave: Series temporales. Modelo aditivo generali-
zado. Modelo lineal generalizado. Contaminacién atmosféri-
ca.

Abstract

Objective: We compare two methods to analyse the rela-
tionship between air pollution and health. One of them (ME)
is based on a generalized linear model, while the other one
(MN) incorporates a generalized additive model (GAM).
Besides the statistical model used, both methods schow ad-
ditional discrepancies for the type and number of variables used
in the control of confounding.

Method: An analysis was carried out for each lag of black
smoke (0 to 5) and several health indicators from the city
of Valencia (Spain) following both methods. Results were com-
pared examining the sequence and the lag of the higher
coefficient. The ratio between confidence intervals width
and the percent difference in the estimates were also obtai-
ned.

Results: The discrepancies in results according to the met-
hodology were small. The sequence shaped and the lag of
higher coefficient generally remained invariant. Coefficients were
similar (percent difference of MN over ME was not greater than
10%). Confidence intervals were more precise for MN, although
the reduction was not very strong (the width ratio was around
90%).

Conclusions: The short variation of the results guarante-
es the applicability of both MN and ME methods, although
the systematic reduction of the standard error of MN sup-
ports its use as a more efficient procedure to control for con-
founding.

Key words: Time series. Generalized linear model. Generalized
additive model. Ar pollution.
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Introduccién

esde 1990 se ha efectuado un nimero importante

de estudios epidemioldgicos sobre la asociacion

entre la contaminacion atmosférica y la salud en

diversas ciudades de todo el mundo. La mayo-
ria ha sido disefos ecoldgicos en los que las series del
numero diario de diferentes indicadores de salud (de-
funciones, ingresos hospitalarios, urgencias) se rela-
cionaban con las variaciones de los niveles de los con-
taminantes atmosféricos (recogidos por las redes de
vigilancia) y se controlaban por los principales factores
de confusion.

La metodologia utilizada en este tipo de estudios ha
ido evolucionando conforme se ha conocido mejor la
relacion entre las variables de estudio'®, simultanea-
mente han avanzado las técnicas de anadlisis estadis-
tico y se ha dispuesto de software mas potente para
llevarlo a cabo.

En la ciudad de Valencia, nuestro equipo esta es-
tudiando el impacto a corto plazo de la contaminacion
sobre los indicadores de mortalidad y morbilidad desde
hace mas de 8 anos. Durante este tiempo hemos ido
actualizando nuestros métodos de acuerdo con las téc-
nicas empleadas en la literatura cientifica.

En los primeros estudios en Valencia®, la estacio-
nalidad y la tendencia se controlaron mediante el uso
de las variables indicador y temperatura con variables
frio-calor. Posteriormente, siguiendo la metodologia del
estudio APHEAS, utilizamos funciones trigonométricas
y polinomios para el ajuste de la estacionalidad y de
las variables de temperatura y humedad, respectiva-
mente'®. Una adaptacion de este método fue la aplicada
en el proyecto multicéntrico EMECAM''-'3, Los estudios
mas recientes de la bibliografia utilizan modelos aditi-
vos generalizados (GAM) con funciones de suavizado
no paramétricas, de manera que puede controlarse el
efecto de las variables sin prefijar de antemano la forma
de su relacion con la variable respuesta’. Esta flexibi-
lidad es muy comoda si tenemos en cuenta el diferen-
te comportamiento retardado de algunas variables, como
la temperatura. Asi, estudios previos realizados en
Valencia' y en otros lugares'® indican que la tempe-
ratura tiene una relacion dinamica con los indicadores
de salud (las temperaturas altas presentan un impac-
to casi inmediato en la salud, mientras que el efecto de
las temperaturas bajas se produce a mas largo plazo).

El uso de diferentes técnicas de andlisis estadisti-
co plantea la cuestion de la sensibilidad de las esti-
maciones al método utilizado''8. ; Es posible que el mo-
delo estadistico determine los resultados obtenidos, de
modo que las conclusiones extraidas puedan cambiar?
En este sentido, el reandlisis de los datos originales del
estudio APHEA ha mostrado que parte de la hetero-
geneidad en las estimaciones de los efectos de la con-

taminacion atmosférica sobre la mortalidad entre las ciu-
dades de Europa central y las de Europa occidental
podia deberse a la aproximacion estadistica utilizada'®.
Nuestro objetivo es comparar dos métodos distintos para
analizar la asociacion entre contaminacion atmosféri-
ca e indicadores de mortalidad y morbilidad. El prime-
ro de ellos, ME, ajusta un modelo lineal generalizado
siguiendo la metodologia del proyecto EMECAM, mien-
tras que el segundo, MN, utiliza la aproximacion no pa-
ramétrica (GAM) e incluye algunas variaciones referentes
a la forma y seleccion de variables.

Material y método

Se ha analizado con ambas metodologias, ME y MN,
la relacion diaria entre humos negros (retardos 0 a 5)
y los siguientes indicadores de salud: mortalidad por
todas las causas excluidas las causas externas, mor-
talidad por causas respiratorias y por causas circula-
torias, ingresos hospitalarios urgentes por el total de cau-
sas del aparato circulatorio, por causas cardiacas y por
causas cerebrovasculares. Los datos utilizados se re-
fieren a la ciudad de Valencia y abarcan el periodo de
3 anos comprendido entre 1994 y 1996.

ME utiliza como modelo estadistico la regresion de
Poisson, mientras que MN usa el modelo aditivo ge-
neralizado (GAM), también en la familia de regresion
de Poisson. En ambas metodologias se ha seguido un
proceso que consta de tres pasos. En el primero se
construye un modelo que incluye variables de tenden-
cia, de calendario, meteoroldgicas y de gripe. El segundo
paso consiste en anadir la variable de contaminacion
a este modelo y, por ultimo, se controla la posible au-
tocorrelacion seriada. Aparte del modelo empleado, las
principales diferencias entre ME y MN tienen lugar en
la construccion del modelo, concretamente en el tipo
y numero de las variables elegidas para controlar los
factores de confusion.

Con la metodologia ME, la construccién del mode-
lo basal se realiza «hacia delante», es decir, a partir
de un modelo inicial, sélo con la constante, que se ac-
tualiza mediante la incorporacién de nuevos términos.
Las variables candidatas a ser introducidas son: 6 pa-
rejas de términos sinusoidales para captar estaciona-
lidad con periodo comprendido entre 2 meses y un aho;
una variable que refleja el tiempo transcurrido desde
el principio del estudio para captar la tendencia a largo
plazo; 16 términos dedicados a la temperatura (retar-
dos 0 a 7 de las variables temperatura media diaria y
el cuadrado de la misma); 16 términos analogos a los
anteriores para humedad; variables indicadoras de afio
del estudio, dias festivos y dia de la semana, y 16 tér-
minos mas para captar el efecto de la variable gripe (re-
tardos 0 a 15 de la variable numero diario de casos de
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gripe). Con anterioridad se ha publicado una descrip-
cién mas detallada de la metodologia EMECAM!-12,

Por el contrario, MN sigue una estrategia «hacia
atras» para la obtencién del modelo basal: todos los
términos a considerar estan en el modelo de partida y
sus parametros (grados de libertad) se van eliminan-
do o modificando progresivamente. La aportacion del
GAM es que permite la incorporacion de términos no
paramétricos en el modelo, lo que hace posible una
mejor exploracién de la forma de las relaciones y evita
tener que presuponerla. Con ello se elimina la necesi-
dad de crear las variables precisas para reproducir la
forma de la relacion de modo paramétrico. En nuestro
caso, quedaron reducidas a una suavizacion median-
te una regresion no paramétrica localmente pondera-
da (loess) de la variable que recoge el tiempo trans-
currido desde el principio del estudio; dos términos de
suavizado no paramétrico (splines) de promedios de re-
tardos de la temperatura media diaria (uno para cap-
tar el efecto inmediato [retardos 0 y 1] y el otro para
captar el efecto retardado [retardos 2 a 4]), dos térmi-
nos analogos para humedad, los indicadores de dias
festivos, acontecimientos especiales y dia de la semana,
y un spline del promedio de los primeros retardos de
la variable suavizada mediante loess del numero dia-
rio de casos de gripe®.

Tras la construccion del modelo basal con las dos
metodologias, siguiendo las guias antes descritas, se
introdujeron sucesivamente la variable humos negros
y sus retardos. El contaminante se incorporé de ma-
nera lineal en ambos casos, ME y MN, en favor de la
comparabilidad de los resultados, si bien hay que decir
que una de las ventajas de la nueva metodologia es
la posibilidad de explorar la no linealidad de la rela-
cion.

Para la comparacion de los resultados se examind
la secuencia de los coeficientes para los retardos (0 a
5) del contaminante y el retardo de mayor efecto.
Asimismo, se analizé el cambio porcentual del riesgo
relativo (RR) (1) y el cambio en la amplitud de los in-
tervalos de confianza (IC) para dicho RR (2).

RRuy — RR
(1) —= " % 100
RRue

Amplitud (RRyn)
Amplitud (RRyg)

Resultados

En la tabla 1 se recogen los descriptivos basicos
de los indicadores de salud considerados y la varia-
ble humos negros. La figura 1 muestra los RR para
un incremento de 1 ug/m?y sus IC, obtenidos con las
dos metodologias para cada indicador de salud y ca-
da retardo de humos negros. La linea que une los RR
trata de representar la secuencia de la relacién re-
tardada entre humos negros y los indicadores de salud.
En el grafico se aprecia claramente que la secuencia
durante los retardos no ha sufrido cambios importantes
en funcion de la metodologia empleada. Tampoco los
RR han experimentado grandes cambios en términos
absolutos salvo, tal vez, en el caso de la morbilidad
por causas cerebrovasculares (indicador que recoge
un numero muy reducido de casos). En cuanto al re-
tardo de mayor efecto, es el mismo con ambas me-
todologias, a excepcion de la mortalidad por causas
respiratorias, donde el desacuerdo entre el retardo
0 y retardo 1 de ambos métodos no es importante
(ambos estimadores son practicamente el mismo) v,
nuevamente, de la morbilidad por causas cerebro-
vasculares.

En la figura 2 se representan las medidas resumen
obtenidas para todos los indicadores de salud. Se ob-
serva que la amplitud de los intervalos es sistematica-
mente menor con la nueva metodologia, aunque no muy
diferente (la razon es superior al 85%). En cuanto a los
RR, la diferencia porcentual no supera el 10%, excep-
to para el retardo tercero en el indicador de morbilidad
por causas cerebrovasculares.

Tabla 1. Descriptivos diarios para todos los indicadores de salud® y humos negros®

Media Desviacion tipica Minimo Méximo Mediana Valores perdidos
Mortalidad por todas las causas 16,09 458 5 34 16 0
Mortalidad por causas circulatorias 6,23 2,69 0 18 6 0
Mortalidad por causas respiratorias 1,50 1,29 0 7 1 0
Ingresos por causas circulatorias 7,04 2,85 0 20 7 0
Ingresos por causas cardiacas 3,94 2,10 0 13 4 0
Ingresos por causas cerebrovasculares 1,54 1,23 0 7 1 0
Humos negros 4418 20,44 8 136 40,6 1

ANGmero diario de casos.
bpg/m?.
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Figura 1. Riesgos relativos (RR) e intervalos de confianza del 95% para un incremento de 1 ug/m® en ME y MN para los retardos de
0 a 5 de humos negros y cada indicador de salud. Para cada método y causa se han trazado lineas entre los RR de cada retardo
para poder apreciar y comparar (con el otro método) la forma de la secuencia.

RR
1,004 +
1,002
[ 3 -
1,000 * [ k } *
S LN L il (AL
L
mtot ) ;
mcir ecar ecir
0,998
ecbv
0,996 T
mres
0,994
= MN o Retardo de mayor efecto mtot: Mortalidad total
= MA o Retardo de mayor efecto mcir: Mortalidad por causas circulatorias
mres: Mortalidad por causas respiratorias
ecar: Morbilidad por causas cardiacas
ecbv: Morbilidad por causas cerebrovasculares
ecir: Morbilidad por causas circulatorias
de un modelo de Poisson autorregresivo y un modelo
Discusion GAM.

Hemos comparado los dos métodos en cuanto a los
resultados obtenidos y la construccién del modelo. En
lo relativo a los resultados, la forma de la secuencia a
lo largo de los retardos del contaminante es la misma
con ME y MN vy, en general, ocurre igual con el retar-
do de mayor efecto. Los riesgos relativos se mantienen
estables: el cambio porcentual en los RR de MN sobre
los de ME es inferior al 10% practicamente en todos
los casos. Por otro lado, la amplitud de los IC es un 10%
menor, aproximadamente, con la nueva metodologia.
La escasa variacion en los resultados ofrece garanti-
as con respecto a los dos métodos de analisis, aunque
el hecho de haber obtenido sistematicamente resulta-
dos mas precisos con MN en principio apoyaria la te-
oria de que el modelo GAM posibilita un control de la
confusion mas adecuado y, por tanto, aboga por el uso
de la nueva metodologia. Un analisis de sensibilidad
de la relacién entre contaminacién atmosférica y mor-
talidad realizado en Barcelona?' también comprobé la
consistencia de las asociaciones mediante la utilizacion

Sin embargo, cabe resefar que recientes investi-
gaciones han sacado a la luz algunos problemas de la
funcién GAM disponible en el programa SPLUS como,
por ejemplo, el uso de paramétros de convergencia de-
masiado laxos. Una consecuencia de estos problemas
(incluso usando parametros mas estrictos) es una su-
bestimacién sistematica del error estandar??. Sin em-
bargo, se ha demostrado que la magnitud del sesgo es
proporcional al tamano de los errores estandar y no afec-
taria a los estimadores combinados?3. Por otro lado, la
nueva version del programa ya incorpora parametros
estrictos y es inminente la correccién de la funcion GAM
para soslayar el problema de la subestimacion del error
estandar?,

En lo relativo a la construccion del modelo, MN per-
mite una exploracion mas exhaustiva de la forma de
la relacion, ya que no esta sujeta a la idea preconcebida
que tenga el investigador y son los propios datos los
que la determinan. Se requiere un numero de varia-
bles considerablemente menor al necesario en un mo-
delo paramétrico vy, por tanto, se trata de un método
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Figura 2. Medidas resumen de comparacion entre las
metodologias ME y MN. a) Amplitud del intervalo de confianza
obtenido con el método nuevo (MN) dividida por la amplitud
obtenida con el antiguo (MA), para cada indicador de salud y
cada retardo (0 a 5) de humos negros. b) Diferencia porcentual
entre los riesgos relativos obtenidos con MN y MA, porcentaje
sobre el riesgo relativo obtenido con MA, para cada indicador
de salud y cada retardo (0 a 5) de humos negros.

a 1,05
1,00

O'QS-ﬂmNMW

0,90 A

0,85
b 0,12
0,07 1
0,02 O\VOM Dﬂfﬂh
-0,031
-0,08 1
-0,1371
-0,18

Wi
P

o Mortalidad total

o Mortalidad por causas circulatorias

o Mortalidad por causas respiratorias

4 Ingresos por causas cardiacas

= Ingresos por causas cerebrovasculares
+ Ingresos por causas circulatorias

mas sencillo y rapido en su aplicacion. Ademas, la
estrategia «hacia atras» de MN frente a la estrate-
gia «hacia delante» de ME da lugar a una mayor
estabilidad de los coeficientes lo que, unido a la re-
duccion del numero de variables, conduce a una menor
oportunidad de error. Como contrapartida, MN su-
pone una mayor complejidad conceptual al incorpo-
rar de forma suavizada (loess, splines) algunas
variables. Sin embargo, puede resultar de mas dificil
interpretacion, al no disponer de coeficientes que cuan-
tifiquen el efecto de las variables introducidas de for-
ma no paramétrica, y precisa la eleccién de los
grados de libertad que determinan la flexibilidad to-
lerada en la forma de la relacion. Por otra parte, el
modelo GAM no esta incorporado en paquetes ha-
bituales, como el SPSS, sino en programas de ma-
yor dificultad de manejo, como el SPLUS, R, SAS
o el GAIM (macro que utiliza el STATA), de modo
que su accesibilidad es menor para el usuario es-
tandar.
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