-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by UPCommons. Portal del coneixement obert de la UPC

NIVELL SOCIOECONOMIC | PREVALENGA D'ASMA EN
ADULTS JOVES: UN ANALISI MULTINIVELL EN
L'EUROPEAN COMMUNITY RESPIRATORY HEALTH
SURVEY

Autor: Xavier Basagafia Flores
Director: Josep Ginebra

Abril de 2003


https://core.ac.uk/display/41798694?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Agraiments

Primer de tot he d'agrair a en Josep Ginebra els seus consells i comentaris sobre el
projecte que sens dubte 1'han fet millorar molt, i al Dr. Jordi Sunyer de I'IMIM que ha
estat la persona amb qui hem dissenyat i realitzat aquest analisi, i també¢ a l'altra gent de

I'IMIM que hi ha participat aportant comentaris.

També¢ vull agrair des d'aqui tota l'ajuda desinteressada que m'han donat en Josep
Ginebra, la Lupe Goémez 1 1'Erik Cobo, qui, a més de ser grans professors m'han ajudat
molt, moltissim, en coses no directament relacionades amb la Universitat. Que hi hagi
gent com vosaltres disposada a ajudar fa que les coses siguin molt més facils. Espero jo

poder seguir el vostre exemple.

També als meus pares, perque sense ells res del que m'esta passant hagués estat

possible. Les coses que considero més importants les he apres de vosaltres.

També al Jos¢ Miguel per estar sempre disposat a ajudar-me i contagiar-me les seves

ganes d'aprendre.

I finalment a la Merce, per tot el que ja m'ha donat, perd sobretot per tot el que encara

ha de venir.



Contingut

CAPITOL 1: INTRODUCCIO ee0eeeeeeeeeeeeeeesesesesesesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
1.1. PRESENTACIO DEL PROBLEMA ....cooouetetieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseseeeessasaseessenseessenneessanns 1
1.2. RESUM DE LES ANALISIS ESTADISTIQUES EFECTUADES .....ceeoeutietieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeserneeenans 2
1.3. RESUM DE LES CONCLUSIONS ....eetteuttetteeteeeeeeteeeeeeeeeeeseseeeesesseessasseessasseessenseessasiseessanns 4

CAPITOL 2: DESCRIPCIO DE L’ESTUDI ECRHS ... iiiiiieieeeeeeeerneseeessssssssssssssssssssssssssssssses I

2.1 INTRODUCCIO ...ttt 5
2.2 DEFINICIONS.....tettiuteterteeitentesteestenteeetentesutensesaesueetesbeemsenbesseentesbeessesaeemeensesbeensensesueensenseensen 7
B B K /T PSP 7
2.2.2. Al-lergia: Hipersensibilitat cutania i IGE S€riCa ..............cc.ccocvevevieiieianiieacrieeeinenn, 10
2.2.2.1 EIECCIO A€ 188 PIOVES ...ecuviieuiieeiieetieeteeeieesieeeteesteeeseesseessseesnseesssessnseessseesnsesssseessseensses 10
2.2.2.2 Eleccio dels al IeTZens. .......cooueeriieiiieiieiieeiieieteee ettt 11

2.3 METODOLOGIA DE L ESTUDI ....cecttitteieniinitenienieeteniesieetenieesensesseesesieessessesenensessesnsensesseens 12
CAPITOL 3. ASMA I NIVELL SOCIOECONOMIC ..ccueesursuesuesacssessessessassassassassassssssssssassasns 14
3.1 INTRODUCCIO. ...ttt 14
3.2, ANTECEDENTS. ...cutttiritetenteeitentestteetenteeteetesteeetestesatentesbeemeen bt sbeenteabeessenaeeseenbesbeensennesneenne 14
3.3  OBJIECTIU..c.uteutiiteitetinitete st eiteste sttt ettt s bt eete st sbte b e shtest e bt sbe et e abeessenaeebeenbesbeemnenbesueenee 17
3.4 VARIABLES A NIVELL INDIVIDUAL.....cc.cecteruiiiiiieniinieetenieenesreeieene st esnesaeeneenesreenesnesaeenns 17
3.4 1 VAPIADIE FESPOSIA........cueeciieiieeie ettt et e eiaeenbeens 17
3.4.2 Variables SOCIOCCONOMEGUES ............c..cceeeueerieeieeaieaiiseeieeeiieeaesveeve s esseesiaessaeenseens 18
3.4.3 VaAriables CONFUSOTES ..........ccueeeeeciiiiiaiieeiie ettt staeeiaeenseens 19
3.5. VARIABLES A NIVELL DE CENTRE O ECOLOGIQUES.......ceuuttteeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeseeeeeeseeeeeeens 22
3.5.1. Variables de classe SOCIAL ................c..ccovvueviiiiiiiiiiiiecieee et 22
3.5.2. Variables CONJUSOTES ..........ccueecueecuiiiiaiieeiieeie ettt et e siaeeiaeenseens 22

CAPITOL 4. DESCRIPCIO DELS MODELS I LA SEVA INTERPRETACIO ...ccoeernennnneeeecscceeess 24

4. 1. INTRODUCCIO. ....ecuviiuiierieteesieesireetteeereeteeteesteestsesssessseesseesseessassseesssesssesssesssesssessseesseens 24
4.2. QUAN UTILITZAR EFECTES ALEATORIS .....uuviiiiiitiiieeeiitieeeeciieeeeeetteeeeeateeeeeeteeeeeevaeaeeeavaeas 26

4.3. MODELS LINEALS MIXTES .. .coittiitiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 28



4.3.1. Model amb la constant QleQtoriai. ...............occceueeeeiiieieeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 28

4.3.2. Models amb pendents Qle@toris................ccoocvevoieiiiiiieiieiieeieecie et 29
4.3.3 Introduccio de variables de nivell SUPETIOF................c..ccevvueeieecieiieiienieeie e 30
4.3. MIODELS LOGISTICS MIXTES .....ccuviiteeteeeteeeteeeteeeseeeeeeseeeseeeseeeseseseeesseensseseenssenseenssesseeenes 32
4.4. INTERPRETACIO DELS EFECTES ALEATORIS. .....coutrtiriiniiieieiteieeieeientestestenseneeneeseeseeveseennes 33
4.5. METODES D’ESTIMACIO I SOFTWARE ......ccoiuiuiiiiiiiiiiiniiieieieieieieeeeie et 35
CAPITOL 5. ESTRATEGIES DE MODELITZACIO, VALIDACIO I INTERPRETACIO ......cueee. 38
5.1. ESTRATEGIA D'ANALISI ......otiiiiiiiiiiiiiiiieiiiete ettt 38
5.1.1. Analisi exploratoria de dades....................cc.ccoeveveiiviiiiiiiiiiiiiiiieeii e 38
512 MOAEIIIZACIO ...ttt 41
5.1.2.1. Estratégia €SCOIAA. .......eoieiiieiieii ettt sttt neas 41
5.1.2.20 AILBINALIVES «...eeutieniiiiie ettt ettt sh e sttt et ea et b e b bt nae 46

5.2. ESTRATEGIA DE VALIDACIO .......ciiiiiiiiiiiiitiiiciietcit ettt 47
5.2.1. Residus a nivell individual.....................ccccoociiiiiiiiiiiiiiiiiieieceee e 48
5.2.2. Residus a nivell de CENIIe................ccooouiiiiiiiiiiie ettt 50
5.3. ESTRATEGIA D'INTERPRETACIO. ......coiuiiiiiiiiiiiiiciisicteiet ettt 52
5.3.1. Interpretacio dels FeSUILALS..................ccooevuieeiiiiciieeieeeie et 52
5.3.2. Interpretacio dels OAS TALIO ............c..cccoeveiviiiiiiiiieii et 53

CAPITOL 6. ANALISI EXPLORATORIA DE LES DADES.ccceeeeeeeececcessssssssesssssccsssssssssssssssssess 30

6.1 DESCRIPCIO DE LES VARIABLES INDIVIDUALS PER CENTRE.......ccciiteieieeriereereerenseeenenns 56
6.1.1. Participacio i variable ASTA ..................ccoeveeieeieiiieiieeeieiieeie e 56
6.1.2 Variables SOCIOCCONOMIGUES ...............cc.oeveeieeieeieeiieiieeieeieeeiee e ere s e ssae e e 60
0.1.3 VaAriADLeS CONJUSOTES ........ooeveeieiiieerieeeiieeeie et ettt sve e et 63

6.2. DESCRIPCIO DE LES VARIABLES A NIVELL DE CENTRE........cc0covvteriieniientieetreereereeveesseenens 67

6.3. ASSOCIACIONS CRUES DE LES VARIABLES INDIVIDUALS AMB ASMA......c..ccoevverveeenrreennnes 68
0.3.1. Variables SOCIOCCONOMIGUES ...............c..cccveeeueeeecreeeeieeeeieeeeiee e eree e eree e 68
0.3.2. VaAriADIES CONFUSOTES ........cccoveeeueieeiiieiiieeiee ettt 69

6.4. ASSOCIACIONS CRUES DE LES POSSIBLES CONFUSORES I EL NIVELL SOCIOECONOMIC ... 71

6.5. ASSOCIACIONS DE LES VARIABLES A NIVELL DE CENTRE T ASMA .....cccoveiereereerereennenns 75

CAPITOL 7. SELECCIO DE MODELS .cuvetesstessessssscssasssssssssssssssssssssassssssssassssssssassssssssassssssse 78

7. 1. DESCRIPCIO .....euivietisieteetete ettt sttt es et e bt e b e e s e st ese e st st e ebensenseneeneeneeneenensens 78

7.2, VALIDACIO ...ttt ettt sttt et b ettt et e st ese e st st e eb e tenseneeneeneeneenentens 81

7. 2. 1 Residus a nivell d'TNAIVIAU. .............cccciiiiieeeeeeee e 81



7. 2. 2 Residus a nivell de Centre ... 82

7.3 INTERPRETACIO ...ttt 87
7.3.1. Variables SOCIOCCONOMIGUES .............c..cceeeieiieiiiaeiiaeieeieeieere et e sieesieesiaeeaeeve e 87

7.3 1.1 NIVEIL d'INAIVIAU. .ottt 87

7.3.1.2. NIVEIL @ CONLTE ...ttt sttt et ebe et eens 88

7.3.2. VAriables CONFUSOTES ..........ccveviiiiiiiiaiie ettt ettt staesiae e enveens 89
CAPITOL 8. CONCLUSIONS ....couerueersessessssessessssessessesassessessssessessssassessessssssnsssssasssssossssesnss 90
8.1. DISCUSSIO DE LES TROBALLES ......oecottietieetteetteeteeeteeeteeeteeeteeeteeeiveeeseenseeeseeeseeesseeneeseeses 90
8.1.1. Resum dels principals FeSUILALS .................cc.ccooveeeiiiiiiiiiiiecii e 90
8.1.2. Aportacions de I’analisi multinivell ...................cccccoooviviiiiiiiiniiieeiieeieeeee e 91
8.1.3. Consistencia amb altres eSHUALS ...............ccooeiiviiiiiiiiiiiieieee et 91
8.1.4. Interpretacio de les mesures SOCIOECONOMIGUES...................cc.eecreeeeierescreeaererenreennnes 92
8.1.5. Possibles explicacions a I’aSSOCIACIO. .................cccoeeveeeciieeiiieicrieeeieeeiee e 93
8.1.6. Punts forts i punts febles de I’eStUdi...................ccccooovvieciiiiiiiiiiiiiiieeieeeee e 95

8.2. CONCLUSIO FINAL ....uiuiiiuiiiiieiiieiirie ettt 97
8.3. TREBALL FUTUR ...ceuttiutetiniieitentenitete st eitetesteentenbesieetesbeestentesaeetesieeseenbesbeensennesenensesbeennes 97
BIBLIOGRAFIA REFERENCIADA....uvcessuessseessnssssnsssnssssnsssasssassssssssassssssssssssassssassssssssasssaasss 929

ANNEX 1: ARTICLES DE L’ECRHS LIDERATS PEL CENTRE DE BARCELONA....ccccceeee 106



Capitol 1: Introduccio

1.1. Presentacio del problema

El present projecte esta realitzat a I’Institut Municipal d’Investigacié Medica
(IMIM), centre en el qual treballo des de fa més de quatre anys, en concret a la seccid
d'Epidemiologia, a la Unitat de Recerca Respiratoria i Ambiental sota la direcci6 del Dr.

Jordi Sunyer.

Les dades que es fan servir en aquest projecte son d’un estudi multicéntric
europeu, 1I’European Community Respiratory Health Survey (ECRHS), del qual
Barcelona n’és un dels centres participants i a més a més ¢s el coordinador dels centres
espanyols. A partir d'aquest estudi s'han publicat un gran nombre d’articles, en molts
dels quals els membres del meu grup (com el Dr. Jordi Sunyer, Dr. Josep Maria Anto,
Dr. Manolis Kogevinas, Dr. Jan-Paul Zock, o Dr. Joan B. Soriano) en son coautors, a

més de ser membres la majoria d'ells de I’Steering Comitee de 1'estudi.

Quan jo vaig entrar a I'IMIM I’estudi ja estava en marxa i ja se n’havien publicat
bastants articles. Per tant, les dades ja les vaig trobar entrades i1 netejades. No obstant, he
participat en unes quantes analisis amb aquestes dades. Els articles que llisto a
continuacio soén articles de 1'estudi ECRHS en els quals he participat i a més en soc

coautor.

Basagana X, Sunyer J, Zock JP, Kogevinas M, Urrutia I, Maldonado JA et al. Incidence of asthma and its
determinants among adults in Spain. AmericanJournal of Respiratory & Critical Care Medicine
2001;164:1133-7.



Jaén A, Sunyer J, Basagafia X, Chinn S, Zock JP, Ant6é JM, Burney P. Specific sensitization to common
allergens and pulmonary function in the European Community Respiratory Health Survey. Clin Exp
Allergy 2002; 32:1713-9

Sunyer J, Basagana X, Burney P, Anto JM. International assessment of the internal consistency of
respiratory symptoms. European Community Respiratory Health Study (ECRHS). American Journal of
Respiratory & Critical Care Medicine 2000;162:930-5.

Actualment s’esta fent un seguiment de la gent que va participar a 1’estudi, a
I’inici dels anys 90, per fer-ne una segona part, ’ECRHS-II, que ara mateix esta en la
fase de depuracid de les dades, i en aquesta segona part si que m'ocupo de la gestio de

dades dels centres espanyols.

En aquest projecte final de carrera es presenta una part d'un estudi que encara no
ha estat publicat que investiga la relaci6 entre asma i nivell socioeconomic, és a dir, si,
per exemple, son les classes socials més baixes o més pobres les que pateixen més
asma. Aquest aspecte encara no havia estat tocat per l'estudi ECRHS, 1 altres estudis que
han investigat el tema no arriben a conclusions clares. A I'IMIM estem treballant
actualment en la redaccid d'un article sobre aix0, que incloura part de les analisis que es
presenten en aquest projecte final de carrera perd que abarcara també una diferenciacio
dels diversos tipus d'asma, com per exemple 1'asma al-lérgic o el no al-lergic. Aquestes
analisis addicionals no estan inclosos en aquest projecte final de carrera perque
augmentarien molt la quantitat de treball i1 allargarien la finalitzacié del projecte, i a
canvi no aportarien cap novetat en termes d'analisi ja que la metodologia que es fa servir

¢s la mateixa pero fent servir altres variables resposta.

1.2. Resum de les analisis estadistiques efectuades

L'analisi en qiiesti6 utilitza dades de 10,971 individus repartits en 32 centres que
pertanyen a 15 paisos diferents. En 1'analisi es fan servir variables socioeconomiques
tant a nivell individual com a nivell de centre. A nivell individual s'utilitza la classe
social a la que pertany l'individu 1 1'educaciéo maxima que ha assolit, 1 a nivell de centre

s'utilitzen variables com el Gross National Product (GNP) del pais o el percentatge



d'individus que tenen estudis superiors en cada centre. La relaci6 entre asma i variables
socioeconomiques ha estat ajustada per tots els factors que ja s’han trobat en estudis
previs (de ’ECRHS o d’altres) que poden tenir alguna relaci6 amb I'asma 1 que per tant

poden confondre la relacid.

L’analisi pretén utilitzar a I'hora les variables que son de nivell d'individu 1 les
que son de nivell de centre, 1 en conseqiiéncia necessita utilitzar models jerarquics,
coneguts també com a models multinivell o models amb efectes aleatoris. Com que la
variable resposta és dicotomica (presencia o no d'asma en l'ultim any), cal utilitzar

models lineals generalitzats amb efectes aleatoris.

El model lineal amb efectes aleatoris és un model conegut, que esta molt estudiat
1 que fa temps que s'aplica. No obstant, els avengos en models lineals generalitzats amb
efectes aleatoris, sobretot pel que fa a software que els estimi, s'han fet molt recentment.
Les primeres implementacions apareixen publicades els anys 1984 1 1985. Des de
llavors han anat sortint articles sobre el tema 1 en alguns llibres de models jerarquics
com el Snijders i Bosker (1999) s'hi dedica un capitol. No obstant, alguns aspectes
d'aquests models son encara una area oberta de recerca. Pel que fa al software, en S-Plus
encara no hi ha una funcié especifica pels models lineals generalitzats amb efectes
aleatoris, tot 1 que disposa d'una versio beta, en SAS existeix un procediment que fa
servir un metode aproximat que pot no ser bo per fer inferéncia en alguns casos, i s’han
desenvolupat paquets especifics per models multinivell, com MIwiN, HLM i
MIXREG/MIXOR. Els models lineals generalitzats amb efectes aleatoris no s’estudien
ni a la Diplomatura ni a la Llicenciatura d’Estadistica, de manera que, abans de poder
fer 1’analisi, he hagut de dur a terme una recerca d’informaci6 i una preparacié per
entendre i aplicar adequadament aquests models. Les referéncies basiques que he
utilitzat son Snijders 1 Bosker (1999), Goldstein (1995), Hox (1995), i Diez-Roux
(1998, 2000).

De la mateixa manera, tractant-se d’un tema medic he hagut d’aprendre sobre les

malalties respiratories, sobretot des de la vessant epidemiologica, 1 he hagut de realitzar



una cerca bibliografica exhaustiva del tema del projecte per coneixer el que s’ha

publicat fins ara 1 avaluar I’estat de la qiiestio.

Els resultats que es presenten en aquest projecte son una part dels que s'inclouran
en un article que s'esta escrivint actualment i que s'enviara a publicar proximament a

alguna revista epidemiologica.

1.3. Resum de les conclusions

Els resultats del projecte assenyalen que tots els indicadors socioeconomics a
nivell individual mostren que tenen més asma les categories més desafavorides. Aixi,
l'increment de risc que trobem en la classe social més baixa respecte a la més alta és
d'un 50%. En l'educacio, els que han assolit un menor nivell d'estudis també¢ son els que
tenen m¢s asma, encara que la variable educacio té un efecte més gran quan es tracta a
nivell de centre que no quan es tracta a nivell individual. També observem que aquells
que a la seva feina estan exposats a pols mineral o biologica, gas o fums, tenen un
increment del risc d'asma d'un 25%. A nivell de centre, també observem una associacio
que indica que els que viuen en paisos socioecondOmicament més malestants, tenen un
risc afegit d'asma, independentment de les seves caracteristiques socioeconoOmiques
individuals. En concret, el model final obtingut indica que pertanyer a un centre amb un
alt percentatge d'alta educaci6 és protector de cara a tenir asma (per cada 1% més de

persones amb educaci6 alta que té el centre, el risc es redueix un 12%)).

El fet d'usar models multinivell ha permes avaluar l'efecte de les variables
socioeconomiques a nivell d'individu i a nivell de centre simultaniament, ajustades les
unes per les altres. A més a més, ha permes comprovar la homogeneitat de les relacions
per centre. En aquest darrer aspecte hem constatat que els efectes que hem trobat en
totes les variables poden considerar-se els mateixos en cada centre. Incloure la variable
"percentatge d’alta educacid del centre" ha reduit la variancia entre centres no explicada

un 31%.



Capitol 2: Descripcio de ’estudi
ECRHS

2.1 Introduccio

Durant la primera meitat dels 90 es va recollir informaci6 sobre la prevaleng:a1
d’asma, sobre factors de risc (coneguts i suposats) d’asma 1 atopia (caracter constitutiu
de certs individus que presenten reaccions al-lérgiques amb una freqiiéncia anormalment
alta), i informaci6 sobre el tractament de I’asma en adults joves en I’estudi Furopean

Community Respiratory Health Survey (ECRHS)

La rad per la qual es va portar a terme ’estudi va ser el rapid increment en la
prevalenga d’asma que s’havia detectat en diferents paisos. Aquest increment es va
produir en un periode molt curt de temps per ser explicat per factors genétics i havia
d’estar relacionat amb canvis ambientals. Estudis que comparaven la prevalenga en
arees rurals i1 urbanes en paisos desenvolupats i trobaven grans diferéncies anaven a

favor de la hipotesi de les causes ambientals.

Els patrons de tractament de I’asma i la mortalitat per asma varien
considerablement a Europa, i aix0 va formular la qliestio de si la variacid en la
mortalitat era deguda a diferéncies en la prevalenca d’asma o a diferéncies en la
mortalitat per asma. Era necessaria una recerca dirigida a identificar els factors
ambientals que expliquessin aquesta variabilitat geografica en 1’asma per identificar

estrateégies potencials que puguin contrarestar I’augment global en la prevalenga d’asma.

' En Epidemiologia, el percentatge de persones afectades amb una determinada malaltia en un moment
donat es coneix com a prevalenga



La informacié disponible sobre la variacié de la prevalenca d’asma i al-lérgia al
principi dels 90 s’havia aconseguit gracies a diversos estudis que usaven diferents
protocols, definicions i metodes. L’estudi ECRHS va ser, doncs, el primer estudi que
valorava la prevalenca d’asma i al-lérgia en un gran nombre de paisos fent servir un

protocol idéntic 1 estandarditzat. Els tres principals objectius de I’estudi eren:

1. Estimar la variacio en la prevalenca d’asma, simptomes respiratoris semblants a

I’asma, sensibilitzacid atopica i hiperreactivitat bronquial a Europa.

2. Estimar la variacid en 1’exposicié a factors de risc (coneguts o suposats) per
I’asma 1 mesurar la seva associacié amb 1’asma, i1 valorar fins a quin punt poden

explicar la variaci6 en la prevalenga d’asma a Europa.

3. Estimar la variacié en el tractament de 1’asma a la Comunitat Europea.

Préviament a la realitzaci6 de I’estudi, es va acordar un pla de dues etapes per
I’analisi de les dades, per reduir la probabilitat de reportar associacions degudes a
I’atzar que provinguin del fet de testar multiples hipotesis. Primer, les dades d’un o més
centres d’un pais s’analitzarien per examinar potencials factors de risc per la malaltia
en qiiestié en aquell pais. L’estudi d’aquell factor concret només es duu a terme en el
pais que ho ha sol-licitat o que li ha estat assignat. Un cop aquests resultats han estat

publicats, 1’analisi es repeteix amb la base de dades completa de tot 1’estudi.

En D’estudi hi ha participat un gran nombre d’investigadors i treballadors de
camp de 22 paisos. La base de dades de ’ECRHS inclou informacié d’aproximadament
140.000 individus, 1 s’han publicat més de 100 articles sobre diferents aspectes
epidemiologics de 1’asma amb dades de ’ECRHS. A l'annex 1 es llisten els articles
liderats per gent del centre de Barcelona. A part, hi ha hagut nombroses col-laboracions

dels membres de Barcelona en altres articles liderats per gent d'altres centres.



L’any 2001 es va publicar un article que resumia els principals resultats que ha

aportat I’estudi ECRHS fins a aquell moment (Janson 2001).

2.2 Definicions

2.2.1. Asma:

L'asma ¢€s un trastorn respiratori caracteritzat per estrenyiment bronquial
contractil, inflamatori i edematos que origina episodis repetits de dispnea paroxistica,
sibilancies espiatories, tos i secrecions bronquials mucoses viscoses (Perpifia 1997). Els
episodis, reversibles, poden desencadenar-se com a conseqiiencia de la inhalacid
d'al-lergens o contaminants, infeccions, exercici energic o tensido emocional. Es poden
diferenciar dos grans tipus d'asma, com per exemple l'asma al-lérgica, que és aquella
que ve causada per l'exposicié de la mucosa bronquial a un antigen inhalat, i 'asma
intrinseca, que ¢s aquella que no esta causada per l'al-lergia. Altres metges 1
investigadors distingeixen també altres tipus d'asma, com l'asma ocupacional, que ¢€s
aquella que esta relacionada amb un ambient laboral especial, i la infantil, que €s la que

es manifesta a la infancia.

La definici6 de l'asma segueix sent un problema ja que no se'n coneix l'agent
causal primari, l'anatomia patologica és dificil d'obtenir 1 les manifestacions cliniques
son variables 1 a vegades atipiques. De fet, cap de les iniciatives que s'han portat a terme
en els ultims 50 anys ha aconseguit una definicié acceptada de forma unanime per
clinics, epidemiolegs i fisiopatolegs. Una de les definicions que sembla plantejar menys
problemes ¢€s la que diu que « 1'asma és un trastorn cronic inflamatori de les vies aéries
en la que estan implicats molts elements cel-lulars, particularment mastocits, eosinofils i
limfocits T. En el individus susceptibles, aquesta inflamacid ocasiona episodis de
sibilancies, dispnea, tibantor toracica i tos, sobretot a la nit i/0 primeres hores de la
matinada. Aquests simptomes s'associen, generalment, amb obstruccid generalitzada del

flux aeri que, amb freqiiéncia, reverteix espontaniament o amb el tractament. La



inflamaci6é també produeix un augment de la resposta de les vies aeries a estimuls

diversos».

Analitzant diversos textos es pot concloure que els elements capitals que

engloben el concepte d'asma son, en linies generals:

a) la inflamaci6 del tracte respiratori;

b) la hiperresposta bronquial;

c) l'existéncia d'amplies variacions durant curts periodes de temps en la
resisteéncia al flux de la via aéria interpulmonar;

d) la preseéncia d'un acompanyament clinic, generalment de caracter episodic i
intercalat amb periodes lliures de simptomes, dominat per la dispnea, tos,
sibilancies audibles i tibantor al pit, que cessen ja sigui espontaniament o com

a conseqiiencia de la medicacio.

Tot 1 aixo, la realitat diaria demostra que, tot i utilitzar aquests darrers elements,
I'asma no sempre ¢€s facil de distingir d’altres malalties o disfuncions, ja que les seves
manifestacions principals presenten nexes d'unié amb altres malalties amb les que, a
més, comparteix alguna de les seves peculiaritats. Per exemple, pel que fa a la
inflamacio, hi ha paisos subdesenvolupats on tenen baixa prevalenga d'asma i en canvi
alts nivells d'infeccions de la via ac¢ria. La hiperresposta bronquial es doéna en altres
malalties (bronquitis cronica, fibrosi quistica, rinitis al-lérgica, etc.), i també en
individus sans després de determinades infeccions respiratories o exposicions a
contaminacio. A més a més, pel que fa a la simptomatologia, hi ha una gran dificultat en
decidir com etiquetar a un nen "amb sorolls al pit" o a un adult amb una historia de tos i

expectoracio croniques a la que se li sumen sibilancies més o menys persistents.

Aquestes consideracions expressen de forma resumida els greus inconvenients
que planteja la definici6 d'asma i la dificultat per diagnosticar-la i distingir-la, sobretot,

de la bronquitis cronica.



En els estudis epidemiologics, la mesura de l'asma es fa seguint criteris
operatius, no sempre compartits pels clinics que fan servir criteris dificils
d'estandarditzar al comparar cada individu. Aixi, el que €s important en epidemiologia
¢s arribar a definicions que siguin repetibles per tots els subjectes i que tinguin la
validesa suficient per identificar amb un minim d'especificitat (probabilitat que els
pacients sans siguin correctament identificats com a sans per la definicio) els vertaders
asmatics. Aix0 no nomeés €s complex per la propia dificultat de mesurar una malaltia en
un grup de subjectes i no individualment, sin6 que també ho €s per les propies
limitacions del diagnostic d'asma. En nens, la millor definicié de 1'asma en estudis
epidemioldgics és la presentacid conjunta de sibilancies declarades en un qiiestionari i la
positivitat al test de reactivitat a l'exercici. Tot 1 aix0, no sempre ¢s possible mesurar la
reactivitat bronquial, per exemple per raons d'edat dels nens o per la no participaci6 als
tests de broncoprovocacid en els adults sans, i el diagnostic s'ha de limitar a la
declaraci6 de simptomes reportats de manera estandard en qiiestionaris. L'is de les
respostes en qiiestionaris respiratoris esta acceptat com a metode valid 1 repetible per
mesurar la malaltia respiratoria en estudis poblacionals, si bé a canvi de perdre un cert
grau d'especificitat (Samet 1987). Els qiiestionaris de 'ECRHS ha estat validats en les
diferents llengiies (Burney 1994).

La definicié que s’ha fet servir €s una definicid que s'ha usat a tots els articles de
I'ECRHS, que és el resultat d'una combinacié de preguntes de qiiestionari que s’ha
mostrat adequada en diversos estudis i ha estat ampliament usada com a mesura d’asma
en l’actualitat. Es considera que una persona pateix asma en I’actualitat si respon
afirmativament a alguna de les tres preguntes segiients:

- S’ha despertat alguna vegada amb un atac de falta d’aire en els Gltims 12 mesos?

- Hatingut algun atac d’asma en els taltims 12 mesos?

- Ha pres alguna medicaci6 per ’asma en els ultims 12 mesos?



2.2.2. Al'lergia: Hipersensibilitat cutania i IgE sérica

L’atopia €s una predisposicid genética per desenvolupar una resposta mitjangant
anticossos de la classe IgE a antigens ambientals als que no son sensibles els individus
no atopics. Els atopics tenen una tendencia hereditaria a sofrir reaccions al-lérgiques

immediates com I'asma, dermatitis atopica o rinitis.

L’expressio del fenotip atopic requereix la interaccid d’una predisposicio
genctica amb al-lergens mediambientals. Existeixen diverses regions climatiques a
Europa, i cada una té una distribuci6 d’al-lergens diferent. Aixo implica, que en un
estudi multicéntric com el present, s’ha d’escollir una amplia seleccié d’al-lergens a

provar.

2.2.2.1 Eleccio de les proves

Poden utilitzar-se dos tipus de proves per determinar I’estatus atopic, que son:
a) la mesura de la sensibilitat cutania a al-lergens

b) la mesura de la IgE serica com a IgE total o com a IgE especifica contra

al-lergens especifics. Requereix extraccio de sang.

En Epidemiologia, els estudis de sensibilitat cutania son els més practics, ja que
son de gran acceptacio entre la poblacio general perqué causen molesties minimes i no
requereixen mostra de sang. Donen també una resposta quantitativa i son relativament
barats. Els seus principals inconvenients son que son especifics per la exposicio a
determinats al-lergens, sent aquesta exposicid6 molt variable segons el lloc, i que es

veuen modificades pels antihistaminics, fenotiazines 1 imipramines.

La IgE especifica és cara d’obtenir, pero el sistema Phadiotope ddéna una

resposta absoluta de si/no sobre si existeix un nivell de IgE significatiu contra algun
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dels components d’una bateria d’antigens. Aix0 té alguns inconvenients. Es encara
especific per un determinat rang d’antigens, requereix una mostra de sang, només dona
una resposta qualitativa 1 ¢és relativament cara. Pel que fa a la IgE total, té baixa

sensibilitat i especificitat per atopia, i no es sol usar com a prova clinica.

En el projecte farem servir la IgE a al-lergens especifics perqué la mesura de

sensibilitat cutania resulta dificil d'estandarditzar (Chinn 1996).

2.2.2.2 Eleccio dels al-lergens.

Existeixen un nombre molt gran d'al-lergens. En I'estudi s'ha fet el test de la IgE

especifica pels al-lergens segiients:

*  Dermatophagoides pteronyssinus, acars de la pols: Els acars soén un grup
d'al-lergens clinicament molt importants en moltes parts del mon. Sén aracnids
microscopics extraordinariament ubicus. El creixement d'acars depen
fonamentalment de dos factors: el grau d'humitat relativa ambiental 1 la

temperatura ambient (la idonia és al voltant d'entre 20 1 25°).

* Herba timotea: l'herba timotea, o Phleum pratense, €s una graminia o
"espiguilla". Las graminies es divideixen en dos grans tipus: salvatges i
cultivades. Entre aquestes ultimes es troben els cereals com el blat, 1'ordi o el
segol. No obstant, les més importants des del punt de vista al-lérgic son les
salvatges, que polinitzen a finals de primavera-principis d'estiu, 1 son
predominants de les zones d'interior on, pel seu clima, produeixen simptomes
molt intensos encara que curts en el temps. Aquestes plantes son les
responsables de la tendéncia que encara avui en dia existeix a considerar les
al-lergies un problema exclusivament primaveral. No obstant, a les zones
costaneres, on hi ha un predomini d'acars, 1'al-lérgia sol donar simptomes durant

gran part de I'any. Existeix una important reactivitat creuada entre les graminies,
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per la qual cosa normalment s'és al-lérgic al pol-len de moltes d'aquestes plantes

de forma simultania.

» Epiteli de gat: un dels al-lergens més potents que es coneixen es troba a la saliva
del gat, que, degut al seu costum de llepar-se amb freqiiencia, es diposita als pels
1 passa al medi ambient en forma d'un fi halo de particules. No és necessari el
contacte directe amb un gat, ja que tot I'ambient en el que romanen els animals
doméstics estara contaminat. Las escames y el pel son un constituent important
de la pols domestica i, en pacients que presenten simptomes de forma
continuada, €s important diferenciar entre els que son deguts als acars i els que

ho son als animals.

* Cladosporium herbarum: és un fong, les espores del qual son produides amb
abundancia. Les espores estan presents a I'atmosfera durant tot 'any, amb majors
concentracions de maig a octubre, especialment al centre de les ciutats.
Colonitza freqlientment fulles i plantes, especialment graminies. Les espores
aerotransportades augmenten notablement quan es sega la gespa o es poden els
arbres. Es pot trobar en neveres brutes, en finestres de fusta humida i en cases

situades en ambients humits amb escassa ventilacio.
* Altres al-lergens es van fer servir només en alguns centres i per aixo no es faran

servir en l'analisi conjunta. Les analisis de laboratori es van fer en un Unic

laboratori fent servir el mateix sistema 1 els mateixos instruments.

2.3 Metodologia de I’estudi

El protocol de ’ECRHS va ser publicat el 1993 i en una forma abreujada el 1994
(Burney 1994). Els centres participants van seleccionar una area definida per fronteres

administratives existents amb una poblacié d’almenys 150.000 habitants. Quan va ser
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possible, es va fer servir un marc de mostreig actualitzat per seleccionar aleatoriament

com a minim 1.500 homes i 1.500 dones, de la franja dels 20 als 44 anys d’edat.

A la fase I, se'ls va enviar un qiiestionari d’screening on se’ls demanava per
simptomes que podien suggerir asma, 1’us de medicaci6 per I’asma i la presencia
d’al-lergies nasals. La mediana de participacid per centres en aquesta fase va ser del

78% , 1 el rang per anava del 54% al 100%.

A la fase II, una mostra aleatoria més petita de subjectes que havien completat el
qiiestionari screening va ser convidada a participar en la resta de 1’estudi, consistent en
un qiliestionari llarg administrat per un entrevistador, un test cutani (skin-prick test),
analisi de sang per mesurar Immunoglubina-E especifica 1 total (IgE), espirometria i test
de metacolina. La mediana de participacioé en aquesta fase va ser del 65% (rang 34%-
90%). La mostra final conté 18.790 subjectes. En diversos estudis s’han repetit les
analisis ajustant per la no-resposta usant la informaci6 disponible de la fase I, 1 aquest

ajust practicament no ha tingut cap efecte.

L’estudi esta centralitzat a Londres i compta amb 5 centres espanyols: Barcelona

(centre coordinador a Espanya), Galdakao, Albacete, Oviedo 1 Huelva.

Els qiiestionaris van ser desenvolupats a partir del qiiestionari de la International
Union Against Tuberculosis and Lung Diseases (IUATLD). El qiiestionari administrat
per un entrevistador contenia, entre altres qiiestions, preguntes sobre simptomes
respiratoris, asma 1 al-lérgia reportada per l’individu, habits tabaquics, exposicions
ambientals al domicili, ocupacid i tractament per ’asma. Les preguntes son les mateixes
a cada centre, tot i que hi ha algunes poques preguntes que no van fer-se en alguns

centres o d’altres que només es van fer en alguns centres concrets.

El control de qualitat va incloure seminaris d’entrenament abans de 1’estudi i
visites de control de qualitat a cada centre una vegada durant 1’estudi. Un extensiu
programa per la qualitat de I’entrada de dades es va posar en practica abans d’unir les

bases de dades del diferents centres.
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Pel que fa a la participacio, dels 18.790 individus de la mostra, un 64%
accediren a donar mostres de sang. Per tant, es van poder realitzar les proves d’IgE en

sang per mesurar 1’al-lérgia a diferents al-lergens a 12.033 individus.

Capitol 3. Asma i nivell

socioeconomic

3.1. Introduccio.

L’estudi que s’esta duent a terme actualment amb aquestes dades a I’'IMIM, i
que ¢s la base d’aquest projecte, ¢és un estudi del paper de les variables
socioeconomiques en I’asma. Per dur-lo a terme utilitzem dades de tots els centres que
disposen de les variables socioecondomiques que es volen utilitzar. S'estudien tant
variables socioeconomiques a nivell d’individu, com per exemple el nivell maxim
d’educaci6 assolit o la classe social a la qual pertanyen els individus (en base a la seva
ocupacid), com variables a nivell de centre, com per exemple el Gross National Product
per capita (GNP per capita) del pais al qual pertany un centre, el percentatge de
persones amb un alt nivell d’educacid en el centre o el percentatge de persones de classe

social baixa del centre.

3.2. Antecedents
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L’efecte de variables socioecondomiques en 1’asma s’ha estudiat en alguns
estudis, pero els resultats no son concloents. Hi ha alguna evidéncia de relacions entre
mortalitat per asma, admissions a I'hospital degudes a 1'asma i severitat de 1'asma amb
pobresa (Volmer 2001, Higgins 1995, Littlejohns 1993, Watson 1996, Walters 1995 i
Mielck 1996), perd no esta clara la influéncia de la classe social en la prevalenca
d'asma. Tal i com suggereix Salmond (1999), és convenient distingir entre estudis en
nens, que basicament tracten tots els nens que en algun moment de la seva vida han
tingut asma (incidéncia acumulada), i estudis en adults, que poden estar influenciats per
diferéncies en la prolongacio i l'empitjorament dels simptomes que poden afectar a la
durada de la malaltia. No obstant, apareixen resultats contradictoris tant en estudis en

nens com en adults.

En adults, alguns estudis que fan servir diverses definicions d'asma i diverses
mesures de nivell socioecondomic basades en ocupacidé o salari, troben una relacid
negativa entre asma 1 classe social alta (Court 2002, Bozicevic 2000, Lewis 2001,
Litonjua 1999, Pallasaho 1999, Isoaho 1994, Sibbald 1992 i McWhorter 1989), mentre
que Montnemery (2001) troba que no hi ha associaci6. Quan I'educacio és la mesura de
nivell socioeconomic, un estudi troba una relacié negativa entre alta educacié i asma
(Litonjua 1999) i un altre (Chen 2002) no troba associacid. En nens, s'han trobat tant
relacions positives (Saxena 2002, Nascimento 2002, Peat 1880, Peckham 1978 i
Hamman 1975) com negatives (Miller 2001, Alshehri 2000, Schwartz 1990, Weitzman
1990 1 Rona 1999) com abséncia d'associacio (Miller 2001, Ernst 1998, SIDRIA 1997,
Mitchell1989 1 Gergen 1988).

Alguns autors han suggerit distingir entre asma amb atOpia i asma sense atopia.
Chen (2002) troba una relaci6 positiva entre asma amb rinitis (malaltia similar a
l'atopia) 1 alt nivell d'educacio, mentre que la relacié és negativa quan la resposta €s
asma sense rinitis. Court et al. (2000) també troben una relacid negativa entre
sibilancies (xiulets al pit, un simptoma que pateixen els asmatics) amb preséncia
d'atopia 1 classe social alta, perd no troba associacid quan la resposta €s sibilancies sense

atopia.
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A nivell ecologic? (a nivell de centre), alguns estudis han examinat la relacio
entre la prevalenca d'asma en diferents arees 1 la pobresa de les arees. Saldmon (1999),
Litonjua (1999) 1 Erzen (1997) troben un increment en la prevalenga d'asma en adults en
les arees més empobrides. En nens, Stewart (2001) troba una associacio6 positiva entre la
prevalenca de sibilancies en I'ultim any i el Gross National Product (GNP) per capita,
mentre que Duran-Tauleria (1999) troba la relacid inversa fent servir l'index de
Townsed (un index de pobresa) per sibilancies persistents pero no troba associacid quan
la resposta és asma. Burr (1997) tampoc troba associacié entre la prevalenga d'asma i

I'index de Townsed.

Tant les variables socioeconomiques individuals com les de nivell de centre
poden tenir una influéncia independent en les malalties. La justificaci6 d'aquest fet esta
clarament explicada per Diez-Roux (1998). Com ella diu, moltes variables mesurades a
nivell individual estan fortament condicionades per processos socials que operen a
nivell de grups socials o societats. Alguns sociolegs han argumentat que la vida dels
individus esta afectada no només per les seves caracteristiques personals, sind també per
les caracteristiques dels grups socials als quals pertanyen (Blalock 1979, Dogan 1969).
La idea subjacent ¢és que les propietats del grup son diferents de les propietats dels
membres individuals, i que les variables a nivell de grup poden afectar la resposta
independentment de les caracteristiques individuals, o fins i tot modificar la forma amb
la qual les caracteristiques individuals estan relacionades amb la resposta (Diez-Roux
1998). Hi ha mesures de pobresa a nivell d'area que han estat associades amb variables
de salut després d'ajustar pels factors individuals (Morgan 1983, Haan 1987, Hochstim
1968). Per exemple, els ingressos mitjans d'un veinat poden ser un marcador d'altres

variables a nivell de veinat relacionades amb la salut (com per exemple els serveis del

* En Epidemiologia, els estudis en els quals la unitat d'observacié sén grups d'individus sén coneguts
com a estudis ecologics
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barri pel temps lliure, la qualitat de les escoles, la qualitat de les carreteres o les
condicions ambientals), 1 aquests factors poden afectar a tothom de la comunitat
independentment dels seus ingressos individuals (Diez-Roux 1998). Aquests estudis no

s'han realitzat fins ara amb 1'asma.

3.3. Objectiu

El nostre objectiu és valorar 1'associaci6 entre asma i nivell socioeconomic, tant
a nivell individual com a nivell de grup. En I'estudi es fan servir dades de I'European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) 1 sera el primer cop que s’avalua
I’efecte de variables socioecondmiques amb aquestes dades de ’ECRHS. Per fer-ho, es
tindran en compte totes les variables que en els estudis previs de ’ECRHS han mostrat

algun tipus d’associaci6 amb l'asma tant a nivell individual com ecologic.

Aquest estudi €s el primer en avaluar el paper en I'asma de les variables socials
simultaniament a nivell individual 1 a nivell de centre. També és el primer estudi que
ajusta un model multinivell per intentar explicar I'asma. En el que queda de capitol es

justifica 1’us de les variables que s’utilitzaran.

3.4 Variables a nivell individual

3.4.1 Variable resposta

La variable resposta €s asma en 1dltim any, definida, tal i com s'ha justificat a la

seccid 2.2.1, com a una o més respostes afirmatives a si en I'iltim any s'ha despertat

17



alguna vegada amb un atac de falta d'aire, o ha tingut algun atac d'asma, o ha pres

alguna medicaci6 per l'asma.

3.4.2 Variables socioeconomiques

1.

Classe social: la classe social s’ha obtingut a partir de 1’ocupacio, recollida
mitjancant diferents preguntes en el qiiestionari que van ser extretes de la Office
of Population Censuses and Surveys 1 son compatibles amb el sistema de
classificacio en grups socioeconomics de la Unid Europea. A partir d'aquestes
preguntes s'ha codificat la classe social fent servir la classificacié anglesa
Registrar General Standard Classification of Ocupations, basant-se en
I’ocupaci6é actual o, en el cas d'haver canviat la seva ocupacié degut als
problemes respiratoris que aquesta els provocava, en l'ocupacié anterior. Aixo es

fa aixi per evitar un biaix de seleccio. La classificacio té 6 categories:

* C(Classe I: Professionals (ex: metge, advocat, comptable, etc.).

e C(Classe II: Ocupacions intermedies (ex: mestre, infermera, etc.).

* Classe III No-manual: treballadors qualificats que treballen en una
ocupacid no manual (ex: oficinista, secretaria, etc.).

* Classe III Manual: treballadors qualificats que treballen en una
ocupacié manual (ex: carnisser, fuster, etc.)

* Classe IV: Treballadors parcialment qualificats en una ocupacid
manual (agricultor, carter, conductor d'autobus, etc.)

* C(Classe V: treballadors no qualificats (ex: netejadors, empleats de
fabrica, etc.)

* No classificables: mestresses de casa, estudiants, militars i gent que

no ha contestat les preguntes sobre ocupacio.
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2. Educacio: degut als diferents tipus d’educacio existent als paisos participants, la

classificacio s’ha fet mitjancant 1’any en que¢ van deixar de ser estudiants a
temps complet. Els individus s’han dividit en tres categories segons si van deixar
d’estudiar abans dels 16 anys, que podriem considerar-se com a gent que ha fet
I’escolaritzaci6 obligatoria, tot i que aquesta edat canvia de pais a pais i també
amb els anys; aquells que van estudiar fins a una edat compresa entre els 16 1 els
19 anys, que poden considerar-se com als que han estudiat Batxillerat o
Formacié Professional; 1 per ultim, aquells que han estudiat fins als 20 anys o

més, que podrien considerar-se universitaris.

3.4.3 Variables confusores

La majoria de vegades, i sempre en els estudis observacionals, no és suficient

amb tenir informaci6 de la variable resposta i del factor d'inter¢s, ja que la relacié que hi

ha entre els dos pot estar "barrejada" o confosa per l'efecte d'una altra variable, que esta

correlacionada tant amb la resposta com amb el factor d'interés. Aquestes son les

variables confusores, les quals s'han de tenir en compte en l'analisi per no atribuir al

factor d'interés un efecte que és degut a una tercera variables, o a l'inrevés, per evitar

que no trobem efecte del factor d'interés quan en realitat, si es corregeix l'efecte del

confusor, si que té existeix aquest efecte. Les possibles variables confusores que es fan

servir en el projecte, d'acord amb la literatura sobre el tema, son les segiients:

l.

Sexe. Se sap que la prevalenca d'asma en adults és més alta en les dones
(Papageorgiou 1997, Abramson 1996, Plaschke 1999), i poden haver-hi

diferéncies per sexe en el nivell socioeconomic.

Edat: I’estudi estava restringit a edats de 18 a 44 anys. Per tant, I’estudi tracta
I’asma en adults joves. La prevalenca d'asma autoreportada s'ha mostrat
inversament relacionada amb l'edat en alguns estudis (Jarvis 1994, Neukirch
1995, Bjornsson 1994, Abramson 1995), i també pot estar relacionada amb el

nivell socioeconomic.
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3. Nombre de germans: aquesta variable s’ha mostrat associada amb asma en altres
estudis (Sunyer 1997, Jarvis 1997). El mecanisme pel qual aquesta relacid
apareix no esta clar, perd s’ha apuntat que pot tenir a veure amb el fet que la
gent amb germans estan més exposats a infeccions de petits 1 el seu sistema
immunitari se'n pot veure afectat. També té una relaci6 amb el nivell

socioeconomic.

4. Habit tabaquic: al ser ’asma una malaltia respiratoria sembla que 1’habit pot
tenir-hi a veure o actuar com a modificadora. L'associacié amb asma, fins ara,
no ¢és clara (de Marco 2000, Plaschke 2000, Bjornsson 1994, Abramson 1996.
També s'han trobat en molts estudis diferéncies per classe social en el nombre de

fumadors. Es tenen en compte els ex-fumadors i la quantitat de cigarrets fumats.

5. Historia familiar d’asma: aquesta variable indica si el pare o la mare pateixen o
han patit d’asma, 1 intenta capturar la component genetica i hereditaria de la
malaltia. L'asma té un control genéctic evident (en estudis amb bessons
s'atribueix el 50% de l'asma a l'heréncia i estudis de families han identificat
marcadors en zones dels cromosomes 5, 11, 1 altres, que s'associen a diferents
registres fenotipics de 1'asma com la capacitat de generar anticossos especifics a
al-lergens comuns, la produccié d'IgE total o la hiperreactivitat bronquial). Els
determinants geneétics, no obstant, no poden explicar les variacions geografiques
en zones geneticament similars. Les interaccions entre els determinants genetics
1 els factors ambientals seran les que explicaran aquestes variacions. No obstant,
historia familiar d'asma s'associa fortament amb la prevalenca d'asma (Wieringa

1997, Sunyer 1997, Abramson 1996, Chowgule 1998).

6. Test d’IgE de sensibilitzacio a diferents al-lergens: Tal i com s’ha explicat a la
seccid 2.2.2.1, aquesta prova dona un diagnostic de si o no respecte a la
sensibilitzaci6 a un al-lerge (antigen capa¢ de desencadenar una reaccio
al-lérgica especifica d'hipersensibilitat immediata, mitjangant IgE). S’ha mesurat

IgE sérica pels al-lergens: Der p I (acars de la pols), Fel d 1 (epiteli de gat),
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herba timotea, i Cladosporium Herbarum. Molts estudis han trobat una relacid
entre atopia 1 asma, 1 s’ha demostrat que la sensibilitzaci6 a edats joves a
al-lergens ambientals ¢és un fort predictor de I'aparicid posterior a asma
(Wieringa 1997, Nowak 1996, Sunyer 1997, Abramson 1996, Plaschke 1999,
Chowgule 1998).

Infeccions respiratories en la infancia (abans dels 5 anys): aquestes infeccions
poden haver afectat el sistema respiratori i el sistema immunitari. Hi ha corrents
que pensen que haver tingut infeccions a la infancia exerceix un paper iniciador
de I’asma, mentre que d’altres asseguren que n'és un inhibidor. La primera
possibilitat es basa en que el mal fet a la mucosa bronquial causat pels virus
respiratoris podria també facilitar la sensibilitzacié a al-lergens inhalats. La
segona hipotesi apunta a que les infeccions viriques durant la primera infancia
podrien modular el sistema immunitari en el sentit de protegir de l'aparicié de
l'asma (Bjornsson 1996, Ferrari 2000). La relacié d'aquesta variable amb el

nivell socioecondmic també té sentit.

Rinitis: la rinitis és un tipus d'al-lérgia nasal que provoca una inflamacié de la
mucosa del nas, acompanyada d'inflamacié 1 secrecid. La rinitis apareix
associada amb l'asma en diferents estudis, també en no atopics (Neukirch 1995,

Bjornsson 1994, Abramson 1996).

Exposicions laborals: es treballa amb la variable alta exposicid laboral a pols
biologica, pols mineral, gasos o fums. Aquests tipus d'exposicions en 1'ambient
laboral poden provocar asma, coneguda com a asma ocupacional (Kogevinas
1999). L'exposicid laboral s'obté a partir d'una avaluacid feta per experts
higienistes ocupacionals a partir de les preguntes d'ocupacio del qiiestionari, que
després dissenyen una matriu (Job Exposure Matrix, JEM) que associa a cada
ocupacié una estimacié semi-quantitativa de 1'exposicié a pols biologica, pols
mineral, gasos 1 fums. Nosaltres treballarem amb una variable dicotomica que
indica una alta exposicié laboral a aquests compostos, tal 1 com suggereix

Kogevinas. Aquesta variable, tot 1 estar inclosa a l'apartat de confusors, pot
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també ser considerada com a variable socioeconomica ja que esta relacionada

amb I'ocupacio.

10. Preséncia de verdet a la casa: haver tingut verdet a casa durant 1'altim any és una
pregunta que esta relacionada amb I'ambient interior de la casa. La preséncia de
verdet esta causada per la humitat interior. El verdet podria provocar asma
al-lérgica a través d'una al-lérgia als fongs, o també perqué poden provocar
inflamacié en les vies ac¢ries. No obstant, aquesta variable tamb¢ pot ser un
indicador de classe social. Zock (2002) troba associacions d'aquesta variable

amb l'asma.

3.5. Variables a nivell de centre o ecologiques

3.5.1. Variables de classe social

1. GNP per capita: El Gross National Product del pais al qual pertany el centre.
Aquesta dada ha estat extreta del World Bank (1997) i esta expressada en
dolars/1000 de 1995.

2. Percentatge d'alta i baixa classe social en el centre: Obtinguda a través d'agregar

les variables individuals.

3. Percentatge d'alta 1 baixa educacid en el centre: Obtinguda a través d'agregar les

variables individuals.

3.5.2. Variables confusores
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1.

Percentatge d'historia familiar d'asma: obtinguda a través d'agregar les variables

individuals. De Vocht (2002) justifica la utilitzacié d'aquesta variable.

Temperatura mitjana anual del centre: Verlato (2002) troba una associacid
ecologica entre la prevalenga d'asma dels centres i la temperatura mitjana anual.
Aquesta variable s'ha obtingut de la base de dades Global Historical
Climatology Network, que esta produida conjuntament pel U.S. Department of
Energy's Carbon Dioxide Information Analysis Center del QOak Ridge
Laboratory a QOak Ridge, Tennessee 1 pel National Oceanographic and
Atmospheric Administration's National Climatic Data Center de Asheville,
North Carolina. També amb es va fer servir les bases de dades AIRBASE,
DEM, i altres.

Percentatge de fumadors: obtinguda a través d'agregar les variables individuals.
Mitchel (2001) troba una relacid ecologica entre la prevalenga d'asma i el

percentatge de fumadors del centre.
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Capitol 4. Descripcio dels models i

la seva interpretacio

4. 1. Introduccio.

Els models que s'utilitzen en el projecte sobn models que tenen tant efectes fixos
com aleatoris, anomenats per aquesta rad com a models mixtes, encara que també son
coneguts com a models multinivell o models jerarquics, degut a que la poblacid esta
estructurada en nivells jerarquics o aniuats (per exemple, en un estudi en diferents
empreses els treballadors estan aniuats a I'empresa a la qual pertanyen). Aquests models
s'han utilitzat en diferents camps com l'educacid, la demografia o la sociologia i
permeten examinar simultaniament els efectes de variables a nivell individual i de

variables a nivell de grup quan les observacions segueixen una estructura jerarquica.

Un exemple d'estructura jerarquica €s, per exemple, quan es tenen individus que
estan aniuats en families, individus que pertanyen a ciutats, o també quan es tenen
mesures repetides, on cada individu esta mesurat en més d'una ocasi6 i per tant les
ocasions estan aniuades a l'individu. Aquests models no estan limitats només a dos
nivells, sind que poden tenir-ne més. Per exemple, el cas d'individus que pertanyen a
barris, a I'hora pertanyen a ciutats, i aquestes ciutats pertanyen a paisos, correspondria a
un model amb quatre nivells. Aquests models permeten la introduccié de variables
explicatives de qualsevol nivell de la jerarquia. Com a exemple, en el model de quatre
nivells comentat anteriorment, podriem incloure tant variables que pertanyin a nivell

d'individu com ara l'edat, variables que pertanyen a nivell de barri com el nombre
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d'escoles privades que té, variables a nivell de ciutat com el partit politic de 1'alcalde que

la governa, 1 variables a nivell de pais com per exemple el Producte Interior Brut.

Normalment, quan l'estructura és jerarquica, les observacions no son
independents. Per exemple, els nens d'una escola tendeixen a ser similars degut a un
procés de seleccio, ja que hi ha escoles que atrauen alumnes d'alt poder socioeconomic i
d'altres de baix. Aixi doncs, la correlacio entre dues variables mesurada en individus de
la mateixa escola sera més alta que si la mesurem en individus de diferents escoles. Els
tests estadistics estandard es basen en la hipotesi d'independéncia de les observacions, i
si aquesta hipotesi és violada, com passa en un cas com el descrit, els errors estandard
obtinguts amb aquests métodes son massa petits, produint més resultats significatius del
compte. Els models multinivell ja tenen en compte aquesta no-independéncia de les

observacions.

En els ultims anys, l'interés per aquests models en la salut publica ha crescut
molt. Aquest creixement ha estat estimulat en part pel ressorgiment de l'interés en els
potencials determinants ecologics de la salut i per la nocid que variables a nivell de grup
poden ser rellevants per entendre la distribucié de diferents malalties. Una segona rad
per l'augment de 1'ts d'aquests metodes és l'acceleracid en el desenvolupament de
tecniques estadistiques 1 de software, 1 el fet que aquests models tinguin aplicacions en

un ampli ventall de circumstancies on l'estructura de la poblacid és aniuada.

Els avencos en aquests tipus de models, particularment en els models lineals
generalitzats, 1 sobretot les implementacions en software, s'han fet recentment.
Basicament la historia d'aquests models va lligada a trobar métodes per poder-los
estimar. A la seccid 4.5 s'expliquen els métodes existents i es pot veure l'evolucid
historica d'aquest tipus de models 1 els tipus d'estimacid que s'utilitzen. Basicament, les
primeres referencies les trobem I'any 1984 1 1985, quan Stirateli, Laird 1 Ware (1984)
per una banda i Wong i Mason (1985) per una altra van descriure dos tipus de métodes
d'aproximacid pel model jerarquic de regressio logistica. Pel que fa al software, en S-
Plus encara no hi ha una funcié especifica per aquests models, tot i que disposa d'una

versio beta desenvolupada per José Pinheiro. En SAS existeix el PROC GLIMMIX,
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pero fa servir un meétode aproximat que pot no ser bo per fer inferéncia en alguns casos.
Actualment tenen una versid experimental que ho millora, el PROC NLMIXED. Stata
té una comanda per aquests models perd només funciona a una velocitat adequada a la
versio 8. També s'han desenvolupat alguns paquets especifics per models multinivell,

com per exemple MIwiN, HLM i MIXREG/MIXOR.

Els models d'efectes aleatoris en models lineals generalitzats, com els que es fan
servir en aquest projecte, no s'estudien a la Llicenciatura en Ciencies 1 Tecniques
Estadistiques, 1 encara costen de trobar al software i als llibres, on per exemple, no tots
els llibres de models multinivell parlen de models lineals generalitzats, i els que ho fan

hi dediquen només un capitol.

En les segiients seccions es descriuen estadisticament aquest tipus de models.
Com a referéncies he fet servir els textos de Snijders and Bosker (1999), Wong and
Mason (1985), Goldstein (1995), Hox (1995), Breslow and Clayton (1993) i Diez-Roux
(2000).

4.2. Quan utilitzar efectes aleatoris

S’utilitzen efectes aleatoris, en lloc del tractament habitual amb efectes fixos,
quan els grups que tenim no soén d’interes individualment, sin6 que representen una font
de variacié en la qual estem interessats. Es a dir, no es volen conéixer les diferéncies
que existeixen entre el grup 1 1 el 2, o entre el 4 1 el 7, sind que el que es vol és una
estimaci6 de la variabilitat que existeix entre tots els grups de la poblacid, i per obtenir-
la, d'entre tots els possibles grups, se n'escullen uns quants com a representants. El que
es vol coneixer és la relacio entre la variaci6 entre grups i la variacio individual o intra-
grups. Per exemple, en el cas que es tingui un sol factor aleatori, s'esta suposant que els
K grups sén una mostra aleatoria de la poblacié de grups. Encara que no sempre ¢€s

veritat que els grups s’hagin escollit aleatoriament, sind que moltes vegades s’escullen
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per raons de cost o de disponibilitat, aquesta hipotesi serveix com a indicacié que els

grups son d'interés només com a representants d'un tipus de variacio.

Aix0 es pot il-lustrar en un model ANOVA d'un sol factor. El model d’efectes
fixos suposa que ¥;; ~ N(H+T; , 0 2) independents, 1 la prova d'hipotesi més natural és
Hy:t, =0 [0i
H,:Ltqt, #0

mentre que el model d’efectes aleatoris suposa que
Vi THFT &,
on T,~N(@0,c?) i & ~N(0,c2) son independents entre ells, i per tant que
0 i#k
yi ~ N(p, 6l +00) , de manera que cov (yij,ykr){0 _—
1=
T

La seva prova d’hipotesi més natural és:
H,:0,=0
{Ha 16, %20,
Com es pot veure, en el model d'efectes fixos es fa inferéncia sobre els
parametres que modelen el valor esperat de yj;, mentre que en el d'efectes aleatoris es fa
inferéncia sobre el parametre que regula la matriu 2 de variancies 1 covariancies. Per

tant, la forma d'analitzar-ho ¢s diferent.

Les conclusions a les quals s'arriba en cada una de les dues aproximacions també
son diferents. En cas de rebutjar la hipotesi nul-la en efectes fixos, es conclou que els
grups de la mostra no son tots iguals, 1 es pot prosseguir fent comparacions multiples
per saber quin ¢és diferent de quin. En el cas d'efectes aleatoris aix0 no és el que
interessa. En efectes aleatoris, quan rebutgem la hipotesi nul-la concloem que existeixen
diferéncies entre grups en tota la poblacié de grups, tant els que estan a la mostra com
els que no hi sén. Haver inclos una component aleatoria a nivell de grup és el que

permet concloure per tota la poblacid de grups (si la mostra de grups escollida és bona).
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4.3. Models lineals mixtes

Els models que faig servir en el projecte no sébn models lineals mixtes, sin6 que
son models lineals generalitzats mixtes. No obstant, els explico perque sén més facils
d'entendre 1 un cop entesos, el pas per entendre els models lineals generalitzats és

relativament senzill.

4.3.1. Model amb la constant aleatoria

Considerem un model de dos nivells, en el qual tenim J unitats del nivell més
baix (nivell 1) que pertanyen a I grups (nivell 2), on el grup i-€ssim té n; unitats de
nivell 1. El model de regressio lineal simple amb efectes aleatoris més senzill que es pot
aplicar és el que considera la constant del model com a efecte aleatori. Aquest model
ajusta per cada grup una constant diferent, perd en canvi el pendent, que en aquest cas

¢és un efecte fix, és el mateix per tots els paisos. L'expressio del model és la segiient:

Yy =Bo; B, x; +e;, on i=1.1, j=Ln,. (1)

Boi es pot expressar com un valor constant (igual per tots els grups) més una
pertorbacio, o residu a nivell de grup, uj, que assumim independent de e;: B =y, +u,,

on, u, ~N(0,c?). Aixi doncs, el model complet és el segiient:

Vi =VYo tB x;+u; +g; on i=1I j=ln,

2 S 2)
u; ~N(0,0,), & ~N(,0;) independents |
0, de forma compacta, y; ~ N(Y, *+B,xy, 02 +02) amb
0 i#zk .0 o
Cov(yi> Vi | X5 X0) =9 5 . K onvyo,Bi10,” sén les incognites que es volen
u 1 =

estimar.
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Els models que només tenen efectes aleatoris a la constant, son coneguts com a
models de components de la variancia, ja que la variancia total queda dividida en la
suma de la variancia deguda al grup més la variancia residual. En aquests cas, la

o’y

2 2 2
) o ) OWwt+t0%
1 és el que en alguns entorns anomenen correlacid intra-grup. Analitzant-la s'observa

correlacid entre dos individus del mateix grup sera Corr (yy, Yy | X, Xy ) =

que ¢és el percentatge de la variabilitat total de la resposta que és deguda a la variabilitat

entre grups.

Si es vol saber si la constant del model és diferent entre grups, cal fer el test
d'hipotesi Ho: 0, = 0. Si rebutgem la hipdtesi nul-la, existeixen diferéncies
estadisticament significatives entre grups en les constant Bo; . En aquest cas, s'obté una
recta diferent per cada grup, perd com que el que varia només ¢és la constant, les rectes

seran paral-leles.

4.3.2. Models amb pendents aleatoris

A partir del model de l'apartat anterior, es pot considerar també que, a part de
que la constant sigui diferent en cada grup, el pendent de la variable explicativa també
pugui variar. Aixi, en cada grup tenim un model diferent, tant en 3y com en [3;.

L’expressio del model és la segiient:

¥i =By +By; x;te; on i=1.1, j=l.n;. 3)

1

Assumint novament que els coeficients aleatoris es distribueixen aleatoriament
al voltant d’una constant, B, =Yy, +u,, i B, =y, +u,, , on u, ~N@O,c}) ,
u, ~N(Q, c.) i €; ~ N(0, 02). Substituint les Gltimes expressions a 1’expressio
general s'obté:

Yi = Yo tuy +(Y, +uli)xij e, =Y, Y, X tuy tu; x; teg . 4)

S'observa que el nou efecte aleatori, u;;, apareix multiplicant a la variable

explicativa x. A més a més, els dos efectes aleatoris u; 1 uj; son del mateix nivell, 1 per
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tant pot existir correlacid entre ells. Aquest nou terme de correlacié el notarem ug;. Tot

aixo tindra conseqiiencies a 1’hora de calcular la variancia i la covariancia, ja que:

E(yijxij) = Yo+ Y1 Xij,
_ 2 2.2 2
V(yij| Xi)) = Ouwo” + Ou1” X755 + 20u01Xj; + Oc~

2 2
Cov(yij , Yir | Xij» Xir) = Ouo” + Ou1” Xjj Xir + Ouo1 (X +Xir).

Ara, la variancia deixa de ser constant ja que depen de la x, 1 per tant no es
verifica ni la hipotesi d’homocedasticitat ni tampoc la d’independéncia, ja que dos
individus d’un mateix grup tenen una correlacid diferent de zero. També cal observar
que ’estructura de variancies i covariancies es complica molt cada vegada que afegim
un efecte aleatori nou. En aquest cas, les rectes per cada grup deixen de ser rectes

paral-leles ja que el pendent també varia de grup a grup.

El model es pot estendre a un model amb P variables explicatives. L'expressio,
amb el subindex p, on p=1,....P, indicant les diferents variables explicatives, ¢és la
seguent:

P
Yij =Yo +Z(Yp +upi)'Xpij tuy, € (5)

p=l1

on uy; és zero si la variable p-€ssima no té el pendent aleatori.

4.3.3 Introduccio de variables de nivell superior

Com ja s’ha dit, els models multinivell permeten que el model tingui variables
explicatives a qualsevol nivell de la jerarquia. Aquest subcapitol amplia el model de

’apartat anterior mitjangant la inclusio de variables de nivell superior.

El fet de tenir pertorbacions a més d’un nivell, ja que tenim les pertorbacions &,
de les quals n'hi ha una per cada individu, 1 les pertorbacions uy;, que en tenim una per
cada grup per la p-éssima variable, permet que puguem introduir variables a nivell de

grup al model (variables amb valor constant dins d’un grup). Per exemple, variables
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ecologiques com la riquesa del pais o el nombre d’habitants. Aquestes variables poden

servir per explicar part de la variancia entre grups.

Sigui Z; una variable a nivell de grup. Aquestes variables es poden entrar al model

de diverses maneres:

a) La manera més senzilla és suposar que la constant de cada grup esta explicada
per la variable a nivell de grup. Partint del model de I’equacié (3), i suposant

que :
Boi =Yoo *VYo1 Zi tuy (6)

Bli =Y tuy )

substituint 1 desenvolupant el model obtenim:
Yi =Yoo TYi0Xy T Y02 tuy tu x,; v . (7

Si ens fixem en ’expressio final, tenim un parametre que actua com a constant
del model, Yy, un pendent que acompanya la variable explicativa X, Yo, 1 ara a
més a més tenim un altre pendent per la variable a nivell de grup z, Yo;. Aquest
darrer pendent, s’interpreta de la mateixa manera que els altres. Es a dir, per
cada unitat que augmenta la variable z, si totes les altres variables es mantenen
fixes, la resposta y augmenta en Yp;. També pot interpretar-se a partir de
I’equacio (6), és a dir, per cada unitat que augmenta la z, la constant 3¢; del

grup 7 augmenta en Ypi.

Cal observar que estem assumint que una variable a nivell de grup pot influir
en la variable resposta mesurada a nivell individual. Per exemple, en una
regressio entre els resultats académics d’alumnes de diferents escoles 1 el
nivell socioeconomic, el fet d'estar en una escola d'un barri amb alt nivell
socioeconomic pot fer que les puntuacions d'un alumne siguin més altes,
independentment del nivell socioeconomic individual de 1'alumne. Aixi doncs,
amb aquest tipus de models podem corregir I’efecte confusor de variables a
nivell de grup. De fet, obtenim ’efecte de les variables individuals i de grup

ajustats matuament, ja que totes estan incloses en el mateix model.
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b) Una segona manera d'introduir una variable a nivell de grup al model és
permetent que, a part de que la variable a nivell de grup expliqui per qué una
constant €s més alta en un grup que en un altre, expliqui també les variacions
entre grups en el pendent. Es a dir, que ara tant la constant com el pendent
estan explicats per la variable a nivell de grup. Partint novament de I’equacié

(3), amés a més de (6) també suposem que:

Bi =Y tVnz tu,; , (8)
i substituint-ho a I’expressi6 general, obtenim:
Vi = Yoo ¥ Yo Xi t V01 Z; HY 7z. *x. +u. +u.x.+€. . (9)
ij 00 10 “*ij 01 “i 11 “i ij 0i 11 ij ij

El nou parametre que apareix en aquest model, y;;, és un terme d’interaccid
entre variables de diferents nivells, 1 per aixo a aquests termes se’ls coneix
com a “cross-level interactions”. Si aquest terme d’interaccid €s
estadisticament significatiu, la variable a nivell de grup modifica I’efecte de la

variable individual.

Fent servir una relaci6 com la de 1’equacio (8) podem fer que els pendents
d’altres variables també estiguin explicats per variables a nivell de grup. El
model multinivell complet, incloent P variables explicatives individuals X,
amb p=1,...,P, 1 Q variables explicatives a nivell de grup Z; , amb g=1,...,0, 1
amb les interaccions que siguin necessaries té la segiient notacio:

p Q P Q
Yij =Yoo +Z(Ypo +upi)'Xpij +ZIY0q'Zqi +ZZquZinpij tu, g (10)
=

p=l p=1 g=1

4.3. Models logistics mixtes

L'extensio dels models de ’apartat anterior a models lineals generalitzats també
¢és possible. En particular, en aquest projecte final de carrera es fan servir models de

regressio logistica amb efectes aleatoris.
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La resposta observada y; en aquests models son proporcions amb 1’assumpcid
que, condicional a con€ixer x;;, segueixen la distribucié binomial,y; ~ Bin(Tt;,n;), on
n;; és el denominador de la proporcio. Per modelar-ho farem servir la funci6é de link
logit, que €s la més usual 1 permet expressar els resultats en odds ratios, que tenen una
interpretacid més clara que els resultats que es puguin obtenir, per exemple, amb el link

probit.

Considerem un model de components de la variancia amb dos nivells, amb una
proporcid com a resposta 1 amb el link logit. L'expressio, en funcid de la probabilitat és
la segiient:

T = {1+ exp(—{B, +Bx,; +uy )}, (11)
on  u,~N(,02) ,

expressio que €s lineal respecte al logaritme dels odds:
log (m; /(1-my)) =B, + lelij tug -

A partir de 1'dltima expressio €s facil, seguint les passos del les seccions 4.3.1-
4.3.3, generalitzar-ho a models amb més d'una x, amb pendents aleatoris, amb variables
a nivell de grup 1 amb interaccions entre variables de diferents nivells, per acabar tenint
l'expressio general:

P Q P Q
log{T[ij (1 _T[ij) =Yoo +Z:,(Ypo +upi)'Xpij +ZI’YOq'Zqi +22quzqixpij tu
p= q=

p=l q=1

4.4. Interpretacio dels efectes aleatoris.

Els termes ug; (equacid 10) mesuren la desviacid de la constant de cada centre de
la constant global Yoo, després d'ajustar per la resta de variables incloses en el model.
Aquests "errors" a nivell 2 segueixen una normal, amb mitjana 0 i varidncia Oy’
Analogament, els termes uy;, amb p=1,...,P, son les desviacions del pendent de la p-
¢ssima variable de cada grup del pendent de la p-¢ssima variable global, després de

d'ajustar per la resta de variables. Pel que fa als "errors" d'aquests pendents també
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s'assumeix que es distribueixen seguint una normal, amb mitjana zero i variancia Gupz.
Aixi, els models multinivell resumeixen la distribucié del coeficients especifics de cada
grup mitjancant dues parts: una de fixa que no canvia entre grups, (Yoo, Ypo), 1 una
d'aleatoria que pot variar de grup a grup, (uo; , upi). La hipotesi que hi ha al darrera, des
d'un punt de vista freqiientista, és que les constants i els coeficients de cada grup son
mostres aleatories d'una poblacié normal de constants i coeficients de tots els grups que

existeixen.

L'estimacid de 0u02 1 Gup2 i el veure com canvien quan s'introdueixen al model
variables a nivell d'individu 1 a nivell de grup permet una quantificacio de la variabilitat
entre grups i del grau amb el qual aquesta esta estadisticament explicada per les
caracteristiques dels individus i dels grups. Aixi, els models multinivell es poden usar
per examinar si els efectes de les variables a nivell d'individu varien entre grups o si
aquesta variacio esta explicada per variables a nivell de grup. Els models multinivell
permeten la quantificacio de la variacio a diferents nivells: dins dels grups, quantificada

per 0., i entre grups, quantificada pels efectes aleatoris Gyo” i Gup2 .

Aixi doncs, a la practica, si Ouw’ és significativament diferent de zero implica que
Bo (1a constant del model) és estadisticament diferent entre grups (és heterogénia entre
grups). Si Gup2 ¢s diferent de zero, el pendent (i per tant I'efecte) de la variable p-¢ssima
¢s estadisticament diferent entre grups. En el cas del model logistic, el fet que el
pendent de la p-€ssima variable sigui heterogeni entre grups implica per extensid que
l'odds ratio d'aquella variable és heterogeni entre grups. En el cas de la constant, exp([3o)
¢és en el model logistic 1'odds de la resposta per la categoria de referéncia, és a dir, quan
la resta de variables explicatives del model son zero. Per tant, si detectem heterogeneitat

en [3o, I'odds de la resposta a la categoria basal és heterogeni entre grups.
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4.5. Metodes d’estimacio i software

En un model multinivell de regressio lineal, si coneguéssim els valors de les
variancies, es podria aplicar directament minims quadrats generalitzats (GLS) per
obtenir estimacions dels coeficients fixos. Quan els residus segueixen una distribucid
Normal, aquests estimadors son també els maxims versemblants. Al no concixer les
variancies, es fa servir un procediment iteratiu: minims quadrats generalitzats iteratius
(IGLS). El procediment de maxima versemblanga produeix estimadors esbiaixats dels
parametres aleatoris perqué no té en compte la variacid6 mostral dels parametres fixos.
Aquest biaix pot ser important en mostres petites. Podem produir estimadors no
esbiaixats fent servir una modificaci6 coneguda com a maxima versemblanca
restringida (REML). L’algoritme IGLS es pot modificar per produir estimadors
restringits (RIGLS).

L’estimacié dels parametres en models lineals generalitzats jerarquics és més
complicada que en els models lineals jerarquics. Inevitablement s’han de fer servir
algun tipus d’aproximacid, i se n’han proposat diverses. Els métodes que s’utilitzen més
freqlientment estan basats en la descomposicié de la funcié de link en funcions de
primer o segon ordre segons la formula de Taylor. Quan I’aproximacio es fa I’entorn de
I’estimacid de la part fixa s’anomena quasi-likelihood marginal (MQL), i quan és al
voltant d’una estimaci6 de la part fixa més la part aleatoria s’anomena quasi-likelihood
penalitzada o predictiva (PQL) (Breslow 1 Clayton 1993, Goldstein 1991). Aquests
procediments estan implementats en el paquet MIwiN, 1 també en el PROC GLIMMIX
de SAS. Una aproximacié per Laplace, que se suposa que és més precisa, esta
implementada en la versido 5 d’un altre paquet anomenat HLM. Hi ha altres métodes

d’aproximaci6 com els que proposa Wong 1 Mason (1985) 1 Engel 1 Keen (1994).

Altres procediments fan servir integracidé numeérica, com els proposats per
Stiratelli, Laird i Ware (1984), Anderson i Aitkin (1985), Gibbons i Bock (1987), i
Longford (1994). Gibbons 1 Hedeker (1994) mostren un exemple, que es va estendre a
models de tres nivells el 1997 (Gibbons 1 Hedeker, 1997). El metode d’integracid
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numerica esta implementat en el programa MIXOR (Hedeker 1 Gibbons 1996) 1 també
en la comanda gllamm d'Stata. Una avantatge practica d’aquest métode €s que produeix
una devianga que es pot fer servir per fer tests d’hipotesi. La devianca que produeixen
els metodes MQL 1 PQL, en canvi, no es pot fer servir per aixo. Cal notar que els
parametres aleatoris que estima MIXOR son les desviacions estandard 0y, etc. en lloc de
les variancies 002, 1 hi ha formules que descriuen com passar dels errors estandard de 0y

als de 002.

També s’han proposat metodes de calcul intensiu relacionats amb el bootstrap 1
el Gibbs sampling (Zeger 1 Karim 1991, Kuk 1995, Meijer et al. 1995 1 McCulloch
1997). Alguns procediments estan implementats en MIwiN. Un métode basat en el
principi d’inferéncia indirecta va ser proposat per Mealli i Rampichini (1999). Un altre
metode de calcul intensiu €s el metode dels moments simulats. Aquest metode s’aplica
als models multinivell per models lineals generalitzats a Gouriéroux i Montfort (1996) 1

una revisio dels treballs recents es troba a Baltagi (1995).

Els estimadors obtinguts per cada un d'aquests metodes difereixen basicament
respecte als parametres de la part aleatoria. Els estimadors per la part fixa normalment
no son gaire diferents. Perd especialment si els components de la variancia son bastant
grans, aquests metodes poden produir estimacions bastant diferents pels parametres de

la part aleatoria, que afecten llavors als errors estandard dels parametres fixos.

Els estimadors dels parametres aleatoris quan fem servir ’aproximacio de
primer ordre pels métodes MQL i PQL tenen un biaix que fa que les estimacions siguin
més baixes del que han de ser (Rodriguez i Goldman, 1995). Les estimacions de segon
ordre produeixen estimacions amb menys biaix, pero pel que sembla, amb un error

quadratic mig més gran.

La integracio numerica per Laplace sembla produir estimacions estadisticament
més satisfactories que no els metodes MQL 1 PQL. A més, té I'avantatge de produir una
devianga util pels tests, mentre que la que produeixen MQL 1 PQL no ho és. El que

passa €s que aquest metode esta implementat en pocs paquets.
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El procés d'estimacio d'aquests models €s encara una area de recerca activa.
Triar entre aquests metodes s'ha de fer en base a l'estabilitat de l'algoritme, és a dir, si
convergeixen a una estimacid valida, l'eficiéncia estadistica, la disponibilitat de

software, 1 la possibilitat d'obtenir tests pels parametres.

Els algoritmes que estan disponibles actualment no soén perfectament estables;
convergeixen segons el conjunt de dades, la complexitat del model que s'ajusta i els
valors inicials. Grandaries de grup petites poden contribuir a la inestabilitat de
l'algoritme. Dels metodes MQL 1 PQL de primer i segon ordre, el metode MQL de

primer ordre és el més estable.

En el meu cas he fet servir el paquet estadistic MIwiN, que és el que tenia
disponible per fer-ho. Els models els he estimat pel metode PQL de segon ordre, encara

que provant el meétode MQL de primer o segon ordre les diferéncies son minimes.

Els testos de la part fixa del model es poden fer amb t-tests o Wald test. No
obstant, els testos pels parametres aleatoris son més complicats que en un model
jerarquic lineal. Si es fa servir un programa que implementi integracié numeérica, com
per exemple MIXOR, o I'aproximacié de Laplace, que fa servir la versiéo 5 de HLM, la
devianga es pot fer servir per produir un test de chi-quadrat, pero si es fa servir els
metodes MQL o PQL s'obtenen només aproximacions que no son fiables per usar en

tests de deviances.

Per aquesta ra6 he repetit els models amb el paquet MIXOR, que es pot baixar

gratuitament de la web (http://tigger.uic.edu/%7Ehedeker/mix.html), sobretot de cara a

fer els testos per la part aleatoria, ja que no és recomanable utilitzar el métodes MQL i
PQL per fer inferéncia, i només es recomanen per fer exploracido dels models. Els
resultats obtinguts amb els dos paquets varien poc pel que fa als parametres fixos i
també pels aleatoris, encara que els errors estandards dels parametres fixos son en
general bastant més alts que els obtinguts amb MIwiN. No obstant aixo, les conclusions

basiques del projecte no es veuen afectades.
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Capitol 5. Estrategies de
modelitzacio, validacio i

interpretacio

5.1. Estrateégia d'analisi

5.1.1. Analisi exploratoria de dades

Degut a que estem interessats en la variabilitat entre centres, la descripcio de les
dades es fara estratificada per centre, per aixi poder valorar les diferéncies que

existeixen entre centres i també per poder caracteritzar-los.

L’analisi estara estructurada tal 1 com ja s’ha estructurat el capitol 3 en la
descripcié de les variables, €s a dir, mantenint una separaci6 entre variables a nivell
d’individu 1 a nivell de centre, 1 dins d’aquests dos grups, comengar amb les variables
d’interés, que son les variables socioeconomiques, i després fixar-nos en les possibles

variables confusores.

Aixi, comengaré mostrant la participacié i el nombre final d’individus de cada
centre. Seguidament, descriuré la prevalenca d’asma en cada un dels centres. Les
segiients taules descriuran els percentatges o mitjanes de la resta de variables, primer de

les variables socioeconomiques 1 després de les confusores, també per cada centre.
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Posteriorment em fixaré en com es relacionen les tres variables socioeconomiques
(classe social, educacio i exposici6 laboral a contaminants) entre elles, per avaluar fins a

quin punt aquestes variables estan explicant la mateixa cosa.

El segiient pas és fixar-nos en les variables a nivell de centre, 1 tal 1 com s’ha fet
amb les variables individuals, primer ho faré només a nivell descriptiu, per poder-nos

fer una idea de quins valors prenen les variables en la poblacio que estem estudiant.

Un cop descrites totes les variables, comengaré a creuar-les amb la variable
resposta asma, seguint 1’ordre habitual: primer ens fixarem en la prevalenga d’asma en
cada una de les categories de les variables socioeconomiques, i posteriorment

descriurem aquesta prevalenca en les categories de les variables confusores.

Com que les caracteristiques que ha de complir una variable confusora sén que
1) ha d’estar relacionada amb la resposta i 2) ha d’estar relacionada amb la variable
explicativa que estem estudiant, creuarem les variables confusores amb les variables
socioeconomiques. Aix0 ens permetra avaluar quines variables poden confondre la

relacio 1 a entendre per que ho fan.

Per examinar com les variables a nivell de centre poden influenciar 1’asma,
mostraré grafics de la prevalenga d’asma en cada centre contra les variables a nivell de
centre. Per avaluar numericament com es correlacionen aquestes variables utilitzaré el

coeficient de correlacié d’Spearman.

La correlaci6 d’Spearman esta basada en els rangs de les dades, és a dir, en les
posicions relatives de cada valor. A 1’igual que la correlaci6é de Pearson produeix valors
entre —1 1 1 amb exactament la mateixa interpretacid. La correlaciéo d’Spearman és un
meétode no parametric i per tant no necessita que les dades estiguin distribuides de cap
manera. Una de les assumpcions que s’ha de fer perqué la correlacié de Pearson sigui
valida és que la distribuci6 conjunta de les dues variables X 1 Y que es volen
correlacionar sigui (aproximadament) gaussiana. En mostres grans aquesta assumpcid

no ¢és tant important, pero en el nostre cas tenim només 32 punts, ja que tenim 32
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centres participants. A més a més, moltes de les nostres variables a nivell de centre
presenten asimetria. Si no es vol assumir que la distribucio és gaussiana una bona opcio
¢s fer servir el coeficient de correlacié d’Spearman, que és no parametric i per tant no fa

aquesta assumpcio.

Per calcular-lo es passa de les dades de les variables X i Y als rangs d'ordre. Es a
dir, cada valor de X es substitueix pel rang que té: la observacido més alta es substitueix
per un 1, la segona més alta per un 2, i aixi successivament fins a la N-¢ssima, que ¢s la
observacio més baixa de la variable. Després es fa el mateix amb la variable Y 1 es
calcula la suma de quadrats de les diferencies (D) entre els rangs de X 1 els de Y. La

formula final, on N és el nombre d'observacions, és la segiient:

62D’
N(N*—1)

En la segiient taula es pot veure un petit exemple on la correlacié d'Spearman €s

r=0.83:

Id X Y RangX RangY D=Rang X-RangyY D’
1 100 145 1 2 -1 1
2 88 150 2 1 1 1
377 110 3 5 -2 4
4 56 132 4 3 1 1
5 43 111 5 4 1 1
6 32 100 6 7 -1 1
7 21 91 7 8 -1 1
8 15 87 8 6 2 4
N=8 2D’= 14

Per qualsevol conjunt de parelles de rangs, el minim de = D? es dona quan els
rangs de les dues variables coincideixen i €és zero. El maxim es dona quan hi ha una
correlacio negativa perfecta, i en aquest cas £ D* = N*(N*-1)/3. Llavors, el quocient de
¥ D? amb el seu maxim és 3*3 D*/ N*(N*-1), i és zero quan la correlacié és perfecta i
positiva, 1 quan és perfecta pero negativa, 1 0.5 quan no hi ha correlaci6. Perque prengui

els valors habituals d'una correlacio (-1 = correlacid negativa, 0 = no correlacio, 1 =
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correlacid positiva), cal multiplicar per 2 1'Gltim quocient 1 restar-lo a 1, obtenint la

férmula final de la correlacid d'Spearman préviament anunciada.

5.1.2. Modelitzacio

5.1.2.1. Estrategia escollida

L'especificacio del model en un model jerarquic consisteix en escollir, per la part
fixa, quines son les variables explicatives rellevants 1 les seves interaccions, 1 per la part
aleatoria, escollir quins son els pendents aleatoris. L'especificacié del model és una de
les parts més dificils de la inferéncia estadistica, perqué hi ha dos parts que hi
intervenen: una que depen de la persona que ajusta el model 1 una altra que es basa en
consideracions estadistiques. L'objectiu és arribar a un model que descrigui les dades
observades fins a un punt satisfactori perd sense complicacions innecessaries. Un
proposit paral-lel és obtenir un model que estigui basat en la part de les dades que té un

interes substancial 1 no en la part que és deguda a l'atzar.

L'estratégia a seguir a l'hora de construir un model de regressié lineal ja és
complicada, perd en un model multinivell el nombre de complicacions es multiplica
degut a la complicacid que té la part aleatoria. En comparaciéo amb un model d'un nivell,
ara cal modelar a més a més efectes aleatoris per la constant 1 pels pendents, tenim
variables de més d'un nivell, i tenim possibles interaccions entre variables de nivells

diferents.

El fet que els models siguin ja de per si complicats, combinat amb el grau de
subjectivitat que hi pot haver a I'hora de construir el model, fa que no hi hagi unes
regles fixes a seguir. L'especificacié del model ha de ser un procés guiat pels segiients

principis, segons Snijders & Bosker (1999):
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Consideracions relacionades amb el tema que s'estudia, que provenen del

camp d'estudi, de la teoria existent, 1 també del sentit comu.

La distinci6 entre efectes que a priori designem com als efectes d'interes,
que son en els que es centra l'estudi, 1 els altres efectes, que sén
necessaris per obtenir un bon ajust del model. Sovint, els efectes d'interés
son una part dels efectes fixos del model, i la part aleatoria té un interes
secundari. Quan no hi ha un fort coneixement previ sobre quines
variables poden tenir una part aleatoria, es pot seguir una aproximacio
basada en el que ens diguin les dades per escollir quina és la part

aleatoria del model.

Si un model conté interaccions, els efectes principals han de romandre en
el model encara que no siguin significatius per evitar interpretacions
erronies. | si una variable té un pendent aleatori, normalment s'ha

d'incloure encara que l'efecte fix no sigui significatiu.

Quan hi ha un efecte aleatori important en la constant del model, hi ha
variacions no explicades importants entre les mitjanes dels diferents
grups. Es pot mirar de buscar variables de nivell 2 que puguin explicar

part d'aquesta variancia entre grups.

Quan hi ha una efecte aleatori important en un pendent, hi ha una
variacio6 entre grups no explicada de l'efecte de la variable en qiiestio. En
aquest cas, es poden buscar variables de nivell 2 que ho expliquin, cosa

que comportara que el model tingui "cross-level interactions".

Cal controlar la necessitat o no d'incloure un cert patré de covariances en

els efectes aleatoris.

En principi, s'ha de ser contrari a deixar efectes no significatius al model,

cosa que es podria traduir com a no sobreajustar.
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Cal incloure al model tots els efectes que siguin significatius, a no ser

que la base de dades sigui tant gran que alguns efectes, encara que siguin

significatius, no siguin importants.

S'ha de tenir en compte els casos segiients:

a.

Cada test que fem per un parametre controla per tota la resta
d'efectes que estan en el model que fem servir d'hipotesi nul-la.
Com que aquest conjunt d'efectes té una influéncia tant en la
interpretacid com en el poder estadistic, els tests resultants

dependran d'aquest conjunt.

Estem fent continuament errors de primer i de segon tipus.
Especialment de 1'altim, ja que el poder estadistic és sovint baix.
Aix0 1implica que, el fet trobem que un efecte no és
estadisticament significatiu no implica que aquest efecte no
existeix en la poblaci6. També vol dir que un efecte
estadisticament significatiu pot ser resultat de l'atzar, pero aquesta
probabilitat no és més gran que el nivell de significacio,
usualment posat a 0.05. Aquest darrer fet és cert quan només
realitzem una comparacid, ja que en un model amb moltes
variables s'esta entrant en un terreny de multiples comparacions
amb totes les conseqiiéncies que aixo comporta: la més important,
que la probabilitat d'acceptar almenys una de les comparacions €s

més gran que 0.05.

Usualment, les analisis multinivell estan basades en un nombre
limitat de grups. Com que el poder per detectar efectes de les
variables de nivell de grup depén fortament del nombre de grups
de les dades, €s important tenir molt en compte si tenim un baix

poder per les variables a nivell de grup.
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Un cop s'han fet tots les analisis prévies i es passa a la construccié del model

multinivell, tant Hox (1995) com Snijders & Bosker (1999) recomanen estratégies a

seguir. Cal dir que aquesta estratégia esta basada en el model lineal, 1 jo en aquest

projecte n'he fet una adaptacio al model logistic. Hox (1995) recomana una estrategia

que comenga amb un model buit i va afegint termes (forward), mentre que Snijders &

Bosker (1999) també expliquen a més a més una estratégia que va a la inversa

(backward).

L'estratégia forward que recomanen comencga construint un model pel nivell 1,

¢és a dir, primer s'explica la variabilitat intra-grups, i un cop s'ha fet aixo es passa a

explicar la variabilitat entre grups. Els passos concrets son els segiients:

1.

Crear un model sense variables explicatives, només amb la constant. Aquest

model es coneix com a “Intercept only”, i té a notacio segiient:
Yij = Voo tuy; te,

Un cop s'ha estimat aquest model, tenim una estimacio de 0u2 1 (Ie2 ,1enun
model lineal podriem calcular el percentatge de variabilitat total que €s

u

deguda als grups, P = . , per, en les segiients etapes, poder avaluar

2w+ 0%
com les variables que introduim al model (tant de nivell 1 com de nivell 2)
fan reduir aquest percentatge. En un model no lineal com el de regressio
logistica que faré servir, la variancia a nivell 1 i la variancia a nivell 2 estan
en escales diferents 1 aquesta proporcid no es pot calcular. El que si que es

pot fer és comparar directament la variancia a nivell de grup en aquest model

amb els models successius.

Crear un model amb variables del nivell més baix amb coeficients fixos.
Valorar la contribucié de cada variable explicativa individualment. Es a dir,
les variables s’entren una a una i es mira si tenen o no significacid
estadistica. En el cas del model lineal es pot mirar amb la diferéncia de

deviances, perd en regressid logistica no, i per tant faré servir el test de
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Wald. Posteriorment, s’inclouen totes les variables que han resultat
significatives al model, s’avaluen confusions i es deixa el model només amb
les variables significatives. En el meu cas he retingut les variables amb un p-
valor<0.10. En aquesta fase, on no s'inclouen variables a nivell de grup,
també he treballat paral-lelament amb un model de regressid logistica
estandard per comparar si s'arribava al mateix model.

Al final del procés, es pot comparar la variancia entre grups obtinguda amb

la que teniem al pas 1 per valorar com ha canviat.

3. Valorar si algun pendent té una component de variancia significativa entre
grups, és a dir, si €és aleatori. Aquesta operacid pot fer-se coeficient per
coeficient, i fins i tot es poden recuperar variables descartades al pas 2.
Després de decidir quins coeficients tenen una variancia significativa entre
grups, es poden afegir totes les components de la variancia en un model final
1 fer el test de si el model final és millor que el model al que s’ha arribat al

pas 2.

4. Afegir variables de nivell més alt (nivell de grup), fent que expliquin la
constant, és a dir, sense crear interaccions entre variables de diferents nivells.
Comprovar si aquestes variables expliquen la variancia entre grups,

comparant la variancia deguda al grup obtinguda amb la que teniem al pas 2.

5. Afegir cross-level interactions, entre les variables explicatives de grup i les
variables explicatives individuals que tenen el coeficient aleatori, (si no
tenen el coeficient aleatori no s’han d’incloure aquestes interaccions, ja que
aquestes interaccions intenten explicar la variabilitat en coeficient 1 no té

sentit fer-ho si aquest coeficient és fix).
Partint d’aquest esquema basic, es provaran diferents models, traient 1 afegint

variables 1 avaluant col-linealitats. Les variables amb un p-valor menor de 0.10 es

mantindran al model.
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5.1.2.2. Alternatives

El procés de construir el model primer modelitzant el nivell 1 1 seguidament
estendre a variables de nivell 2 és elegant pero no sempre és el més eficient. Si hi ha
variables de nivell 2 o interaccions de variables de diferent nivell que se sap que son
importants, es poden incloure al model des de l'inici. Per exemple, es pot esperar que
un cert nombre de variables tinguin un pendent diferent a nivell individual que com a
variables agregades de grup. En un cas com aquest, pot ser desitjable incloure-les totes

dues al model des de I'inici.

Una estrategia alternativa a l'escollida esta suggerida a Snijders & Bosker (1999)
1 consisteix en no distingir entre variables de nivell 1 i nivell 2. Els passos a seguir

serien els segilients:
1. Seleccionar les variables rellevants de qualsevol nivell en base al
coneixement previ. Incloure també interaccions entre variables del mateix i

de diferent nivell.

2. Seleccionar d'entre les variables de nivell 1 aquelles en les qual té sentit que

hi pugui haver un pendent aleatori.

3. Estimar el model amb els efectes fixos del pas 1 i els aleatoris del pas 2.

4. Fer el test de significacio dels pendents aleatoris i els que no ho siguin

tractar-los com a fixos.
5. Fer el test de significacio dels pendents, i excloure els que no son

significatius. Aquest pot ser un bon moment per considerar la inclusio

d'altres interaccions.
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6. Comprovar que les variables que inicialment no s'havien inclos per
considerar-les poc plausibles, realment serien no significatives. En cas de

ser-ho, s'inclouen al model.

Un cas extrem del pas 1 és incloure totes les variables disponibles al model, més
un gran nombre d'interaccions, 1 a més a més, posar pendents aleatoris a totes les
variables de nivell 1. Aixo significaria una estratégia backward, on es comenga amb un
model molt gran i es redueix pas a pas traient les variables no significatives. A cada pas
es podria valorar si variables excloses poden tornar a entrar al model, cosa que
significaria una estratégia stepwise. Quan tenim moltes variables aquesta estratégia és
practicament impossible d'aplicar. De tota manera, ha de quedar clar que es podria
arribar a un model final de moltes maneres, 1 no necessariament s'arribaria al mateix. A
més, és ben possible que diferents models s'ajustin bé a unes dades, i que no hi hagi
raons concloents per preferir-ne I'un o l'altre. En aquests casos, és millor acceptar
aquesta indeterminaci6 i1 deixar-ho per resoldre en noves investigacions que no fer una

tria sense arguments de pes entre els models per quedar-se'n un de sol com a bo.

Els tractaments que s'han exposat per l'especificacio del model son molt guiats
per les dades. Si es té una hipotesi a priori, és util distingir entre els parametres en els
quals es basa la hipotesi i les altres parts del model, que son necessaries per obtenir un
bon ajust 1 en conseqiiéncia un test valid per la hipotesi. Per aquesta ultima part es pot
fer el tractament guiat per les dades, mentre que els parametres pels quals es fa el test

han de romandre en el model sempre.

5.2. Estrateégia de validacio

En un model de més d'un nivell tenim residus a cada un dels nivells, i per tant
aquesta analisi no es pot limitar a 1'analisi dels residus individuals. L'analisi de residus
en models multinivell esta descrit en algun llibre, com el de Snijders & Bosker (1999) o

el de Goldstein (1995), pero els dos es basen en el model lineal 1 no en el logistic. El
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manual del paquet MIwiN dona alguns exemples de possibles grafics de residus en un
model logistic multinivell, perd no explica amb detall quins passos s'ha de seguir, quins

son els bons grafics a mirar, que s'hi ha de buscar, etc.

5.2.1. Residus a nivell individual

Els residus del nivell 1 que obtenim séon comparables als residus d’un model
logistic estandard. Aixi doncs es poden aplicar les mateixes técniques de validacio de
residus, encara que degut a que el metode d’estimacid no ¢és el mateix, alguns
diagnostics no és poden calcular, com per exemple el canvi en la Deviance degut a
eliminar una observacié suggerit a Hosmer i Lemeshow (1989). Hosmer i Lemeshow
(1989) ¢és el llibre que tracta més extensament el tema de I'analisi de residus en models
logistics, 1 t€ un capitol dedicat estrictament a aixo. Aixi doncs, per 1’analisi dels residus

anivell 1 em basaré en aquest llibre.

Les mesures de diagnostic d’un model estan destinades a valorar si 1’ajust del
model €s “suportat” per tots els patrons covariable de les dades. En un model lineal una
assumpcio clau és que la variancia residual no depengui del valor previst, perd en
regressio logistica tenim errors binomials, i per tant, la variancia residual és funcio del
valor previst. A més, en un model logistic es poden calcular diversos tipus de residus,
com per exemple els residus deviance, o els residus de Pearson. Els residus es poden
estandarditzar per treballar amb els residus estandarditzats que poden ser més utils. En
un model de regressio logistica sense tenir les dades agregades, el grafic de residus
contra valors previstos que €s tant Util en la majoria de models no ens aporta informacio6

1 per tant no es fara servir.

A part dels residus es poden calcular altres quantitats per cada patrd covariable,
com per exemple el leverage. En un model lineal el leverage és proporcional a la
distancia de les x’s del patr6 covariable en qiiestio a la mitjana de les x's de totes les
dades, 1 és important perque ens indica dades que son diferents a la resta i que a més

poden tenir una influéncia considerable en els valors estimats dels parametres. En
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regressio logistica el comportament del leverage €s diferent. A la segiient figura es pot
apreciar 1’exemple que donen Hosmer i Lemeshow. En ella es pot observar que el
leverage creix a mesura que la probabilitat estimada s’allunya de 0.5, que és la mitjana
de les x’s en el seu exemple, perd quan les probabilitats esdevenen menors de 0.1 o
majors de 0.9 el leverage decreix rapidament 1 tendeix a zero. Aquest exemple mostra
que els punts més extrems en la distribuci6 de les x’s son els que tenen el leverage més
petit, just el contrari del que passa en el cas lineal. La conseqiiéncia d’aquest fet és que,
per interpretar correctament el leverage en models logistics, cal saber si la probabilitat
¢s molt petita (<0.10) o molt gran (>0.90). Si la probabilitat esta a 1’interval (0.10, 0.90)
el leverage es pot pensar com una distancia. En cas contrari, el valor del leverage pot no
mesurar una distancia en el sentit que els valors més allunyats de la mitjana tinguin un

leverage més alt.
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Figure 5.1 Plot of Leverage (h) Versus (7).

Una altra mesura de diagnostic util és mesurar ’efecte que té esborrar les
observacions amb un patrd covariable determinat en el valor de les estimacions dels
parametres, mesura que anomenarem influéncia. Aquest canvi és l'analeg a la mesura
d'influéncia anomenada DFITS per models multinivell (Goldstein 1995). Degut a que
aquesta quantitat depen del leverage, es pot deduir que tindra valors alts quan la
probabilitat estimada estigui entre 0.1 1 0.3 (o entre 0.7 1 0.9), mentre que tindra valors
petits entre 0 1 0.1 (o entre 0.9 1 1) 1 valors moderats a ’interval que va entre 0.3 1 0.7.

Aquesta mesura €s molt util ja que ens permet identificar els patrons covariable que
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tenen una alta influéncia en els valors dels parametres estimats, 1 un com identificats,

poder comengar a investigar el rol que tenen en 1’analisi.

El valors grans o petits que ha de prendre el leverage o la influéncia segons les
probabilitats previstes que donen Hosmer 1 Lemeshow son els esperats, 1 no els que
poden sortir en un exemple concret. Per tant, només s’han d’usar com a guia per

entendre 1 interpretar les mesures de diagnostic.

En regressio logistica s’ha de confiar basicament en una valoraci6 visual dels
diagnostics, ja que la distribuci6 dels diagnostics un cop ajustat el model ¢és coneguda
només en un nombre limitat de casos. Hosmer i Lemeshow recomanen alguns grafics
que son els més facilment calculables i els que tenen una interpretacié més senzilla. Els
que tenen quantitats que es poden obtenir amb els nostres models son el grafic de la
influéncia contra la probabilitat prevista 1 el de la influencia contra el leverage. El
primer ¢és el que t€ més importancia, mentre que el segon ajuda a veure com contribueix

el leverage a la influéncia.

En el grafic d’influéncia contra la probabilitat prevista hem de buscar punts que
tinguin valors d’influéncia alts 1 separats de la resta de punts. Identificarem els punts en
els quals passi aix0 i els estudiarem, mirant quines son les caracteristiques que els poden
fer especials 1 estudiant que passa si els traiem del model. Cal tenir present que la
influeéncia estudia com canvien tot el conjunt de coeficients, 1 no el coeficients
individual d'una variable. El segon grafic ens pot ajudar a valorar si la influéncia és

deguda o no al leverage.

5.2.2. Residus a nivell de centre

Pel que fa als residus a nivell 2, hem suposat (capitol 4) que segueixen una
distribuci6 normal centrada a zero 1 amb una certa variancia. Aquests residus son
comparables als residus de nivell 2 d’un model lineal jerarquic, i per tant en aquest cas

si que podrem seguir I’analisi recomanat en els Ilibres de models multinivell.
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Cal tenir en compte que els residus estimats a nivell 2 estan influenciats pels
residus estimats a nivell 1. Es per aixo que sempre s’han de mirar sempre primer els

residus a nivell 1.

Els residus a nivell dos son els efectes aleatoris ug;. Aquests son variables latents
1 no parametres estadistics, i per tant no s'estimen quan es fa l'estimacié dels parametres.
No obstant, es poden estimar pel métode conegut com a empirical Bayes, que produeix
el que es coneixen com a posterior means. La idea basica d'aquest metode €s que uy;

s'estima combinant dos tipus d'informacio:

a) les dades del grup i-¢ssim
b) l'assumpcid que les up; no observades son una variable aleatoria amb

distribucié normal amb mitjana 0 i variancia Guoz.

Dit d'una altra manera, la informacio6 de les dades es combina amb la informacid
de la poblacio. La idea esta treta de l'estadistica bayesiana. Basicament es combina la
informaci6 previa (prior) que esta basada en la poblaci6 de la que extraiem la mostra, i

el coneixement posterior, que esta basat en les observacions del grup.

Aixi doncs, una de les assumpcions que fem respecte als residus de nivell 2 és
que segueixen una distribucid normal, 1 per tant haurem de verificar aquesta hipotesi.

Aix0 ho podem fer amb un histograma o amb un grafic de normalitat.

També, per les variables a nivell de centre, es faran grafics per avaluar la relacio
Boi =Yoo T Yo Z; T Uy , descrita al capitol 4, que relaciona les constants de cada centre
amb una variable a nivell de centre z;. Si ens fixem en aquesta equacid veiem que es
correspon a un model de regressio lineal simple entre les constants de cada centre, By; , i
la variable a nivell de centre z;, i els residus d’aquesta relacié son ug;. Aixi doncs, per
avaluar graficament aquesta relacid, podem fer un grafic de les constants del model
abans d’incloure-hi la variable z; contra aquesta variable. Aquest grafic pot ajudar a

veure si existeix relacio 1 a valorar si aquesta €s lineal o no, si hi ha un punt a partir del
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qual hi ha un gra6 1 per tant la variable s’hauria de categoritzar, si la relacido és només

deguda a un centre especific, etc.

A nivell 2 el grafic de residus estandarditzats contra valors previstos si que €s
util. Els residus son les pertorbacions a nivell de centre, 1 com a yalors previston podem
prendre les mitjanes per centre de la part fixa del model, Yoo * Z} (Vpo)' X * Z_}YOq 'Zy.
Com ¢s habitual en els grafics de residus contra valors previst(l;_s, hi haurem El_e buscar
que el conjunt de punts no tingui forma, que I’esperanga sigui zero per tots els valors

previstos 1 que la variabilitat sigui constant.

També¢ es poden calcular diagnostics a nivell 2. Es calculara la influéncia 1 el
leverage de cada un dels centres i s’avaluara graficament quins centres son els que tenen
més influéncia en 1’analisi. Un cop identificats s’estimara el model sense incloure’ls 1 es

compararan els resultats amb els anteriors.

5.3. Estrateégia d'interpretacio

5.3.1. Interpretacio dels resultats

Al capitol 6 es fa I’analisi exploratoria de dades. En aquesta analisi es descriuen
les variables 1 també les relacions que existeixen entre algunes variables dos a dos.
Aquestes relacions son les que s'observen realment a la nostra mostra si creuem les
variables en qiiestid, sense corregir l'efecte per cap altra variable. En canvi, al capitol 7
es duu a terme la modelitzacio, i totes les relacions que obtenim estan ajustades per la
resta de variables incloses al model. Per les variables categoriques, 1’odds ratio per una
categoria particular €s el canvi en els odds que es produeix al passar de la categoria de
referéncia a la categoria en qiiestidé mantenint fixes la resta de covariables del model.
Per les variables continues, 1’odds ratio és I’increment de 1’odds de patir la malaltia que

es produeix a ’augmentar en una unitat la variable mantenint constants la resta. Les
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variables a nivell de centre s’interpreten com qualsevol variable a nivell individual, és a
dir, el seu efecte és en la variable resposta individual, i no en el percentatge del centre.
Per tant, per una variable expressada en percentatge, 1’odds ratio és ’increment en els
odds de la malaltia que es produeix a I'augmentar un 1% el percentatge del centre de la
variable que s’esta estudiant, mantenint la resta de variables del model constants. Per
interpretar els efectes de les variables ho faré una per una, perd sempre caldra tenir en

compte que I’efecte calculat és el que s’obté si la resta de variables romanen constants.

5.3.2. Interpretacio dels odds ratio

Quan tenim una variable resposta dicotomica es poden calcular diversos
estadistics per mesurar la relaci6 que t¢ amb una variable explicativa. Suposem que la
variable explicativa és també dicotomica i indica I’exposici6é o no a un determinat factor
de risc, 1 que la variable resposta indica la preséncia o no d’una malaltia. Una de les
mesures d’associacié més comunes i més facils d’entendre €s el risc relatiu (RR), que és
el quocient de la probabilitat de tenir la malaltia dels exposats 1 dels no exposats. Si
denotem per P(M) la probabilitat de patir la malaltia, per E+ els exposats i per E- els no

exposats, el risc relatiu es calcula com a RR=P(D|E+)/P(D|E-).

Cal dir que el risc €s la probabilitat de desenvolupar una malaltia durant un cert
periode de temps. Per tant, la denominacid “risc” només ¢€s aplicable quan tenim un
estudi en el qual partim d’una poblacié sana, la seguim durant un temps i al final
avaluem quantes persones han adquirit la malaltia. En el cas d’un estudi transversal com
el nostre, P(D|E+)/P(DI|E-) no estima un risc de malaltia sind una probabilitat relativa
d’escollir aleatoriament una persona que tingui la malaltia en el moment de I’estudi. Es
per aixo que, tot i que la formula €s la mateixa, en els estudis transversals no €s correcte
anomenar el resultat “risc relatiu” sind que s’ha d’anomenar “prevalenca relativa” o

quocient de prevalences.
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L’o0dds ratio (OR) €s una altra de les mesures d’associacio possibles. L’odds de
patir la malaltia és el quocient de la probabilitat de tenir la malaltia i la probabilitat de
no tenir-la, és a dir, odds=P(D)/(1-P(D)). L’odds ratio és el quocient de I’odds de patir
la malaltia en els exposats respecte a I’odds de patir la malaltia en els no exposats. Es a

dir:
_ P(D|E+)/(1-P(D|E+))

P(D[E-)/ (P(D[E-))

L’odds ratio és la mesura que es fa servir en els estudis cas-control perque en
aquests estudis el risc relatiu no és calculable, ja que la proporcié de casos respecte a
controls esta fixada per ’investigador. El que ha passat a la practica és que I’odds ratio
s’ha acabat usant en altres dissenys, com els estudis transversals. Aixo basicament és
degut a la facilitat d'ajust dels models de regressio logistica, que permeten obtenir les
relacions ajustades per altres variables 1 que tenen la propietat que, si exponenciem els
coeficients obtinguts amb aquest model, obtenim odds ratios. Com que la majoria de
paquets estadistics porten implementada aquesta técnica i tradicionalment s’ha explicat
que no hi ha un model que permeti ajustar les relacions per altres variables i reporti
riscos relatius, I’as dels odds ratios ha esdevingut la practica habitual en estudis

transversals, sobretot en 1’ambit de la medicina.

No obstant, mitjangant models lineals generalitzats, especificant la familia
binomial 1 el link log, I’exponenciacid dels coeficients dona lloc a riscos relatius o
prevalences relatives. Per més informacié sobre aquests models, es pot consultar
Wacholder (1986) o Zocchetti (1995). No tots els paquets estadistics permeten
especificar el link log amb la familia binomial, perd per exemple Stata o SAS ja

permeten fer-ho.

Els odds ratio son una magnitud dificil d’interpretar, ja estem acostumats a
pensar en probabilitats i no en odds. El que fan la majoria d’estudis és fer servir una
propietat per la qual, quan la prevalenca de la resposta és petita (normalment es diu
menor d’un 10%) I’odds ratio i el risc relatiu son molt semblants. Aixi, quan la

prevalenga és petita, I’odds ratio es pot acabar interpretant com si fos un risc relatiu.
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Zocchetti (1997) ensenya la relacio que hi ha en una taula 2x2 entre 1’odds ratio i
el quocient de prevalences per diferents prevalences de la malaltia i de I’exposicio. La
relacio entre ambdues quantitats és la segiient:

1-P(E)+RR*P(E)— P(M)

OR = RR *
|- P(E)+ RR* P(E) - RR* P(M)

1 fent un grafic de la relacidé per diferents prevalences de la malaltia i de 1’exposicid
obtenim la figura que es mostra a continuacid, on es pot veure que el canvi en la
prevalenca de la malaltia afecta més I’OR que el canvi en la prevalenga de I’exposicio, i
que, quan la malaltia és rara (P(M)<0.10), no hi ha moltes discrepancies entre I’OR 1 el
RR. Aquest ultim fet es coneix com a la hipotesi de la malaltia rara, 1 ens habilita a
poder interpretar els odds ratios com a riscos relatius o quocients de prevalences. Cal
observar, per0d, que quan la prevalenga de la malaltia i de 1’exposicié son del 50%
OR=RR?, i cometem un error molt gran si interpretem un odds ratio de 4 com un risc

relatiu de 4, quan en realitat és de 2.

—e— P(M)=0.8, P(E)=0.5
—+— P(M)=0.5, P(E)=0.2

P(M)=0.5, P(B)=0.5
2 /'/:;. —%— P(M)=0.5, P(E)=0.8
—s— P(M)=0.2, P(E)=0.5

—+— P(M)=0.1, P(E)=0.5
—  OR=RR

En el cas d’aquest projecte, la prevalenga d'asma és petita (8.4%), 1 la hipotesi de
la malaltia rara es compleix. Per tant, els odds ratio aproximaran els quocients de

prevalences i els interpretarem com si ho fossin.

55



Capitol 6. Analisi exploratoria de

les dades

Seguint I’estratégia explicada al capitol 5, ’analisi exploratoria de dades es fara
en diverses fases. Primer estara centrat en les variables a nivell individual 1 després es
miraran les variables a nivell de grup. A més, en els dos grups es separara les variables
especifiques que es volen estudiar en el projecte, que son les socioeconomiques, i la

resta de variables que serveixen per ajustar la relacio.

6.1 Descripcio de les variables individuals per

centre

6.1.1. Participacio i variable asma

A la taula 1 es poden veure els 32 centres participants, amb els 15 paisos als
quals pertanyen. La primera columna mostra els efectius que tenim a la mostra final. Tal
1 com s’ha explicat a la seccié 2.3, el mostreig de ’ECRHS estava composat per dues
fases. En la primera, mitjangant un marc de mostreig s’enviava un petit qiiestionari de
poques preguntes referents a la salut respiratoria a una mostra aleatoria d’individus. Als
que no responien se’ls tornava a enviar varies vegades el qiiestionari 1 finalment se'ls
trucava per intentar aconseguir una resposta. Les grandaries de mostra per cada centre

variaven, pero la mostra inicial havia de contenir com a minim 1.500 homes i 1.500
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dones. La resposta a aquesta fase va ser diferent entre centres. Posteriorment, la fase 2
s'escollia una mostra aleatoria més petita, un 20% dels participants a la fase 1, se’ls
passava un qiiestionari molt més llarg. La resposta a aquesta fase també va ser diferent
per centres, 1 el nombre total d’individus que van respondre €s el que mostra la primera
columna de la taula 1. La no-resposta és un factor que s’ha estudiat molt en I’estudi
ECHRS, i en els estudis en els quals s’ha tingut en compte, les conclusions practicament
no han variat (ECRHS 1996, Janson 1997). A la mostra escollida se’ls feien, a part del
quiestionari, proves funcionals i extraccio de sang si hi donaven consentiment. En aquest
projecte necessitem les dades d’IgE en sang per valorar la sensibilitzacié a diferents
al-lergens, 1 per aquesta ra6 perdem molts participants que no van donar el seu
consentiment a participar en aquesta part. La segona columna de la taula 1 mostra els
participants de cada centre que si que tenen mostra de sang. L ultim factor que falta que
ens fa perdre observacions son els valors mancants en altres variables que es fan servir
en el projecte. La tercera columna de la taula 1 mostra el nombre d’individus finalment
utilitzats. Tenim dades completes per 10.971 (58%) individus. Els valors mancants soén
deguts basicament a la gent que no donava consentiment per fer I'extraccid de sang per
mesurar la IgE. El percentatge de dades completes si no es consideren les variables de
IgE és del 91%. Si ens fixem en els individus perduts a causa de no tenir mostra de sang
o tenir valors mancants a altres variables, tenim quatre centres amb més del 50% de
perduts, que son Barcelona, Portland, Antwerp city i Hawkes Bay. D'altra banda, hi ha

dos centres amb menys del 10% de pérdues: Albacete 1 Erfurt.

L’ultima columna de la taula 1 mostra la prevalenca d’asma en 1’actualitat pels
diferents centres. La variacid entre centres €s considerable (rang: 2.80%-15.72%), i és
estadisticament significativa amb el test de Chi-quadrat (p<0.001). Cal observar que
dins d'un mateix pais la diferéncia també pot ser gran. Per exemple, a Espanya el rang
va del 4.00% al 11.06%, 1 si fem el test de Chi-quadrat només en els centres espanyols,
les diferéncies també assoleixen significacido estadistica (p=0.005). El mostreig és
aleatori 1 per tant un biaix de selecciod no pot ser la causa de la variaci6 en la prevalenga.
La no-resposta si que podria tenir-hi un efecte, per0 aquest factor ha estat bastant
estudiat. Com que es tenien dades del marc de mostreig respecte a sexe i edat, a ECRHS

(1996) es van desenvolupar models per predir els simptomes dels que no responien
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utilitzant aquestes variables més el nombre de cartes que s'havien enviat a cada individu
fins que contestava, l'estacio de I'any en la qual se li havia enviat i el centre. Després es
van estimar les prevalences en la fase 1 tenint en compte l'efecte de la no-resposta i
aquest només suposava una petita font de variacié comparat amb la variacio total que hi
ha en l'estudi. També es tenien dades dels que van respondre a la fase I pero no van
respondre a la fase 2, i es va repetir el procediment amb idéntic resultat. En tots els
articles on s'ha ajustat per no-resposta, el ranquing de paisos no s'ha vist afectat i l'efecte
que s'estudiava practicament no ha variat. Una altra hipotesi que es va plantejar va ser
que les variacions fossin degudes als diferents idiomes en els que estava el qiiestionari.
Es va veure que els paisos de parla anglesa eren els que tenien una prevalenga més alta 1
per aixo es va formular aquesta hipotesi. Verlato (2002) pero, va notar que aixo podia
ser degut a que tots aquests centres tenen clima oceanic, que té caracteristiques com
l'alta humitat, que afavoreixen els simptomes. A més, s'observen grans variacions en

centres que fan servir el mateix idioma.
D’altra banda, és perfectament plausible i no sorprén que hi hagi variacio, degut

a que l'asma té una component ambiental molt forta 1 en els centres participants hi ha un

ran espectre de climes, nivell de contaminacio, 1 nivell d'al-lergens.
9 9
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o
N amb mostra N sense Prevalenca (%)

Centre Pais N de sang missingt d’asma en
I’actualitat
South Antwerp Belgica 558 327 304 5.26
Antwerpcity  Belgica 564 267 244 902
Hamburg Alemanya 1252 775 769 7.02
Erfort  Alemanya 731 718 700 343
Barcelona Espanya 393 175 162 5.56
Galdakao Espanya 486 365 325 4.00
Albacete Espanya 435 392 392 10.98
Oviedo Espanya 357 244 246 8.50
Huelva _  Espanya 271 215 200 _11.06
Grenoble  Franga 473 430 3% 582
Dublin __ Ilanda 454 248 239 1255
Pavia Italia 310 250 225 8.89
Turin Italia 244 177 159 15.72
Verona  Malia 340 332 298 638
Groningen Holanda 380 354 295 5.08
Bergen op Zoom Holanda 452 418 406 7.14
Geleen _ _Holanda 415 38 336 395
Cambridge Regne Unit 277 187 173 9.94
Cardiff Regne Unit 381 321 309 13.92
Ipswich Regne Unit 448 365 345 13.04
Norwich _  RegneUnit 473 363 337 1276
Reykjavik Ishndia 562 516 438 280
Bergen  Noruega 85 749 664 0.17 .
Goteborg Suécia 682 574 506 8.10
Umea Suécia 552 425 375 9.07
Uppsala Suecia 022 S24 416 798
Wellington Nova Zelanda 481 314 280 13.57
Christchurch Nova Zelanda 457 270 239 13.81
Hawkes Bay ___ NovaZelanda 316 142 ] 140 1214
Portland  EstatsUnits 723 343 31l 1158
Melbourne ___Awustralia 669 520 494 1296
Tartw T Estomia 431 349 TTTao4 T 646
Total 18.790 12.033 10.971 8.36
Test de ¥’ o ot

+ Sense missing a les variables: asma; variables d'IgE ; edat; sexe; historia familiar d'asma;
classe social; educacio; exposicio laboral a pols biologica, mineral o gas i fums; infeccions
respiratories abans dels 5 anys d'edat; nombre de germans; tabaquisme; preséncia de verdet a la
casa i tabaquisme passiu.

Taula 1. Centres participants, mostra total, efectius sense valors mancants, i
prevalenca d’asma en ’actualitat per cada centre.
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6.1.2 Variables socioeconomiques

La taula 2 descriu les variables socioeconomiques a nivell individual que es fan
servir en I’estudi, estratificades per centre. Aixi, podem observar-hi els percentatges
d’individus en cada una de les classes socials, en cada nivell d’educacid, i el percentatge
d’exposats a pols biologica o mineral, gasos o fums. El percentatge total d'individus a la
classe social alta és del 36.8%. Aquest percentatge varia des del 18% de Galdakao fins
al 60% de Melbourne, i podem trobar diferéncies grans entre centres del mateix pais.
Les classes intermitges (III manual 1 no manual) no tenen tanta variaci6 1 van del 9% al
33%, 1 curiosament el maxim 1 el minim estan a Italia pels no manuals. Les classes
socials baixes presenten més variacio, que va del 4% a Tartu fins al 39% de Verona, i la
mitjana és del 15.5%. Els no classificables son un 5.9% del total, que van des dels zero

de Goteborg, Melbourne 1 Antwerp city fins al 17% d'Albacete.

La variable educaci6 mostra més variabilitat entre centres, cosa que podriem
considerar logica ja que en els diferents paisos hi ha diversos tipus de sistemes
educatius. El percentatge d'individus que deixen els estudis abans dels 16 anys és
bastant petit (13.6%). En aquestes dades destaca Espanya amb un percentatge molt
elevat en tots els seus centres, amb una mitjana del 36%. Cal tenir en compte que els
participants van néixer de I'any 48 al 72, on a Espanya no era molt freqiient seguir amb
els estudis i I'escolaritzacio obligatoria arribava només fins als 14 anys. Italia i Irlanda
son els altres dos paisos que tenen algun centre amb un percentatge superior al 25%. Pel
que fa als que finalitzen els seus estudis més tard dels 20 anys, els percentatges oscil-len
del 12% de Hawkes Bay al 66% de Portland, amb una mitjana del 41.8%. En total, sén

més d'un 86% els que estudien fins més enlla dels 15 anys.

Els qui treballen en una feina en la qual tenen exposicid a pols mineral o
biologica, gasos, o fums, sén un 13.2%. El rang no ¢és molt ample 1 va del 5% de
Cambridge al 23% de Umea. Espanya presenta també dos centres (Galdakao 1 Albacete)

amb un percentatge més gran del 20%.

Aquestes tres variables socioeconomiques donen una idea de les diferéncies que
existeixen en les diferents ciutats de l'estudi, i de fet, els percentatges per centre
d'aquestes variables es faran com a variables a nivell de centre, fent d'indicadors

socioeconomics de les ciutats.
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Classe social Educaci6 (edat al finalitzar) Alta exposici6

Centre Pais

I-11 Il no manual Il manual V-V No class. <16 16-19 >20 laboral a contaminants

South Antwerp Belgica 39 31 13 15 2 9 40 50 9

Antwerp city Belgica 36 27 15 22 0 11 34 55 13
Hamburg ~ Alemanya 45 13 17 13 2 8 36 s 9
Erfurt Alemanya 41 13 31 9 6 0 62 38 10
Barcelona ~ Espanya 36 3 2 17 2 2 33 s 3
Galdakao Espanya 18 20 27 24 11 37 37 26 21

Albacete Espanya 21 14 25 22 17 44 38 19 22

Oviedo Espanya 38 21 17 18 6 26 33 41 13

Huelva Espanya 20 26 18 23 13 39 34 27 12
Grenoble ~ Franca st 28 1 10 0 2 733 o 8
Dublin ~ Ilanda 25 20 26 24 s 29 4 6 6
Pavia  Iaka 8 29 18 2 2 27 39 7O
Turin Ttalia 31 33 18 11 7 26 36 37 11

Verona Italia 24 9 20 39 8 28 45 27 10
Groningen ~ Holanda so 23 6 9o 2 T ss 0
Bergen op Zoom Holanda 31 24 27 16 2 17 58 25 19

Geleen Holanda 35 20 23 14 8 17 46 38 14
Cambridge ~ RegneUnit 59 19 i o 1 8 45 a7 s
Cardiff Regne Unit 29 30 21 19 1 23 61 16 13

Ipswich Regne Unit 29 24 19 15 13 21 64 15 13

Norwich Regne Unit 31 20 22 17 11 19 58 23 16
Reykjavik ~ Islandia 3 27 4 3 s 8 32 o0 4
Bergen  Noruega a4 2 14 14 s 233 66 o
Goteborg ~ Suécia n 26 30 2 o 4. 8 5
Umea Suecia 31 19 24 24 2 7 46 47 23

Uppsala Suécia 32 12 24 18 14 3 32 64 19
Wellington ~~ NovaZelanda 45 23 17 3 3 4 s 30 9
Christchurch Nova Zelanda 36 23 26 11 5 14 66 21 15

Hawkes Bay Nova Zelanda 37 28 14 20 1 17 71 12 19

Portland  EstatsUnits 25 20 1 79 1233 6 9
Melbourne ~ Australia 60 2 i 7 o 8 48 . 45 8
Tartu  Estonia a4 1633 4 2 I s 17
Total (rang) 36.8 (18-60) 21.0(9-33) 20.8(10-33) 15.5(4-39) 5.9(0-17) 13.6 (0-44) 44.7 (32-71) 41.8 (12-66) 13.2 (5-23)

Taula 2. Percentatges de les variables socioeconomiques per centre.
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Podem observar a la taula 3 com estan relacionades les tres variables que
mesuren el nivell socioeconomic. L’alta exposicio laboral a contaminants té una relacié
clara amb la classe social: si bé en les classes socials més altes aquesta exposicid €s
minima ja que no arriba ni al 2%, en les classes III manual 1 IV-V més d’un 30% hi
estan exposades. L’exposicido laboral a contaminants també creix a mesura que
disminueix el nivell d’educacio: és d’un 6% en els d’educacié alta, d’un 16% en els
d’educacio mitjana i d’un 25% en els d’educaci6 baixa. D’altra banda també existeix
una relacio clara entre nivell d’estudis i classe social. En els de classe social més alta, un
65% han assolit un nivell d’estudis alt, mentre que aquest percentatge en els de classe
IV-V és només del 20%. De la mateixa manera, el percentatge d’individus de baixa
educaci6 en els de classe social I-II és un 5% i va creixent gradualment a mesura que
disminuim la classe social fins a arribar a un 27% a les classes IV-V. Els que no es van
poder classificar per classe social no sembla que tinguin un patré de nivell d’estudis
similar a cap de les categories de classe social. Aixi doncs, aquestes dades van en contra

de poder afirmar que els no classificables son realment de classe baixa.

Alta exposicio
Laboral a
contaminants
Classe social
I-11 1.2%
III no-manual 1.9%
11T manual 35.2%
IvV-v 32.6%
No classificable 0%
Classe social
Educacio I-II  III no-manual III manual IV-V No classificable
Alta 6.4% 64.6% 34.7% 23.8% 19.8% 45.0%
Mitjana 16.0% 30.6% 54.9% 56.7% 53.1% 31.5%
Baixa 24.9% 4.8% 10.4% 19.5%  27.1% 23.5%

Taula 3. Relacié entre les variables alta exposicio laboral a pols biologica o
mineral, gas o fums, classe social i educacio.
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6.1.3 Variables confusores

A les taules 4a i 4b es descriuen les altres variables a nivell individual que es
fan servir en el projecte per a ajustar la relacio, que son les llistades a la seccid 3.4.2. Els
percentatges o les mitjanes d'aquestes variables també es mostren estratificades per

centre.

El seleccionats tenen una mitjana de 33.7 anys, amb un rang de mitjanes per pais
que va dels 31 als 37. El percentatge de dones ¢€s practicament del 50%, encara que si ho
mirem per centres, n'hi ha algun que esta més desequilibrat. Per exemple, Cambridge té
un 63% de dones. De fet en tots els centres del Regne Unit el percentatge de dones ¢és
superior al d'homes. Pel cant6 contrari, Dublin t€¢ un 56% d'homes i diversos centres,
entre ells tres centres espanyols, tenen un 55% d'homes. El pare, la mare, o els dos d'un
11.4% dels participants ha tingut asma. Aquest percentatge s'enfila fins al 20% a
Australia o al 18% a Uppsala, pertanyents a paisos on ja se sap que hi ha alts indexs
d'asma. Els percentatges del Regne Unit, un pais que també té una alta prevalenca
d'asma, son més moderats. Aquesta variable no sembla tenir variacions molt grans dins

d'un mateix pais.

Les variables de tabaquisme son bastant heterogénies. El percentatge de
persones que no han estat mai fumadores va del 29% al 61% depenent del centre, amb
una mitjana del 42.2%. Aixi doncs, més de la meitat de la poblaci6 ha estat fumadora en
algun moment, 1 un 36% ho és encara actualment. Nova Zelanda, el Regne Unit i Estats
Units destaquen en ser els paisos amb més persones que no han fumat mai. A l'altra
banda es posicionen Holanda, Alemanya, Islandia 1 Espanya, qui a més a més té els
index d'ex-fumadors més baixos, tret del centre de Barcelona. Els fumadors de més d'un
paquet al dia son un 14.1%, i el rang entre centres va del 4% al 31%. En aquesta
categoria Espanya és la que té un percentatge més alt amb un 28%, mentre que Nova
Zelanda en té només un 6%. La gent que afirma estar exposada al fum del tabac és un
57% en el total de la mostra, 1 el rang per centres €s bastant ampli (35%-84%). En
concordancia amb el nombre de fumadors actius, també €s a Espanya on hi ha més

tabaquisme passiu.

63



La mitjana de germans és 1.3, un valor que oscil-la des dels 0.7 de Hamburg fins
als 2.9 d'Irlanda. Un 10% de la poblacié va tenir infeccions respiratories abans del 5

anys (taula 4b), i el rang entre centres va del 2% al 16%.

Pel que fa a la sensibilitzaci6 a al-lergens, mesurada a través de la IgE en sang, la
més comuna ¢€s la sensibilitzacio als acars de la pols (Der pl) i a la herba timotea,
ambdues presents en un 19% de la poblacid. Els més sensibilitzats a Der pl es
concentren per paisos, i Nova Zelanda, Irlanda i Australia son els que en tenen més amb
valors proxims al 30%, mentre que Islandia 1 Suécia son els que en tenen menys, al
voltant 9%. Novament els paisos de parla anglesa (Estats Units, Regne Unit, Nova
Zelanda, Australia) son els més sensibilitzats a herba timotea, i també a gat. Per bé que
aixo pot fer pensar que hi ha un fort component genétic, Burney (1997) en una analisi
que incloia més centres que aquest projecte va concloure que les variacions trobades no
eren degudes majoritariament a 1'heterogeneitat genética, ja que la distancia genetica
entre els centres no ¢és suficientment gran com per explicar les grans diferéncies, i a més
a més es trobaven també diferéncies grans dins d'un mateix pais. En aquest article,
Burney es decanta més perque les diferéncies siguin degudes a diferéncies en l'ambient 1
en l'estil de vida. Pel que fa al cladosporium, Barcelona amb un 12% de sensibilitzats
esta molt allunyat de la resta, fins i tot dels altres centres espanyols, com per exemple

Albacete que no té cap sensibilitzat a aquest al-lerge.

La rinitis afecta a una quarta part de la mostra, 1 la seva variacid és gran (rang
12%-47%). Els paisos amb una alta prevalenca de rinitis coincideixen, com era
d'esperar ja que la rinitis és una malaltia al-lérgica, amb els de més alta sensibilitzacio a
al-lergens. Per Ultim, la pregunta sobre si ha tingut verdet a casa en 1'altim any la van
respondre afirmativament el 22% de la mostra. Els percentatges oscil-len des
d'aproximadament un 5% a Islandia i Noruega fins a més del 50% a Nova Zelanda i

Australia.
Amb aquestes taules queda patent, doncs, que les variables confusores

individuals també presenten una variabilitat considerable entre els centres que

composen la mostra.
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Sexe: Historia familiar Tabaquisme Tabaquisme Nombre de

Centre Pais Edat (mitjana)

dona d’asma No Ex <20cigs. =20 cigs. passiu germans (mitjana)

South Antwerp Bélgica 33.97 47 9 45 26 15 14 65 1.54
Antwerp city Belgica 33.35 52 8 37 22 22 19 70 1.27
Hamburg Alemanya 3291 45 9 3 24 20 2 60 073
Erfurt Alemanya 32.47 48 8 36 21 27 16 49 0.94
Barcelona Espanya 3343 45 8 29 21 25 2575 121
Galdakao Espanya 32.44 45 14 34 13 27 25 84 1.56
Albacete Espanya 32.33 53 10 32 13 25 31 71 1.62

Oviedo Espanya 35.17 50 16 29 16 25 31 65 1.33

Huelva Espanya 32.96 45 12 35 11 29 26 83 1.36
Grenoble Franga 3653 47 8 42 29 v 9 45 121
Dublin Irlanda 3236 44 9 3 18 24 200 71t 285
Pavia Itaia 3459 47 IV 4a 18 20 20 6 093
Turin Italia 34.19 48 13 47 23 16 14 67 0.87
Verona Italia 32.86 51 9 44 22 23 10 62 1.23
Groningen Holanda 352 51 o 3 17 29 200 71154
Bergen op Zoom Holanda 33.86 50 10 36 25 28 11 71 1.56

Geleen Holanda 34.57 49 8 36 25 28 12 68 1.75
Cambridge Regne Unit 3356 63 5 el 9 6 4 37 092
Cardiff Regne Unit 35.25 58 15 51 15 21 12 61 1.21
Ipswich Regne Unit 33.12 52 10 52 20 17 10 46 1.19
Norwich Regne Unit 33.08 56 10 50 24 18 8 53 1.06
Reykjavik Islandia 3394 50 2 3 23 24 18 e 151
Bergen Noruega . 335 49 o 39 17 3% 8 53121
Goteborg Suecia 335 51 3 42 23 24 2 e 098
Umea Suecia 34.2 50 14 50 25 21 4 39 1.26
Uppsala Suécia 32.44 49 17 54 25 15 6 36 0.94
‘Wellington Nova Zelanda 3471 44 S R 27 s 1 45 6
Christchurch Nova Zelanda 34.04 52 13 51 23 17 8 40 1.56
Hawkes Bay Nova Zelanda 35 61 18 61 24 11 4 47 1.5
Portland Estats Units 3512 53 B3 8 2 o T 40 145
Melbourne Australia 3457 48 20 50 24 5 mn 35 121
Tartu Estonia . 317 59 8 47 19 2 7 6 075
Total (rang) 33.7(31-37) 49.9 (44-63) 11.4 (7-20) 422 (29-61) 21.4(11-29) 22.3(10-36) 14.1 (4-31) 56.9 (35-84) 1.3 (0.7-2.9)

Taula 4a. Percentatges de les possibles variables confusores individuals per centre



Infeccions abans IgE positiva a: o Verdet a casa en
Rinitis

Centre Pais

del 5 anys Der pl Gat Herba timotea Cladosporium altim any

South Antwerp Belgica 8 22 9 16 3 27 20
Antwerp city Belgica 15 28 10 15 7 27 26
Hamburg Alemanya 8 9 o 25 5 25 20
Erfurt Alemanya 12 15 8 20 4 12 9
Barcelona Espanya °o 217 o 12 [P 7 16
Galdakao Espanya 7 19 3 9 1 14 12
Albacete Espanya 10 7 2 10 0 25 10
Oviedo Espanya 2 14 4 8 1 12 14
Huelva Espanya 4 18 2 20 3 20 13
Grenoble Franca 6 18 6 16 1 27 20
Dublin Ilanda 10 3 8 16 2 24 9
Pavia Ialia 7 3 413 o 4 8
Turin Italia 5 11 6 21 1 22 14
Verona Italia 16 13 5 19 1 20 22
Groningen Holanda 7 2 8 14 2 6 25
Bergen op Zoom Holanda 9 24 6 19 5 15 13
Geleen Holanda 7 27 9 21 4 20 20
Cambridge Regne Unit 10 217 (P 217 2 33 26
Cardiff Regne Unit 11 26 8 13 2 23 24
Ipswich Regne Unit 7 22 11 23 3 29 32
Norwich Regne Unit 9 26 9 25 3 28 34
Reykjavik Islandia 12 9 7 11 7 24 6
Bergen Noruega 12 3 8 16 o 8 4
Goteborg Suecia 10 n 2 16 2 25 18
Umea Suécia 13 6 11 14 3 30 15
Uppsala Suécia 12 7 14 19 2 32 22
‘Wellington Nova Zelanda 12 37 2 2 40 56
Christchurch Nova Zelanda 12 33 15 33 3 35 52
Hawkes Bay Nova Zelanda 11 31 9 25 1 36 57
Portland Estats Units 7 9 13 34 50 a 46
Melbourne Australia 15 2 9 29 2 a7 55
Tartu Estonia 15 o5 °o 7 7 21
Total (rang) 10.0 (2-16) 18.9 (6-34) 8.5(2-15) 18.7(9-33) 3.0 (0-12) 24.6 (12-47)  22.0 (4-57)

Taula 4b. Percentatges de les possibles variables confusores individuals per centre



6.2. Descripcio de les variables a nivell de centre

De variables a nivell de centre en fem servir de dos tipus. Un sén les variables
que obtenim agregant variables individuals, com per exemple el percentatge d'individus
de classe social baixa en un centre. Aquestes variables ja han estat descrites a la seccid
anterior, on les taules es presentaven estratificades per centre. L'altre tipus de variables
son les que son variables purament de centre, que en aquest cas son només dues: el GNP
per capita del pais 1 la temperatura mitjana anual del centre. A la taula 5 es poden veure

els valors d'aquestes variables.

Centre Pais GNP Temperatura mitjana
South Antwerp Belgica 24710 11.7
Antwerp city Belgica 24710 11.7
Hamburg Alemanya 27510 9.8
Erfurt Alemanya 27510 7.8
Barcelona Espanya 13580 16.5
Galdakao Espanya 13580 14.9
Albacete Espanya 13580 17.9
Oviedo Espanya 13580 13.7
Huelva Espanya 13580 20.8
Grenoble Franga 24990 12.5
Dublin Irlanda 14710 9.9
Pavia Italia 19020 11.1
Turin Italia 19020 14.7
Verona Italia 19020 12.5
Groningen Holanda 24000 8.7
Bergen op Zoom Holanda 24000 9.8
Geleen Holanda 24000 12.6
Cambridge Regne Unit 18700 9.9
Cardiff Regne Unit 18700 9.8
Ipswich Regne Unit 18700 9.5
Norwich Regne Unit 18700 9.4
Reykjavik Islandia 24950 5.1
Bergen Noruega 31250 8.1
Goteborg Suécia 23750 8.7
Umea Suecia 23750 34
Uppsala Suécia 23750 6.8
Wellington Nova Zelanda 14340 12.4
Christchurch Nova Zelanda 14340 11.8
Hawkes Bay Nova Zelanda 14340 14.3
Portland Estats Units 26980 12.6
Melbourne Australia 18720 14.8
Tartu Estonia 2860 5.5
Rang 2860-31250 3.4-20.8

Taula 5. Valors de les variables a nivell de centre que no s’obtenen agregant variables individuals
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El GNP per capita oscil-la entre els 2.860 $ d'Estonia, que és amb diferéncia el
centre més pobre de la mostra ja que la resta sobrepassen els 10.000 $, fins als 31.250 $
de Noruega. Com ja s'ha comentat anteriorment, el GNP per capita té l'inconvenient que
assigna un mateix valor a tots els centres d'un mateix pais, 1 fins 1 tot quan només tenim
un centre d'un pais pot ser que aquest no estigui ben representat per aquest valor. Pel
que fa a la temperatura mitjana anual, es pot observar la ja esperada diferéncia de
climes. Mentre que a Umea tenen una mitjana de 3.4° i la resta de paisos nordics tenen
també una temperatura baixa, Huelva sobrepassa els 20° de mitjana. En aquesta variable
és molt clar que la oscil-lacio entre centres d'un mateix pais és molt menor que la

oscil-laci6 entre paisos.

6.3. Associacions crues de les variables

individuals amb asma

6.3.1. Variables socioeconomiques

La taula 6 mostra les diferéncies que existeixen respecte a la prevalenga d'asma
en les diferents categories de les variables socioeconomiques, sense ajustar-les per cap
variable, ni tant sols per centre. S'observen diferéncies estadisticament significatives
respecte a classe social, on els individus de la classe social més baixa o més poc
benestant (classes IV-V) tenen una prevalenga més alta d'asma que els de les classes
socials més altes. També els que tenen un nivell d'estudis més baix séon tenen una
prevalenca d'asma més alta que la resta. Els exposats a la feina a diferents contaminants
tenen també una prevalenga d'asma més alta en comparaci6 amb els que no. Aquesta

diferencia €s propera a la significacié estadistica.
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Variable Percentatge d'asmatics

Classe social I-1 7.4 %

Classe social III no-manual 9.0 %

Classe social III manual 7.7 % p=0.004
Classe social I[V-V 10.2 %

No classificable 9.4 % *

Educacio fins <16 anys (baixa) 10.5 %

Educaci6 fins 16-19 anys (mitjana) 8.7 % } p=<0.001
Educaci6 fins 220 anys (alta) 73%*

Exposici6 laboral a pols biologica, mineral, gasos o fums 9.7%

No exposicio laboral a pols biologica, mineral, gasos o fums 8.2 %* } p=0.051

Taula 6. Diferéncies en les variables socioeconomiques
individuals entre asmatics i no asmatics

6.3.2. Variables confusores

A la taula 7 es mostren les prevalences d'asma en les diferents categories de les
possibles variables confusores. Tal i com s’ha apuntat a la seccido 3.4.2, aquestes
variables s’han escollit perqué en alguna analisi prévia havien tingut algun tipus

d’associacié amb 1’asma.

En les nostres dades es pot observar que les dones tenen més asma que els
homes en aquesta mostra, i que la diferéncia és estadisticament significativa. Tamb¢ hi
ha diferencies estadisticament significatives en els fills de pares asmatics (un o els dos),
que tenen una prevalenga d'asma un 9% més alta que els fills de pares no asmatics. Els
qui han tingut infeccions respiratories abans dels 5 anys també tenen més asma que els
que no, igual com els grups de persones que tenen el test d'IgE positiu a qualsevol dels 4
al-lergens (Der p 1, gat, herba timotea i cladosporium), que també tenen una prevalenca
d'asma molt més gran que els no sensibilitzats (no al-lergics). Quan l'al-lérgia es mesura
per rinitis autoreportada el resultat és el mateix. La preséncia de verdet en alguna zona
de la casa en I'ultim any també comporta una prevalenga d'asma més gran i
estadisticament significativa. En canvi, no s'observen diferéncies significatives en les

variables edat, tabaquisme, exposicio passiva al tabac 1 nombre de germans.
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Variable Percentatge d'asmatics

<30 anys 8.4 %
30-39 anys 8.1% p=0.427
2 40 anys 8.9 %
Homes 7.4 %
Dones 93%* p<0.001
Historia familiar d’asma 16.4 %
No historia familiar d’asma 73 % * p<0.001
No fumador 82%
Ex-fumador 9.0 %

. . =0.638
<20 cigarrets/dia 8.0 % P
220 cigarrets/dia 8.4 %
Exposicio passiva al tabac 8.4% ~0.870
No exposicio passiva al tabac 8.3% p=
0 germans 83 %
1 germa 8.4 % } p=0.958
2 0 més germans 8.5%
Infeccions respiratories 133 %
abans dels 5 anys
No infeccions respiratories 72% p<0.001
abans dels 5 anys
No sap 17.0 %*
IgE positiu a Der p 1 16.0 %
IgE negatiu a Der p 1 6.6 % * p<0.001
IgE positiu a gat 22.6 %
IgE negatiu a gat 7.0 % * p<0.001
IgE positiu a herba timotea 15.6 %
IgE negatiu a herba timotea 6.7 % * p<0.001
IgE positiu a cladosporium 18.6 % <0.001
IgE negatiu a cladosporium 8.0% * p=v:
Rinitis 17.7%
No rinitis 53%* p<0.001
Verdet a casa (ltims 12 mesos) 10.9% <0.001
No verdet a casa (altims 12 mesos) 7.7 % * p=b-

Taula 7. Diferéncies en les variables confusores individuals entre asmatics i no asmatics



6.4. Associacions crues de les possibles confusores
i el nivell socioeconomic

Perque una variable sigui confusora d’una relacié ha d’estar relacionada tant
amb la resposta, asma en el nostre cas, com amb la variable explicativa en qiiestio, que
son en el nostre cas les variables socioeconomiques. Con¢ixer quines relacions
existeixen entre les possibles variables confusores 1 les variables socioeconomiques ens
permetra doncs concixer el “potencial” de cada variable a confondre la relacid, pero a

més a més pot ajudar a I’hora d’interpretar i d’entendre el model.

La taula 8 mostra els percentatges de les possibles variables confusores per les
diferents categories de les variables socioeconomiques 1 avalua si existeixen diferéncies
estadisticament significatives. Podem veure-hi que hi ha més individus del grup d’edat
més vell en les classes socials més altes, mentre que els joves son més freqiients a les
classes socials baixes. Aix0 podria explicar-se pel fet que els més joves no han pogut
accedir encara als llocs de direccid 1 de responsabilitat perque necessiten encara d’un
temps d’aprenentatge i de poder “escalar” posicions dins de la seva empresa. Amb la
variable educacio passa tot el contrari: el grup d’edat més jove és més freqiient en el
d’educaci6 alta o mitjana, cosa que sembla raonable ja que les cohorts més antigues
tenien menys possibilitats d’estudiar que les més actuals. La relaci6 de I’edat amb

I’exposicid laboral a contaminants no ¢és estadisticament significativa.

Quan mirem el percentatge de dones en les diferents categories de classe social
podem observar que no segueixen un patr6 clar. Per una banda, les categories I-II 1 les
IV-V estan bastant anivellades pel que fa a sexe. En canvi la III manual t¢ una alt
percentatge d’homes, cosa logica si considerem que aquest tipus de feines han estat
tradicionalment realitzades per homes. En canvi, la categoria III no manual t¢ un
percentatge més elevat de dones, 1 aix0 €s degut a que moltes de les ocupacions d’aquest
grup son feines que tradicionalment han realitzat les dones, com per exemple, la de
secretaria. El sexe en I’educacié queda desnivellat en favor dels homes, que tenen un

percentatge més alt en el grup d’educacié alta. En les feines que tenen una alta
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exposicio laboral a contaminants el percentatge de dones €s sensiblement inferior,
resultat també esperable ja que tradicionalment aquestes feines han estat més lligades

als homes.

La historia familiar d’asma no varia per classe social, pero en canvi si que ho fa
per educacié. El percentatge de persones que han tingut un dels pares amb asma €és més
gran en el grup de baixa educacid. Pel que fa a I’exposicio laboral, el fet que algun dels

pares hagi estat asmatic no hi té res a veure.

El tabaquisme mostra un patr6 molt marcat per classe social, de manera que els
més fumadors son els de les classes socials més baixes. En 1’educacio el patré €s més
marcat encara, indicant per exemple que en els d’educacio baixa hi ha el doble de
fumadors de més d’un paquet diari que en els d’educacio alta. La distribucio6 respecte a
exposicio laboral mostra que els qui més fumen son els que estan exposats. Els patrons

de tabaquisme passiu son molt semblants.

El nombre de germans també és una variable que varia segons el nivell
socioeconomic. Aixi, les families més nombroses es troben en les classes socials més
baixes i en els nivells educatius més baixos, cosa que ja s’ha comprovat per altres fonts,
com per exemple pel fet que els immigrants de paisos pobres tenen més natalitat que la
gent autoctona del pais ric. Els exposats laboralment a contaminants també tenen més

germans, ja que aquestes feines estan fetes per gent de classe social més baixa.

Les infeccions respiratories abans dels 5 anys d’edat no varien per classe social
ni per educacid, encara que en aquest cas esta molt proper a la significacio, 1 si que
existeix una relaci6 amb exposicido laboral a contaminants mitjancant la qual els
exposats han tingut menys infeccions respiratories de petits. Aixo podria ser degut al fet
que les persones que han patit malalties respiratories poden tendir a evitar aquest tipus

de feines.
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Les diferéncies en la sensibilitzacid a al-lergens tendeixen a ser més grans per
nivell d’educacié que per classe social, on fins i tot en el cas que les diferéncies
assoleixin la significacid, els patrons no son clars. En canvi, per educacié es pot
observar que el grup de més baixa educacid son els que estan menys sensibilitzats a
al-lerge de gat, herba timotea 1 cladosporium. El fenomen que la sensibilitzacid sigui
més freqiient en nivells d’educacié alts ha estat reportat per diversos estudis, i
s’atribueix a exposicions ambientals diferents que tenen els individus de més alta
educacid i a actituds higiéniques que adopten, com ara vacunacions, s d'antibiotics o
una dieta diferent que poden fer que el sistema immunitari esdevingui més indefens a
les al-lérgies. No hi ha diferencies en aquestes variables per l'exposicio laboral a
contaminants. La rinitis és més freqlient en les classes social més altes, en els nivells

educatius alts, i en els no exposats a contaminants a la feina.
Finalment, la preséncia de verdet a casa és més freqiient en les cases de les

classes socials altes, un resultat que no és I’esperat perd que és estadisticament

significatiu. Per educaci6 i per exposicid laboral no hi ha diferéncies.
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Exposici6 laboral a pols biologica,

Classe social Educacid .

. mineral, gasos o fums

Variables N
-1 II-nm HOI-m  IV-V Cla(s)s p Alta  Mitjana Baixa p No Si p

<30 anys 2461 3333 3352 36.57 4481 3243 349 1639 31.11 32.89
30-39 anys 4553 4352 42.09 40.15 3457 <0.001 4392 425  41.17 (~<0.001 42.88 43.12 0.196
> 40 anys 2986 23.15 2438 2328 20.62 23.65 226 4244 26.01 23.99
Dones 4949 66.81 2586 5238 69.86 <0.001 4817 5054  52.95 0.003 52.96 29.6 <0.001
Historia familiar d'asma 109 1122 11.06 1286 12.83 0.185 1041 1139 1463  <0.001 11.28 12.38 0.219
No fumador 46.57 445 3459 3699 46.83 4823 395 3235 43.06 36.38
Ex-fumador 23.62 21.19 2063 19.67 16.38 <0.001 21.68 2151 2054 (<0001 21.83 18.95 <0.001
<20 cigarrets/dia 1921 2253 2428 2572 2442 20.13 243 2221 22.06 23.72
>20 cigarrets/dia 1061 1179 205 17.62 1236 996 1469 249 13.06 20.95
Tabaquisme passiu 4739 5923 66.11 66.06 51.16 <0.001 488  60.64  69.4 <0.001 55.71 64.66 <0.001
0 germans 4149 3891 35.16 35.06 42.04 4266 3805 2839 39.5 33.2
1 germa 3043 2977 29.76 2748 26.12 <0.001 31.18 2881 26.17 0.001 29.73 27.52 <0.001
2 0 més germans 28.08 3133 3507 3746 31.84 26.16 33.14 4544 30.77 39.28
Infeccions respiratories
abans dels 5 anys 1046 10.18 9.13 975 1097 0.546 109 9.6l 8.86 0.085 10.35 8.02 0.010
IgE positiu a Der p 1 19.83 17.68 2041 17.73 15.77 0.009 1839 2004 16.98 0.014 18.79 19.85 0.341
IgE positiu a gat 922 893 777 7152 142 0.096 9.78 8.55 43 <0.001 8.59 7.81 0.326
IgE positiu a herba timotea 19.83 1828 17.69 17.62 18.7 0.167 2031 19.14  11.95 <0.001 18.91 16.94 0.074
IgE positiu a cladosporium 344 247 325 211 34 0.034 33 3.06 1.81 0.013 2.99 2.97 0.969
Rinitis 2734 2501 213 21.15 2674 <0.001 2681 2375 206 <0.001 25.08 21.45 0.003
Verdet a casa (ultims 12 mesos)  23.62 22.1 19.53 21.02 22.1 0.004 2148 2263 2121 0.305 22.15 20.68 0.207

Taula 8. Percentatges de les possibles variables confusores per les diferents categories de les variables socioeconomiques.
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6.5. Associacions de les variables a nivell de
centre i asma

Tot 1 que els models multinivell valoren la relacid que té la variable a nivell de
grup amb el risc individual, en aquest capitol exploratori creuarem les diferents
variables explicatives a nivell de centre amb el percentatge (o prevalenca) d’asmatics

del centre.

A les figures 1-2 es poden observar els grafics entre la prevalenga d'asma dels
centres 1 les altres variables a nivell de centre. Per ajudar a valorar la correlaci6 a nivell
de centre que veiem visualment als grafics, la taula 9 mostra les correlacions
d'Spearman d'aquestes relacions. La justificaci6 de 1’us de la correlacié d’Spearman es
pot trobar a la seccio 5.1.1. Les correlacions que son estadisticament diferents de zero
amb la prevalenca d'asma son les de prevalenga d'historia familiar d'asma, percentatge
de fumadors i percentatge d’individus d’alta educaci6. Aquestes son també les variables
que en els grafics semblen més relacionades amb la prevalenca d'asma. Dels grafics i de
la taula també en podem destacar les correlacions existents entre el percentatge d'asma
familiar 1 el percentatge de fumadors, que segurament ens indica el mateix que el grafic
d'asma en l'actualitat contra el percentatge de fumadors, és a dir, que els centres amb
més asma son també els centres que tenen més fumadors. A més a més, la temperatura
del centre té una correlacio alta amb el percentatge de baixa educacio, 1 aquesta Ultima
variable té una correlacid negativa important amb el GNP. També, obviament, les

variables d'educacio i classe social tenen una alta correlacid entre elles.
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Figura 1. Matrix plot de la prevalenca d'asma per centre contra les variables: prevalenca d’asma
familiar, percentatge de fumadors, temperatura mitjana anual i GNP per capita
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Figura 2. Matrix plot de la prevalenca d'asma per centre contra variables de percentatge de
baixa/alta educacio i alta/baixa classe social
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Prevalenca % asma Tempe- % Baixa % Alta % Baixa % Alta
. - "o fumadors GNP . . . iy
d’asma  familiar ratura classe social classe social educaciéo educacié
P,revalen(;a 1,00
d’asma
0,
% asma 0,58 1,00
familiar
% fumadors -0,53 -0,49 1,00
Temperatura 0,23 0,08 0,16 1,00
GNP -0,33 -0,26 -0,11 -0,44 1,00
o .
7o Baixa 0,13 0,11 0,25 017  -0.25 1,00
classe social
0,
7 Alta . -0,08 -0,00 -0,34 -0,10 0,36 -0,73 1,00
classe social
o .
% Baixa 0,25 0,02 0,39 0,62  -0,64 0,55 -0,64 1,00
educacio
0,
%o Alta 046 0,12 -0,03 034 066 037 0,57 -0,77 1,00
educacio

Taula 9. Correlacions d'Spearman entre les variables a nivell de centre.
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Capitol 7. Seleccio de models

7.1. Descripcio

Seguint 1’estratégia de modelitzacié explicada a la seccio 5.1.2.1, modelitzem
primer les variables a nivell individual. Aixi, fem models de regressio logistica amb
centre com a variable que defineix el segon nivell 1 amb efectes aleatoris a la constant 1,
si son significatius, efectes aleatoris en els pendents, perd no introduim de moment
variables a nivell de centre al model. Fent-ho arribem a tres models que son
practicament equivalents pel que fa a la qualitat de 1’ajust, que son els que es mostren a
la taula 10. Aixi, de les variables socioeconomiques i1 de les possibles variables

confusores de la taula 7, només les de la taula 10 son les que romanen al model.

Les diferéncies entre aquests tres models son degudes a que de les tres variables
socioeconomiques, classe social, educacid, 1 exposicio laboral a pols biologica, mineral,
gasos o fums, només dues poden estar simultaniament al model, probablement degut a
la correlaci6 que existeix entre elles (taula 3). L'efecte de la resta de variables és

basicament el mateix en els tres models.

Cap dels odds ratios de la taula 10 mostren una heterogeneitat significativa, pero
la constant si que continua tenint efectes aleatoris significatius malgrat la inclusio de les
variables a nivell individual. Per tal d'intentar explicar part d'aquesta variabilitat entre
centres que encara queda inexplicada, s’introdueixen al model variables a nivell de
centre. De totes les variables proposades a les figures 1-2, només les variables
temperatura mitjana anual (p=0.10), GNP per capita (p=0.07), 1 percentatge de
d'individus d'educacié alta (p=0.003) resulten significatives si s'inclouen al model (a
qualsevol dels 3 models de la taula 10), és a dir, només aquestes variables tenen un

efecte un cop s'ha ajustat per les variables individuals. Si ajustem les variables a nivell
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de centre 1'una per I’altra, només el percentatge d’individus amb educacio alta es manté

significatiu 1 la resta de relacions a nivell de centre desapareixen.

Model 1 Model 2 Model 3

Efectes fixos Odds Ratio (Interval de confianga al 95%)

Nivell d’individu

Edat (referéncia: <30 anys)
30-39 anys
>40 anys
Sexe: dona
Historia familiar d’asma
Tabac (referéncia=no fumadors)
Ex fumador
Fumador: < 20 cigs./dia
Fumador: = 20 cigs./dia
Infeccions respiratories abans
dels 5 anys d’edat
IgE positiva a Der p 1
IgE positiva a Fel d 1
IgE positiva a Cladosporium
Rinitis
Classe social: referéncia = I-11
III no-manual*
IIT manual
Iv-v*
No classificable
Educacio: referéncia = Alta
Mitjana
Baixa
Alta exposicio laboral a pols
bioldgica o mineral, gas o fums

Efectes aleatoris
o, (centre) I

0.969 (0.816, 1.152)
1.146 (0.942, 1.394)
1.256 (1.085, 1.455)
2.028 (1.707, 2.410)

1.192 (1.011, 1.406)
1.148 (0.946, 1.394)
1.258 (0.927, 1.708)

1.812 (1.478,2.221)

1.696 (1.359, 2.116)
2.209 (1.719, 2.838)
1.517 (1.262, 1.824)
2.808 (2.331, 3.382)

1.230 (0.986, 1.535)
1.154 (0.996, 1.337)
1.499 (1.232, 1.823)
1.251 (0.999, 1.568)

0.877 (0.707, 1.088)
0.793 (0.624, 1.007)

0.979 (0.824, 1.164)
1.184 (0.977, 1.435)
1.278 (1.096, 1.489)
2.042 (1.705, 2.446)

1.203 (0.995, 1.455)
1.162 (0.957, 1.411)
1.288 (1.026, 1.617)

1.808 (1.474,2.216)

1.689 (1.424, 2.002)
2.201 (1.795, 2.699)
1.516 (1.095, 2.099)
2.798 (2.402, 3.260)

1.269 (1.039, 1.549)
1.141 (0.824, 1.580)
1.499 (1.083, 2.076)
1.306 (0.953, 1.791)

1.224 (0.971, 1.542)

0.944 (0.794, 1.121)
1.106 (0.909, 1.346)
1.319(1.137, 1.531)
2.042 (1.705, 2.4406)

1.191 (0.985, 1.441)
1.157 (0.953, 1.405)
1.260 (1.002, 1.585)

1.815 (1.480, 2.225)

1.694 (1.428, 2.009)
2.206 (1.802, 2.699)
1.489 (1.075, 2.061)
2.784 (2.390, 3.244)

0.853 (0.686, 1.060)
0.732 (0.579, 0.926)

1.275 (1.034, 1.573)

Variancia (error estandard de la variancia)

0.116 (0.041)

0.129 (0.044)

0.116 (0.041)

1 Variables incloses per una p<0.10 entre les variables de la taula 5. Les variables que finalment no
romanen al model son: exposici6 passiva al tabac, nombre de germans, IgE positiva a herba timotea i
verdet a casa durant 1’altim any.

i Variancia deguda al centre

* | = professionals; II = ocupacions intermédies; III no-manual = treballadors qualificats en ocupacié no
manual; III manual = treballadors qualificats en ocupacié manual; IV = treballadors parcialment
qualificats en un ocupacié no manual; V = treballadors no qualificats en una ocupacié manual.

Taula 10. Modelst de regressid logistica per la variable "asma a l'actualitat". La variable
"centre" és tractada com un efecte aleatori. En aquests models no s’han inclos variables a nivell
de centre

Com que els tres models de la taula 10 sén practicament equivalents i els
resultats son molt semblants quan es fa servir qualsevol dels tres models, prenem, per
exemple, el model 1. El model final, amb variables a nivell de centre, és el de la taula

11.
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La variancia deguda al centre quan no incloem cap variable al model (pas 1 de
l'estratégia de modelitzacié descrita al capitol 6) és 0.177. Quan incloem només
variables a nivell d'individu (model 1 de la taula 10) la variancia deguda al centre és un
34% menor que en el model sense variables. Quan a més incloem la variable a nivell de
centre “percentatge d’alta educaci6”, la variancia deguda al centre és un 55% menor que

en el model sense variables explicatives.

0Odds Ratio (IC al 95%)

Efectes fixos
Nivell d’individu
Edat (referéncia: <30 anys)

30-39 anys 0.972 (0.818, 1.155)
>40 anys 1.158 (0.952, 1.409)
Sexe: dona 1.253 (1.075, 1.460)

Historia familiar d’asma
Tabac: referéncia = no fumadors
Ex fumador
Fumador: < 20 cigs./dia
Fumador: = 20 cigs./dia
Infeccions respiratories abans
Dels 5 anys d’edat
IgE positiva a Der p 1
IgE positiva a Fel d 1
IgE positiva a Cladosporium
Rinitis
Classe social: referéncia = I-11
IIT no-manual*
IIT manual
IV-V*
No classificable
Educacio: referéncia=Baixa
Mitjana
Alta

2.037 (1.701, 2.440)

1.196 (0.989, 1.447)
1.150 (0.947, 1.396)
1.264 (1.005, 1.590)

1.807 (1.473, 2.215)

1.671 (1.409, 1.982)
2.230 (1.819, 2.734)
1.518 (1.097, 2.102)
2.828 (2.427, 3.295)

1.236 (1.006, 1.518)
1.157 (0.927, 1.443)
1.503 (1.199, 1.883)
1.239 (0.900, 1.705)

0.897 (0.719, 1.120)
0.841 (0.656, 1.079)

Nivell de centre

% d'alta educacid 0.988 (0.981, 0.996)

Variancia (error estandard
de la variancia)
0.080 (0.031)

Efectes aleatoris

0. (centre) I

1 Variables incloses per una p<0.10 entre les variables de la taula 5. Les variables que finalment no
romanen al model son: exposicié passiva al tabac, nombre de germans, IgE positiva a herba timotea i
verdet a casa durant 1’ultim any.

1 Variancia deguda al centre

* | = professionals; II = ocupacions intermédies; III no-manual = treballadors qualificats en ocupacié no
manual; III manual = treballadors qualificats en ocupacid6 manual; IV = treballadors parcialment
qualificats en un ocupacio no manual; V = treballadors no qualificats en una ocupacié manual.

Taula 11: Associacié multivariant 1 (Odds Ratio (IC 95%)) entre "asma a l'actualitat i variables
a nivell individual i de centre fent servir un model de regressio logistica multinivell.
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7.2. Validacio

7. 2.1 Residus a nivell d'individu

Els residus a nivell 1 els tractem com els residus d'un model logistic qualsevol.
Aixi, tal i com s'ha descrit a la seccid 5.2.1, el grafic més important en el que ens hem
de fixar és el de la influéncia contra els valors previstos. Aquest grafic el podem trobar a

la figura 3.

Influence

0 2 4 5 &

Fitted probability

Figura 3. Grafic de la influéncia contra la probabilitat predita

El primer que es pot observar en aquesta figura €s que no hi ha uns valors
d'influéncia molt separats de la resta. Els més alts els trobem quan la probabilitat
estimada és menor de 0.1, justament un dels llocs on haurien de ser més petits segons el
comportament esperat descrit a la seccid 5.2. Podem agafar com a observacions més
influents, per exemple, les que tenen un valor d'influéncia més gran que 0.04. S6n 19
observacions. D'aquests, no hi ha cap patrd covariable que es repeteixi. Tots son
asmatics, 1 no tenen la majoria dels factors de risc d'asma que ens diu el model: 18 d'ells
no tenen sensibilitzacio al gat, 16 no tenen rinitis, 16 no tenen historia familiar d'asma,
16 no tenen sensibilitzacio a cladosporium, etc. Si excloem aquestes observacions del

model, els canvis en els valors estimats son minims.
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També s'ha explicat a la seccido 5.2.1 que el grafic de la influéncia contra el
leverage ens pot ser util. A la figura 4 hi tenim aquest grafic. S'hi observa que les
observacions amb més influéncia no sén les que tenen més leverage. Aixo ens indica
que aquestes observacions son influents per tenir un residu gran, i no a causa d'un
leverage gran. Com que aquestes observacions estan en una probabilitat prevista menor
de 0.10, el leverage no ¢€s interpretable com una distancia de les x's a la seva mitjana, tal
i com s'ha explicat a la seccio 5.2.1, pero en tot cas, ja hem vist que la seva influéncia

no ¢s deguda a un leverage elevat.

Influence

g obs 01 o5

Lewerage

Figura 4. Grafic de la influéncia contra el leverage

7. 2.2 Residus a nivell de centre

El primer que es pot fer a nivell de centre és veure si les variables a nivell de
centre tenen realment una relacid lineal amb les constants del model sense variables a
nivell de centre, tal i com s’ha explicat a la seccio 5.2.2. La figura 5 mostra els grafics
de les constants dels diferents centres (obtingudes a partir del model 1 de la taula 10)
contra les variables a nivell de centre que ens han sortit associades amb la resposta.
Observant la figura 5, podem acceptar que la relacio és lineal 1 que no ¢és deguda a uns

pocs centres.
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Figura 5. Plots de les constants de cada centre (obtingudes del model 1 a la taula 10) contra
variables a nivell de centre. La recta obtinguda per minims quadrats ponderats hi esta
sobreposada. Els simbols son proporcionals als pesos (nombre d’individus en cada centre)

Un cop validat que les variables a nivell de centre estan ben entrades com a
variables continues, podem entrar a fer I’analisi de residus. Podem comencar valorant la
normalitat dels residus fent-ne un histograma (figura 6). El grafic mostra una asimetria
aplanada per I'esquerra i per tant s'allunya de la normalitat. Cal tenir en compte, pero,

que només son 32 punts.
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Figura 6. Histograma dels residus estandarditzats a nivell de centre

També podem fer el grafic de residus estandarditzats contra valors previstos, que
el trobem a la figura 7. Els valors previstos, com s'ha explicat a la secci6 5.5.2., son les
mitjanes per centre de la part fixa del model. En aquest grafic hi veiem que pels valors
previstos més alts la variancia és menor, 1 a més sembla que els residus no estan centrats
a zero en aquesta zona. No obstant, en aquest tram és on hi ha menys observacions. Els
dos punts amb el residu més gran i positiu semblen estar separats de la resta, i poden
tenir gran part de culpa en el fet que els residus no estiguin centrats a zero. Aquests dos
punts son Turin i Portland. A la figura 8, els residus estan creuats amb 1Winica variable a
nivell de centre del model, el percentatge d'alta educacio, 1 hi podem veure novament
els dos punts allunyats de la resta. Mentre que Portland esta en un extrem, Turin esta al
centre de la variable explicativa. En els propers grafics s'analitza la influéncia i es veura

quin efecte poden tenir aquests dos punts.
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Figura 7. Residus estandarditzats a nivell de centre contra els valors previstos
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Figura 8. Residus estandarditzats a nivell de centre contra el percentatge d'alta educacio

Comencem doncs a analitzar altres diagnostics. A la figura 9 hi tenim el
leverage a nivell de centre contra el valor previst. S'observen dos punts que tenen un
leverage més alt que la resta. El que té el leverage més alt és Barcelona. Aquest centre
té una de les n's més petites de l'estudi, 1 a més esta al 20% inferior en les variables
GNP, percentatge de dones, percentatge d'historia familiar d'asma 1 al 10% superior en
les variables percentatge de fumadors i fumadors passius, percentatge de baixa educacio
1 percentatge de sensibilitzats a cladosporium. El segon pel que fa a leverage és Hawkes
Bay. Aquest centre té la n més petita de totes, és també el que té un percentatge més
baix d'alta educacio, el que té un percentatge més alt de no fumadors i de verdet a casa, 1
un dels que té un percentatge més alt de dones, d'historia familiar d'asma i de

sensibilitzacio a Der p 1.

A la figura 10 tenim la influéncia a nivell de centre contra els valors previstos.
Hi ha tres punts que s'allunyen de la resta, que sén Reykjavik i Turin (les dos amb més
influéncia) i Galdakao. Reykjavik és el centre que t€ menys asma, amb una prevalenca
del 2.8%, 1 Turin, en canvi, €s el que la t¢ més alta, un 15.72%. A més, Reykjavik és un
dels centres que té més observacions, mentre que Turin és el segon que en té menys.
Reykjavik és el centre que té el residu més baix a nivell 2 1 Turin és el que el t€ més alt.

Galdakao també és dels centres amb menys asma, i t€ un dels residus més negatius a
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nivell 2. Pel que fa a la variable a nivell de centre que mantenim al model final, el
percentatge d'alta educacio, Turin té un valor que esta a la mediana dels centres, el de
Galdakao tampoc destaca i el de Reykjavik si que esta en el 15% superior. A la figura 5
podiem veure com, en el grafic de les constants del model contra el percentatge
d'educacio, Reykjavik ¢€s el punt que esta més avall en I'eix de les y, 1 dels que esta més
apartat del centre en l'eix de les x. Per tant, aquest punt té una influéncia considerable en
la recta estimada en aquest grafic, i en conseqiiéncia, t€¢ bastant influéncia en l'efecte de
la variable "percentatge d'alta educacio". Si estimem el model sense incloure el centre
Reykjavik, el model pateix lleus 1 poc importants canvis en les estimacions per les
variables a nivell d'individu, pero 1'odds ratio de la variable percentatge d'alta educacio
al centre continua sent el mateix amb la mateixa significacio estadistica. Per tant, doncs,
la relacié trobada no és deguda al centre Reykjavik. L'efecte de Turin, per les raons

abans comentades, és molt inferior.
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Figura 9. Grafic del leverage a nivell 2 contra els valors previstos
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Figura 10. Grafic de la influéncia a nivell 2 contra els valors previstos

7.3. Interpretacio

Prenent com a model final el de la taula 11 podem procedir a intentar
interpretar-lo. Com ja s'ha explicat a la secci6 5.3, els efectes de cada variable son per
quan la resta de variables del model romanen constants. Seguidament es comenten un

per un els efectes de totes les variables.

7.3.1. Variables socioeconomiques

7.3.1.1. Nivell d'individu

* Pel que fa a la classe social, constatem que els que tenen menys asma son els
de la categoria de referéncia, els de classe social més alta. La categoria III no
manual (treballadors qualificats en ocupacidé no manual) 1 la categoria [V-V
(treballadors parcialment qualificats 1 treballadors no qualificats) tenen un
risc estadisticament més alt que la categoria de referéncia. El risc de la

categoria III manual també és més alt i esta al limit de la significacio.
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L'increment de risc en la classe social més baixa respecte a la més alta és
d'un 50%. El risc entre els no classificables també ¢s més elevat, encara que

no acaba de ser estadisticament significatiu.

* La variable educacié també indica que els qui tenen més asma soén els de
nivell més baix, malgrat que I'educacid a nivell individual deixa de ser

significativa quan el model conté la variable educacio6 a nivell de centre.

* Pel que fa a estar exposat a pols mineral o biologica, gas o fums a la feina,
suposa incrementar el risc d'asma en un 25%, encara que en el model de la
taula 11 no esta inclosa perqué¢ només dues de les tres variables

socioeconomiques poden estar al model a I'hora.

7.3.1.2. Nivell de centre

* El percentatge de persones del centre amb alt nivell d'educacido és
estadisticament significatiu en el model de la taula 11, indicant que
pertanyer a un centre amb un alt percentatge d'alta educaci6 és protector de
cara a tenir asma (per cada 1% més de persones amb educacio alta que té el
centre, el risc és un 12% menor). Quan aquesta variable ¢és inclosa a nivell de
centre, alta educacid a nivell individual perd la significaci6 (p=0.17),

indicant una importancia més alta de la variable educacio a nivell de centre.

* Incloure la variable GNP com a unica variable a nivell de centre en el model
també provoca una reduccio significativa de la variabilitat deguda al centre.
No obstant, quan també incloem la variable percentatge d'alta educacio el
GNP perd la significacid, mentre que el percentatge d'alta educacié es manté
significativa. Aix0 pot ser degut a la correlacid alta que existeix entre les

dues (r=0.66) 1 també a que tenim un nombre relativament petit de centres.
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7.3.2. Variables confusores

En les dones, el risc és al voltant d'un 30% més gran que en el homes. Els que
tenen historia familiar d'asma tenen més del doble de possibilitats de tenir asma que els
que no. Els ex-fumadors també tenen més risc que els no fumadors, tot 1 que aquesta
variable esta al limit de la significacio. Els fumadors de menys de 20 cigarretes semblen
tenir menys risc que els ex-fumadors, pero els grans fumadors (més d'un paquet al dia)
son els que tenen el percentatge més alt d'asmatics (un 25% més que els no fumadors).
Haver tingut infeccions respiratories abans dels 5 anys també es mostra com un factor
de risc per desenvolupar asma. Pel que fa a la sensibilitzaci6 a al-lergens, els
sensibilitzats a Der p I tenen un 70% més de risc, els que ho estan al gat un 120% i els
que ho sén a Cladosporium al voltant del 50% més de risc. La variable rinitis és la que

mostra una associacié més gran amb asma (OR=2.8).

A nivell de centre, de les variables de la seccié 3.5.1, només la variable
temperatura anual del centre té una relaci6 amb la resposta, indicant que els que viuen
en un centre amb una temperatura més alta tenen més risc de patir asma. No obstant,
quan també introduim al model la variable percentatge d'alta educacio, 1'associacié amb
la temperatura desapareix. La correlacio entre aquestes dues variables és moderada (r =
-0.34). Cal tenir en compte que tenim molt pocs centres per buscar associacions amb

més d'una variable.

Cap de les beta (o dels odds ratio), a part de la constant del model, presenta una
heterogeneitat significativa entre centres, i per tant les relacions sén homogenies per
centre. Aixi doncs, només tenim un efecte aleatori que afecta a la constant dels models,
és a dir, a I'odds d'asma en 1'Gltim any per la categoria de referéncia (edat mitjana,
home, sense historia familiar d'asma, no fumador, sense haver tingut infeccions
respiratories abans dels 5 anys, no sensibilitzat ni a Der p I ni a gat ni a Cladosporium,
sense rinitis, de classe social alta, d'educacid baixa i1 sense exposici6 laboral a

compostos quimics).
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Capitol 8. Conclusions

8.1. Discussio de les troballes

En aquesta seccio es presenten els resultats que trobem més enlla del significat
numeric que s'ha donat als capitols 6 1 7, comparant els resultats amb altres estudis,
intentant interpretar les relacions i el per qué poden estar produides, i analitzant les

possibles limitacions que té I'estudi.

8.1.1. Resum dels principals resultats

Totes les variables socioeconomiques individuals indiquen una prevalenga
d'asma més alta en les classes menys afavorides, que son: les classes social més baixes
(IV 1 V: treballadors parcialment qualificats en una ocupacié manual i treballadors no
qualificats), els que han deixat els estudis abans dels 16 anys i aquells que tenen una alta
exposicio laboral a pols biologica o mineral, gasos o fums. A nivell de centre, els
individus que pertanyen a un centre amb un baix percentatge d'alta educaci6 tenen un
risc més alt de patir asma, independentment de I’estatus socioeconomic individual. Aixi,
un baix nivell socioeconomic del centre té un efecte afegit en el risc de patir asma, i a
més aconsegueix explicar part de la variancia entre centres en la prevalenca d’asma. A
més, totes les associacions trobades han estat estadisticament homogénies. Es a dir, els
odds ratio globals que trobem no varien per centre, o dit d’'una altra manera, podem
considerar que 1’associacio €s la mateixa en tots els centres. Aquesta conclusio s’extreu
del fet que cap dels pendents ha tingut un efecte aleatori associat estadisticament

diferent de zero.
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8.1.2. Aportacions de I’analisi multinivell

El fet d'usar models multinivell ha permes avaluar l'efecte de les variables
socioeconomiques a nivell d'individu 1 a nivell de centre simultaniament, ajustades les
unes per les altres. A més, contrariament als estudis ecologics, que tindrien com a
resposta la prevalenca d’asma del centre i per tant 1’associacid trobada només es podria
interpretar a nivell de centre, I'efecte de les variables a nivell de centre en els models
multinivell esta lligat a la resposta individual 1 no a la prevalenga del centre. El
percentatge d’alta educaci6 del centre redueix la variancia entre centres no explicada un
31%. Quan incloem la variable a nivell de centre en el model, els odds ratio de la
variable educacio s'atenuen (el coeficient d'alta educacié es redueix un 25%, perdent la
significacio estadistica). Existeix, doncs, confusio entre la variable a nivell de centre i la
variable a nivell individual. No obstant, la classe social a nivell individual manté la

significaci6 estadistica quan s’ajusta per educacio a nivell de centre.

8.1.3. Consisténcia amb altres estudis

Els resultats obtinguts sén consistents amb la majoria d'altres estudis. Aixi,
(Court 2002, Bozicevic 2000, Lewis 2001, Litonjua 1999, Pallasaho 1999, Isoaho 1994,
Sibbald 1992) també troben que les classes socials més baixes pateixen més asma,

encara que Chen (2002) i Montnemary (2001) no troben associacio.

Quan I'educacio és la mesura de nivell socioeconomic, un estudi troba com
nosaltres una relacid negativa entre alta educacid i1 asma (Litonjua 1999). A nivell de
centre, tots els indicadors socioeconomics mostren que estar en un centre amb una
mitjana de nivell socioeconomic alt redueix la prevalenga d'asma, independentment de
l'estatus social individual. Aquest fet no contradiu I'evidéncia que en les zones rurals i
de subsisténcia l'asma és baix, (Odhiambo 1998, Yemaneberhan1997), perqué els
centres participants en el nostre estudi pertanyen tots a paisos desenvolupats. Stewart
(2001) va trobar una relaci6 positiva entre GNP i asma en nens, en la direccid contraria
a la nostra, perd el seu estudi incloia un rang més gran de GNP, incloent paisos

subdesenvolupats. Aixi, cal remarcar que les nostres conclusions son només aplicables a
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paisos amb un GNP que estigui en el rang dels nostres centres (2.860-31.250 en dolars
de 1995, malgrat que Estonia t¢ un GNP molt inferior a la resta, 1 el segon pais amb
GNP més petit t& 13.580) i amb accés universal als serveis de salut. Saldmon (1999),
Litonjua (1999) i Erzen (1997) troben un increment en la prevalenga d'asma en adults en
les arees més deprimides d'Australia 1 dels Estats Units, en concordancia amb els
nostres resultats. No obstant, les nostres dades no permeten diferenciar petites arees dins
d'una mateixa ciutat, cosa que impedeix examinar les arees més pobres de les ciutats, on

s'han trobat index d'asma desproporcionadament alts (Weiss 1992).

8.1.4. Interpretacio de les mesures socioeconomiques

Un aspecte important dels nostres models és la inclusio de diverses mesures de
nivell socioeconomic en el mateix model, 1 és important saber les diferéncies que hi ha
entre elles. L'educacié €s una mesura d'accés a la informaci6 sobre aspectes que poden
promoure o deteriorar la salut, mentre que la classe social mesura una barreja entre el
que mira l'educacio, el nivell de benestar material, 1 altres aspectes relacionats amb la
ocupacio particular, com el prestigi, el poder, i possibles exposicions ocupacionals.
(Alvarez-Dardet 1995). A més a més, I'educaci6 és una mesura estable en la vida d'una
persona, ¢s dir, que en la majoria dels casos no hi ha canvis en la categoria d'una
persona una vegada ha acabat els seus estudis, mentre que els canvis en la ocupacio si
que poden implicar un canvi de classe social. En el nostre estudi hi ha una correlacio
moderada-alta entre classe social, educacio i alta exposicid laboral a contaminants, pero
aquestes variables mantenen efectes independents en la resposta ja que posant-ne dues
al model, les dues romanen estadisticament significatives. Aquest fet refor¢a que la
classe social, mesurada a través de 1'ocupacio, 1 el nivell d'educacié sén mesures de
nivell socioeconomic diferents que mesuren coses diferents, 1 també que l'efecte de la

classe social no és degut exclusivament a 1'exposicié ocupacional a contaminants.

Pel que fa a les variables a nivell de centre, el GNP per capita podria ser una
aproximacio de la situaci6 de la sanitat en un pais (Stewart 2001), pero aquesta mesura
no ens permet diferenciar entre centres del mateix pais. Per contra, el percentatge d'alta

educaciod en el centre si que pot fer-ho, pero té el defecte que esta basat en la mostra en
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lloc de en tota la poblacio, afegint una component d'error mostral a la mesura (Diez-

Roux 1997).

8.1.5. Possibles explicacions a I’associacio

Molts dels factors de risc per 1’asma estan relacionats amb el nivell
socioeconomic i s'han suggerit com a la possible explicacié de la relacio. En el nostre
estudi se n'han tingut en compte molts d'ells (condici6 atopica, tabaquisme actiu 1
passiu, edat, sexe, grandaria de la familia, infeccions a la infancia, exposicions laborals 1
haver tingut verdet a casa durant 1'ltim any), pero la diferéncia d’asma per nivell
socioeconomic encara perdura. Altres factors que s'han suggerit (Volmer 2001, Isoaho
1994, Rona 2000) 1 que no s'’han tingut en compte en la nostra analisi son: contaminacio
ambiental de l'aire, obesitat, inactivitat, dieta, baix pes al néixer 1 altres variables de la
primera fase de la vida, tipus de combustible que es fa servir a casa i males condicions

de I'habitatge.

Les diferencies en la prevalenga d'asma per classe social s'havien atribuit a
diferencies en l'exposicié a al-lergens (Chen 2002, Peat 96), perd nosaltres trobem una
diferéncia socioeconomica fins i tot després d’ajustar per la sensibilitzacio (IgE
positiva) als al-lergens més freqiients a les nostres zones. Aix0 suggereix que altres
exposicions relacionades amb la pobresa, a part dels al-lergens, son els responsables de
les diferéncies en la prevalenca d'asma. Lewis (1995) va arribar a la mateixa conclusio
quan tractava d'explicar les diferéncies trobades en les zones urbanes més pobres dels
Estats Units, i Wieringa (1997) va afirmar que les diferéncies en la sensibilitzacio als
acars de la pols explicaven l'aparici6 d'asma en la infancia pero no els simptomes en
adults quan comparava el centre urba amb suburbis a Belgica. En un altre article,
Wieringa (98) trobava diferéncies en els simptomes d'asma entre el centre urba i els
afores en adults perd no en nens, i suggeria que les diferéncies podien ser degudes a un

efecte progressiu 1 a llarg termini de I'exposici6 a l'ambient urba.

Una altra explicacio és deguda al fet que la familia i l'entorn social sén
importants en el reconeixement, control i prevencid dels simptomes d'asma (Clarck

1990). Aixi, l'alta prevalenga d'asma en les classes socials més desafavorides podria ser
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deguda a un pobre control de l'asma en els pacients d'un nivell baix (Duran-Tauleria
1999), produit per no recongixer o estar menys preocupat pels simptomes (Ernst 1995),
que agreuja els simptomes i fa reduir el percentatge de remissions. De fet, un pobre
control de les sibilancies o xiulets al pit potencialment reversibles esta associat amb
classe social baixa (Connolly 1989). Les explicacions d'aquesta associacid inclouen les
caracteristiques dels metges de capgalera 1 dels pacients, 1 un pobre accés al sistema

sanitari (Duran-Tauleria 1999).

En quasi tots els paisos de 'estudi hi ha accés universal als serveis de salut, i per
tant, sembla que les diferéncies per classe social no haurien d'estar explicades per un
accés diferencial als serveis de salut. No obstant, tal i com va fer notar Ernst (1995),
l'accés universal als serveis medics no necessariament significa que la utilitzacié dels
serveis sigui igual. Kogevinas (1998) no van trobar diferéncies en la medicacid per
I'asma ni en la freqiiéncia de visitar un metge entre asmatics ocupats 1 desocupats, tot 1
que entre els desocupats era menys freqiient haver visitat un especialista. Littlejohns
(1989) va reportar que l'adquisicid de l'etiqueta d'asmatic era més freqiient en els
pacients de classe social I 1 II, Lang (1997) va trobar que a Filadelfia la prescripcid
d'esteroides inhalats era més baixa en les arees on un major nombre d'habitants no
tenien un diploma d'institut, i Rona (2000) va revisar un quants articles que mostraven
que el percentatge d'asmatics que reben antiinflamatoris és relativament petit en les

classes socials baixes.

Tal 1 com Saldmond (1999) suggeria en el seu article, vam repetir I'estudi de
manera que asma fos definit només amb la pregunta "S’ha despertat alguna vegada amb
un atac de falta d’aire en els ultims 12 mesos?", ja que les altres dues preguntes de la
nostra definicid, que fan referéncia a haver tinguts atacs d'asma o haver pres medicacio
per a l'asma, pressuposen accés als serveis medics. Quan vam ajustar el model amb la
definicié d'una sola pregunta I'efecte de la classe social es mantenia igual que abans,
pero l'efecte de I'educacio era més gran. En canvi, si ajustavem un model definint asma
amb les altres dues preguntes, l'efecte de la classe social es mantenia pero el de
I'educacid desapareixia. Aixo suggereix que hi ha una relacid entre 1'is dels serveis
meédics o el reconeixement dels simptomes d'asma i I'educacio, de manera que els de

baixa educacidé son menys conscients de ser asmatics, i aquest fet pot comportar que
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subestimem l'efecte de l'educacié quan estudiem asma amb la definici6 de 'ECRHS

basada en tres preguntes.

Tot 1 que en un estudi transversal com el nostre no podem examinar si la baixa
classe social precedeix I’aparicid d’asma és molt improbable que l'existéncia d'una
condicidé com l'asma pugui conduir a un baix nivell socioeconomic, excepte en casos
extrems (Saldmon 1999). No obstant, en un estudi prospectiu (Sibbald 1992), els que
havien tingut un historial d'asma o sibilancies als 23 anys d'edat tenien un risc més alt
d'atur, 1 en el grup d'asmatics hi havia una proporcidé més petita de persones que assolien
les classes socials I, II o III. Tot 1 aixo, l'efecte que trobaven era molt petit, com els
mateixos autors reconeixien. Pel que fa I'educacio, no hi ha cap evidéncia que I'asma a
la infancia redueixi l'educacié finalment assolida, i pel que fa a l'exposicié laboral a
contaminants, és bastant improbable que tenir asma faci que els afectats aconsegueixin
una feina amb alta exposicid a contaminants, sind que €s molt més logic que passi el

contrari.

8.1.6. Punts forts i punts febles de I’estudi

Els punts forts d'aquest estudi son:

* Tenim dades d'un estudi multiceéntric que ha fet servir el mateix protocol 1 les
mateixes definicions, cosa que implica que podem treure conclusions meés
robustes 1 generals. Aquest fet ens ha permes aplicar models multinivell per
valorar I'heterogeneitat entre centres de les relacions i intentar explicar-la

fent servir variables a nivell de centre.

* Es van ajustar les relacions per un conjunt important de possibles confusors

de la relacio entre asma 1 nivell socioeconomic.

* A més amés, es va mesurar un factor molt importat com l'atopia via IgE 1 no

per qiiestionari.

95



Els punts febles de 'estudi son:

* Possible mala classificacido valorant asma per qiiestionari. No obstant, les
preguntes que s'han fet servir han estat ben validades contra un diagnostic
meédic d'asma, i de fet, s'ha observat que tenen més validesa que altres
mesures suposadament més objectives com un test d'hiperreactivitat

bronquial (Burney 1989).

* Lamesura de classe social pot tenir alguns problemes, 1 de fet s'han proposat
noves classificacions (Rose 1997) que combinen la professio i l'estatus de
treballador, és a dir, si és una treballador amb assalariats, un autonom, un
directiu, un supervisor o un empleat. Amb la nova classificaci6 es podrien
obtenir resultats una mica diferents, perd sembla improbable que les
diferencies que trobem, que son basicament en les categories de treballadors
no qualificats (classes IV-V), variin, ja que en aquestes categories és menys

probable que es vegin afectades per 1'estatus de treballador.

e Les associacions a nivell de centre estan basades en només 32 centres, 1 cal
ser prudent a l'hora d'interpretar-les. A més a mes, el fet de no trobar
heterogeneitat en les relacions entre centres podria ser degut a tenir massa
pocs centre (Diez-Roux 2000), tot i que tenim 32 centres mentre que alguns
autors han posat el limit inferior del nombre de grups que cal tenir en 30

(Kreft 1996).

* Les nostres dades no diferencien arees més petites dins d'una mateixa ciutat,
cosa que permetria una millor caracteritzacié de l'entorn social de cada

individu.

* No resposta: no hi ha relacio entre els valors mancants i I'asma quan es fan
servir totes les observacions possibles (o sigui, fent servir tots els individus
que no tenen missing a la variables "simptomes d'asma en 1'Gltim any",
independentment de que tinguin missing en altres variables), cosa que

implica 1'as del 98% de les dades. Quan es fa el mateix per classe social i
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educacio, els de baixa classe social (classes IV-V) 1 els de més alta educacio
son els que menys probabilitats de ser inclosos tenen degut a missings a
altres variables. No obstant, les relacions crues entre asma 1 baixa classe
social o alta educacid son practicament iguals quan es fan servir totes les
observacions possibles (97%), o quan es fan servir només els individus que
finalment han estat inclosos a l'estudi. Finalment, ni el GNP per capita ni el
percentatge d'alta educaci6é en els centres estan relacionats amb el
percentatge de no-resposta del centre. Per tant, és molt improbable que la no-

resposta hagi afectat significativament els resultats.

8.2. Conclusio final

Els indicadors socioeconomics, probablement assenyalant exposicions presents i
passades a factors ambientals 1 de comportament, estan associats amb la prevalenca
d’asma d’una forma homogenia en arees de paisos desenvolupats. Aquesta associacio
no la trobem només a nivell d’individu sin6 que també la trobem a nivell de centre, on
els individus que viuen en arees amb més educacid tenen un menor risc d’asma,

independentment del seu nivell individual d’educacio o de classe social.

8.3. Treball futur

Cal remarcar que l'estudi s'hauria de completar, 1 de fet a I'IMIM hi estem
treballant actualment a 1'IMIM, separant per asma atopic i no atopic, tal i com
suggereixen Chen (2002) i Court (2002). També cal estudiar per separat asma sever i
asma no sever, com han suggerit altres autors (Volmer 2001, Littlejohns 1993), per tal

d'acabar d'entendre com es presenten les diferéncies socioeconomiques en l'asma.

Aquesta part no s'ha inclos en el projecte per la carrega de treball addicional que

suposa, 1 per tal que la presentacid del projecte no s'allargués massa en el temps. No

97



obstant, la metodologia que es fa servir en aquestes altres fases és tota la mateixa que la
que s'ha usat en el projecte, 1 per tant l'analisi que es duria a terme seria el mateix pero

usant diferents definicions.
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