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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Valorar la utilizacién de la técnica del estimador intrinseco (EI) en el campo de
la epidemiologia.
Métodos. Se aplico el enfoque EI al andlisis de datos sobre cdncer de mama en la Argentina

a fin de observar las tendencias asociadas a “edad, periodo y cohorte” (EPC). Esta metodologia
recurre a la aplicacién de una regresion por componentes principales para obtener un iinico
conjunto de tendencias estimadas. Se compararon sus resultados con los obtenidos por el mé-
todo convencional “modelos lineales generalizados restringidos” (MLGR) que incluye una res-
triccion adicional a las tradicionales en el modelo estadistico.

Resultados. Ambos métodos proporcionaron resultados compatibles en las tendencias aso-
ciadas a EPC, aunque difirieron en los intervalos de confianza, con mayor eficiencia por parte
del EI. La curva asociada a edad mostrd el patron de cambio esperado segiin el transcurso de la
vida: a mayor edad, mayor riesgo. En relacion a cohortes, se evidencid un decrecimiento de los
efectos asociados a las cohortes mds recientes, mientras que para periodo los efectos estimados
presentaron muy poca variacion.

Conclusiones. La comparacion entre los resultados obtenidos por el método EI y el de
MLGR revelo los alcances de la solucion genérica provista por el EI al problema de estimacion
en un modelo EPC. El método EI se basa en una transformacion de los datos observados utili-
zando una matriz de ponderaciones de sencilla aplicacion y proporciona estimaciones con pro-
piedades estadisticas deseables.

Modelos estadisticos; epidemiologia y bioestadistica; cAncer mamario; salud de la
mujer; Argentina.

Los eventos demograficos y epidemio-
l6gicos, tales como incidencia o mortali-
dad por cancer de mama, pulmén o por
alguna otra causa especifica, estian in-
fluenciados por la edad de los individuos
que presentan el evento, el periodo (o mo-
mento) en que ocurre y la cohorte a la
cual pertenecen dichos individuos. La
tarea de desentrafiar la influencia com-
pleja e interactiva de estas tres variables
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estrechamente relacionadas se suele de-
nominar en la literatura como analisis
“edad-periodo-cohorte” (EPC). En este
contexto, cuando se recurre a la utiliza-
cion de modelos estadisticos con el fin de
estimar por separado los efectos de estos
tres factores sobre el evento en estudio,
surgen ciertas dificultades provocadas
precisamente por la relacién lineal exacta
que los caracteriza.

Dado que no hay un consenso genera-
lizado sobre cémo resolver este pro-
blema, a lo largo de los afios se han pro-
puesto diferentes alternativas, entre las
cuales las mas sencillas limitan el anélisis

a solo dos de esas tres dimensiones, evi-
tando de este modo el problema de la de-
pendencia lineal planteado. Sin em-
bargo, como en el estudio de la mayoria
de los eventos demogréficos o epide-
miolégicos resulta importante la consi-
deracién simultanea de las dimensiones
EPC, se desarrollaron diferentes opcio-
nes orientadas a resolver el problema de
la identificacién al momento de ajustar
modelos (1-10).

En general, las opciones mas utiliza-
das se basan fundamentalmente en dos
criterios. Uno de ellos se sustenta en im-
poner a los pardmetros del modelo una
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restriccion adicional a las comtiinmente
utilizadas. Este enfoque, conocido como
“modelos lineales generalizados restrin-
gidos” (MLGR), presenta el inconve-
niente de que las estimaciones de cada
uno de los efectos y sus tendencias va-
rian de acuerdo a dicha restriccion adi-
cional. El otro criterio mas usado se basa
en la definicién de funciones estimables,
que tienen la ventaja de ser invariantes a
las restricciones impuestas pero resultan
dificiles de interpretar (11-15).

El denominado “estimador intrinseco”
(ED), método de mas reciente aparicién,
integra de alguna manera estos dos crite-
rios, dado que por un lado parte de la
definicién de funciones estimables y por
otro utiliza la descomposicién de la ma-
triz del modelo en valores singulares con
el fin de restringir el espacio paramétrico
de una forma tnica (16). De este modo
el EI proporciona estimaciones robustas
de las tendencias de los efectos asocia-
dos a edad, periodo y cohorte, determi-
nadas univocamente por los coeficientes
estimados (17).

El presente trabajo se propone precisa-
mente evaluar la técnica del “estimador
intrinseco” en el andlisis de datos sobre
mortalidad por tumor maligno de mama
en la mujer en Argentina y comparar
sus resultados con los obtenidos me-
diante el ajuste de un MLGR con el obje-
tivo de valorar su utilizacién en el area
epidemiolégica.

MATERIALES Y METODOS

Tradicionalmente los datos para el
andlisis EPC se disponen en una tabla de-
nominada “de cohortes” que clasifica,
por ejemplo, las tasas de mortalidad por
alguna causa de interés segtin edad y
periodo de registro. Dichas tasas se obtie-
nen a partir del cociente entre el niimero
de muertes ocurridas Yiy el nimero de
personas-afio expuestas al riesgo N i
donde i indica el grupo de edad de los in-
dividuos al momento de ocurrencia del
evento (i =1, ... ,E) yj el periodo de re-
gistro =1, ..., P) (cuadro 1).

De esta manera, el cuadro 1 revela
las tasas de mortalidad por cancer de
mama en Argentina durante el periodo
1979-2008. Su construccién se basé en
datos sobre mortalidad segiin causas
de muerte obtenidos de los “Registros
de estadisticas vitales” que publica el
Ministerio de Salud, los que fueron rela-
cionados con el correspondiente niimero
de personas-afio expuestas al riesgo to-
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CUADRO 1. Tabla de cohortes con tasas de mortalidad (por 100 000 personas-afio) por tumor ma-
ligno de mama, segun grupos de edad y periodos, Argentina, 1979-2008 (tabla de cohortes)

Grupo Periodo
de edad
(afos) 1979-1983 1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 Cohorte
25-29 1,2 1,0 1,2 1,2 1,2 0,8 1979
30-34 57 43 4,4 46 3,8 3,5 1974
35-39 13,1 11,3 11,6 10,2 9,2 8,8 1969
40-44 22,3 22,4 23,5 20,8 19,1 17,3 1964
45-49 33,3 34,2 37,3 36,6 32,6 28,9 1959
50-54 51,5 48,2 453 52,5 50,4 43,6 1954
55-59 66,3 65,4 61,6 62,6 61,6 61,3 1949
60-64 71,5 78,0 78,5 74,5 73,1 72,6 1944
65-69 83,0 86,8 91,6 88,0 85,6 84,4 1939
70-74 108,0 109,3 115,5 112,2 1071 97,0 1934
75-79 119,8 131,6 139,4 140,7 136,9 129,3 1929
1904 1909 1914 1919 1924
Cohorte

Fuente: elaboracion de las autoras con base en las referencias 18 y 19.

mado de datos censales publicados por
el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INDEC) de ese pais (18, 19).

En este trabajo las tasas abarcan sola-
mente a los grupos de edad de 25 a 79
afos, en razén de que la mortalidad por
tumor maligno de mama en menores de
25 afios es poco frecuente y la certifica-
cién de muerte por esta causa en mayo-
res de 79 afios es limitada. Las defuncio-
nes y la poblacién se agrupan en E = 11
clases quinquenales de edad y P = 6 pe-
riodos quinquenales.

En el cuadro 1 las filas se refieren a las
categorias de edad y sus comparaciones
informan acerca de las diferencias en
edad de las personas respecto al evento
bajo estudio. De igual manera, la compa-
racion entre columnas revela diferencias
entre los distintos periodos en los cuales
se registrod el evento. No obstante, lo que
caracteriza a una tabla de cohortes es
que incorpora un tercer camino de cotejo
entre los valores contenidos en las cel-
das: la comparacién diagonal. En este
sentido, las diagonales del cuadro repre-
sentan cohortes de nacimiento sucesivas
siempre y cuando los grupos de edad y
los periodos de diagndstico tengan la
misma amplitud. Considerando que cada
cohorte se identifica segtin K = E —i + j,
en el cuadro se pueden distinguir K = 16
cohortes de nacimiento que correspon-
den a las K = E + P - 1 diagonales del
cuadro de clasificacion cruzada ExP. Di-
chas cohortes, denominadas sintéticas,
se identifican por el afio medio del inter-
valo de cohortes de nacimientos que
comprenden.

Modelos edad-periodo-cohorte

El interés principal de un anélisis EPC
radica en identificar tendencias o patro-
nes de comportamiento de un evento en
estudio segln precisamente la edad, el
periodo y la cohorte, sin centrarse en rea-
lizar predicciones sobre las tasas asocia-
das a dicho evento. Tradicionalmente el
método que se utiliza para lograr este ob-
jetivo es el ajuste de modelos estadisticos
a datos sobre el evento de interés presen-
tados en una tabla de cohortes. Sin em-
bargo, debe tenerse en cuenta que existe
una combinacion lineal perfecta entre los
tres variables intervinientes, ya que se ve-
rifica que “cohorte = periodo — edad” .

En principio, un modelo apropiado
para la clasificacién cruzada de tasas
segtn grupos de edad y periodo de re-
gistro —como la presentada en el cuadro
1— pertenece a la clase de “modelos li-
neales generalizados” (MLG) (20) y se
define segtin los siguientes supuestos:

i) El nimero de ocurrencias del evento
en el grupo de edad i, en el periodo
de registro j, Y, es una realizacién de
una variable aleatoria Poisson con
mediauijizl,..‘;E;jzl,,..,P.

ii) El ndmero de personas expuestas al
riesgo en el grupo edad i en el pe-
riodo j, N;; es un valor fijo conocido.

iii) Las variables aleatorias y; son

independientes.

El logaritmo de la tasa esperada se

supone funcién lineal de efectos de

grupos de edad, periodos de registro

y cohortes de nacimiento, es decir:

iv

~
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Yij Wi
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donde:

A :media general

a.: efecto principal del i-ésimo grupo
deedad;i=1,...;E

B;: efecto principal del j-ésimo periodo;
j=1,...,P

Y, : efecto principal de la k-ésima co-
horte;k=1,... , E+P-1

El valor correspondiente al subindice k
queda entonces determinado al asignar
al individuo un grupo de edad y un pe-
riodo. De ahi el uso de solo dos subindi-
ceseny, Ny u.

Las restricciones habituales que se im-
ponen a los parametros son:

0 =2B;=21=0
i j k 2]

o alternativamente identificar uno de los
niveles de edad, periodo y cohorte como
categoria de referencia, es decir:

al.=0;[:’)].:0;yk:0 [3]

para i, j y k elegidos convenientemente.

El niimero de personas-afio en riesgo
Nj; surge de una estimacion basada en
datos censales y su variacion se consi-
dera no aleatoria. Por lo tanto su coefi-
ciente no debe ser estimado, con lo cual
el modelo se puede re-expresar de la si-
guiente manera:

In(u) = In(Ny) +h + a; + B +v, [4]

La dependencia lineal exacta entre los
factores dada por: cohorte = periodo —
edad determina, en términos de los indi-
ces de los parametros, que el subindice
que identifica a la cohorte se relaciona
con los subindices que acompaiian a los
grupos de edad y periodos a través de la
siguiente ecuacion:

k=E-i+]j 5]

Esta es la razén por la cual se hace ne-
cesario incluir una restriccién adicional a
las habituales, como las especificadas en
[2] y [3], a fin de estimar los parametros
y que resulten identificables —por ejem-
plo, imponer la igualdad entre dos coefi-
cientes de regresién asociados a dos ni-
veles diferentes de la misma variable da
lugar a un particular MLGR.
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El principal logro del EI es que per-
mite despegarse de la arbitrariedad de la
eleccién de esta restriccion adicional y
resulta ser una estrategia ttil para obte-
ner estimaciones robustas de las tenden-
cias temporales asociadas a cada uno de
los factores edad, periodo y cohorte.

El estimador intrinseco

Para presentar el EI es conveniente ex-
presar el modelo completo [4] en forma
matricial de la siguiente manera:

In(u) = In(N) + Xb [6]
y considerar la restriccién [2].

En esta expresion, u es el vector del
nimero esperado de eventos cuyos ele-
mentos son: {p;; = E(y,)}; In(N), con N =

1, es el termmo consmlerado como
“off‘set” o variable de exposicién en el
modelo loglineal; X es la matriz del mo-
delo formada por vectores columnas de
variables indicadoras y b, de dimension
m=1+E-1)+P-1)+(E+P-2),es
el vector de parametros linealmente in-
dependientes del modelo formado por:

b=y, ..., 0 By,
Bpay - Veap2) (7]

El problema de la identificacién, indu-
cido por la relaciéon lineal exacta entre
edad, periodo y cohorte, puede ser visto
técnicamente como un caso especial de
regresores colineales que conducen a
que la matriz del modelo X sea singular
con un rango menor en una unidad al
rango completo. Este hecho produce
multiples estimadores de los efectos, lo
que dificulta estimar en forma separada
cada uno de ellos y sus tendencias.

Dado que la matriz del modelo tiene
rango columna menor que el completo, el
espacio paramétrico se puede descompo-
ner como la suma directa de dos espacios
lineales que son perpendiculares entre sf:
uno de ellos es el espacio nulo de X, uni-
dimensional, y el otro es el subespacio
complemento ortogonal del espacio nulo.

La descomposicion ortogonal del es-
pacio paramétrico permite que cada una
de las infinitas estimaciones b del mo-
delo se pueda a su vez descomponer de
la forma:

b=B+1B, [8]

El vector B, denominado estimador in-
trinseco, es tnico y resulta ortogonal a
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B,, autovector normalizado asociado al
autovalor nulo de (XTX), es decir, el EI
no tiene componentes en la direccién de
B,, mientras que tB, representa tenden-
cias lineales arbitrarias.

Para obtener B se realiza la proyeccién
de cualquier estimacién b sobre el espa-
cio ortogonal al nulo, esto es:

B=(-B,BDb [9]

siendo I la matriz identidad. La matriz
de ponderaciones (I- BB es tnica para
un conjunto fijo de edades y periodos,
mientras que b puede variar de acuerdo a
la restriccién adicional de igualdad que se
imponga a los coeficientes.

Resumiendo, la idea béasica del EI es
eliminar la influencia de la matriz del
modelo X sobre los coeficientes esti-
mados, dado que dicha matriz esta de-
terminada tnicamente por el ntimero
de grupos de edad y periodos sin tener
en cuenta el recuento del evento bajo
estudio.

Otra forma de calcular el EI se basa en
el método de regresién por componentes
principales, el cual permite obtener facil-
mente los desvios estdndares de los coe-
ficientes estimados (16). Desde este en-
foque, el EI resulta un tipo especial de
estimador obtenido a partir del método
de componentes principales, ya que con-
lleva un paso adicional a fin de referir
las estimaciones al espacio original de
las coordenadas edad, periodo y cohorte,
proporcionando asi coeficientes compa-
rables con los que arroja la aplicacién de
un MLGR. Ademas, el EI tiene propieda-
des estadisticas deseables, como la de ser
insesgado para muestras finitas, eficiente
y consistente o —dicho de otro modo—
asintéticamente insesgado para mues-
tras grandes (17).

En el presente trabajo la implemen-
tacion del EI se lleva a cabo a partir del
desarrollo de una rutina en el entorno y
ambiente computacional R,?> que garan-
tiza la comprensién exhaustiva de su
calculo (21). No obstante, esta metodo-
logia se estd incorporando en paquetes
estadisticos de uso frecuente® y también
estd disponible una pagina en internet
de uso gratuito que efectda el calculo
online.*

Software de distribucién libre (Wwww.r-project.org.
ar).

3 Macro apc del software STATA.

Disponible en: http:/ /apcsoft.epi.msu.edu/ cgi-bin/
sign_up.pl Acceso el 02 de junio de 2011.
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RESULTADOS

Se analizaron los datos dispuestos en
una tabla de cohortes (cuadro 1) utili-
zando modelos EPC y se aplic6 la meto-
dologia del EI con objeto de obtener esti-
maciones de los efectos asociados a
edad, periodo (influencia secular) y co-
horte (factor generacional).

Dado que el interés se centré en las
tendencias que arrojaron las estimacio-
nes de los efectos asociados a las tres va-
riables y no en el valor de los coeficientes
en si mismos, se consideré que la repre-
sentacion grafica era el mejor modo de
presentarlas. Asimismo, con el propdsito
de valorar los resultados se los comparé
con los obtenidos con un MLGR, en el
cual se impuso como restriccién adicio-
nal la igualdad de los coeficientes de dos
periodos consecutivos.

En las figuras 1A y 1B se muestran las
estimaciones puntuales y por intervalos
obtenidas con el ajuste del MLGR y me-
diante la aplicaciéon del EI. Como se
puede observar, las tendencias obtenidas
a partir de los dos estimadores para los
efectos asociados a edad fueron simila-
res, aunque el rango de las estimaciones
resulté diferente debido a que usaron
distintas restricciones para identificar los
parametros. En cuanto a las estimaciones
asociadas a perfodo, las obtenidas a par-
tir del MLGR mostraron un comporta-
miento practicamente constante, mien-
tras que las extraidas del EI revelaron un
leve crecimiento. La tendencia general
decreciente en los efectos asociados a co-
horte fue similar, pero en este caso las
pendientes y el rango de los coeficientes
estimados difirieron.

De la comparacién de ambas figuras
se desprenden dos comentarios adicio-
nales concernientes a las estimaciones
por intervalos de confianza. En primer
lugar, para las estimaciones obtenidas
mediante el MLGR los intervalos crecie-
ron en amplitud —se ensancharon— a
través de las categorias de edad, periodo
y cohorte; no ocurrié lo mismo con las
estimaciones obtenidas mediante el EI,
en las cuales los intervalos conservaron
casi la misma amplitud. El ancho cre-
ciente de los intervalos para las estima-
ciones obtenidas con el MLGR se debi6 a
la particular eleccién de las categorias de
referencia. Por ejemplo, si en lugar de
elegir la primera categoria de edad, pe-
riodo y cohorte como categorias de refe-
rencia se eligen las tltimas, las bandas
de confianza seran méas anchas para los
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FIGURA 1A. Coeficientes estimados a partir de
un modelo lineal generalizado restringido
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Fuente: elaboracién de las autoras.

primeros grupos de edad, periodo y co-
horte y su amplitud decrecerd a medida
que se acercan a las tltimas categorias.
Ademas se puede ver que, en general,
los intervalos de confianza estimados a
partir del MLGR fueron mas anchos que
los obtenidos mediante el EI, demos-

FIGURA 1B. Coeficientes estimados a partir del
estimador intrinseco
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trando que en este sentido el EI es efi-
ciente en relaciéon con el estimador
MLGR (16). Sin embargo, aun con estas
diferencias, las tendencias detectadas
por ambos métodos fueron similares,
como se vera en los parrafos que las re-
sefian a continuacion.
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La tendencia asociada con edad result6
muy similar en ambos métodos. La curva
crece de forma acelerada hasta aproxima-
damente los 55 afios, luego presenta un
crecimiento mas leve hasta los 70 afios,
edad a partir de la cual el crecimiento se
vuelve mas pronunciado. Este fenémeno
ha sido observado en diferentes paises y
se suele interpretar como resultante del
solapado de dos curvas que se correspon-
den con la aparicién de tumores pre y post
menopausicos, respectivamente.

En relacién con el efecto periodo, los re-
sultados obtenidos por el EI mostraron
una leve tendencia creciente en los ulti-
mos afios, comportamiento que no queda
claro ya que se contrapone con los halla-
dos en otros estudios. Este resultado po-
dria deberse a cambios en la calidad de los
registros, que compensarian en demasia la
disminucién que se esperaria produzcan
los adelantos en deteccion temprana y la
aplicacién de terapia adyuvantes.

Respecto al efecto cohorte, ambas me-
todologias produjeron tendencias decre-
cientes hacia las cohortes mas recientes,
aunque en el caso del EI la caida fue
mayor. Tales reducciones podrian atri-
buirse a la progresiva conciencia de las
mujeres de la necesidad de chequeos ru-
tinarios que favorezcan la deteccién tem-
prana, algo que no obstante resulta cues-
tionable a la vista de indicadores que
sugieren un incremento de factores de
riesgo —como obesidad y alcoholismo—
en las cohortes mas jovenes. Por otro
lado, se debe ser cuidadoso en estas in-
terpretaciones, dado que estas ultimas
cohortes son las que tienen menor nu-
mero de observaciones y podrian ser
menos confiables (22, 23).

DISCUSION

El estudio de las tasas de un evento de
interés clasificadas en forma multiple
seglin la edad de los individuos que pre-
sentan dicho evento y el momento o pe-

1. Fienberg SE, Mason WN. Identification and
estimation of age-period-cohort in the analy-
sis of discrete archival data. Sociol Methodol.
1979;(10):1-67.

2. Hagenaars JA, Cobben NP. Age, cohort and
period. A general model for the analysis of so-
cial change. Neth J Sociol. 1978;14:59-92.

3. Hobcraft J, Menken J, Preston S. Age, period
and cohort effects in demography: a review.
Popul Index.1982;48:4-43.
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riodo en que se registra es frecuente en el
campo de la epidemiologia, la demogra-
fia y las ciencias sociales en general. En el
caso de los modelos EPC, lo que se busca
principalmente es identificar si los cam-
bios temporales estan asociados al pe-
riodo en que se registra el evento o a la co-
horte de nacimiento, ya que se considera
la influencia de la edad de caracter indis-
cutible. Tal identificacién, sin embargo,
resulta engorrosa debido a la relacién li-
neal que existe entre estas tres variables.

La soluciéon convencional al problema
de la identificacién impone una o mas res-
tricciones de igualdad sobre los coeficien-
tes del vector de pardmetros que se van a
estimar. Esta opcién tiene como limitacién
principal la necesidad de recurrir a infor-
macioén previa o externa para determinar
cual es la restriccién adicional mas ade-
cuada ya que diferentes elecciones pueden
producir distintos patrones de cambio.

El denominado estimador intrinseco
es un método de estimaciéon que conduce
a una unica solucién que, adicional-
mente, posee propiedades estadisticas
deseables. Construye una serie de varia-
bles independientes —no correlaciona-
das entre si— mediante la aplicacion de
una matriz de transformacién, permi-
tiendo de este modo tomar en cuenta la
variabilidad explicada por edad y periodo
separandolos de los efectos de cohorte.

El presente trabajo tuvo como propé-
sito comprobar empiricamente los alcan-
ces de la metodologia EI, confrontando
sus resultados con los de la metodologia
convencional. Para el problema particu-
lar analizado (mortalidad por cancer de
mama en Argentina), la comparacién de
los resultados obtenidos con el enfoque
EI y con el tradicional no arrojaron ma-
yores discrepancias. 51 se observaron di-
ferencias en los resultados al comparar-
los con estudios similares realizados en
otros paises de América Latina, funda-
mentalmente los referidos a la tendencia
asociada a cohorte (22, 24).
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ABSTRACT  Objective. Assess use of the intrinsic estimator (IE) technique in epidemiology.
Methods. The IE approach was applied to the analysis of breast cancer data in
. ] L. Argentina in order to observe the trends associated with “age, period, and cohort”
Application of the intrinsic  (APC). This method involves the use of a principal components regression to obtain
estimator to breast cancer a single set of estimated trends. The results were compared to the findings obtained
mortality rates  With the conventional method, which consists of adjusting a generalized linear model
that includes the traditional constraints of the statistical model as well as an addi-
tional constraint (CGLM).
Results. Both methods yielded compatible results in the trends associated with
APC. However, they differed in the confidence intervals, with IE yielding greater ef-
ficiency. The curve associated with age showed the expected pattern of change across
the life course: the greater the age, the greater the risk. With regard to cohorts, a de-
crease in the effects associated with the most recent cohorts was evident, whereas
there was very little variation in the estimated effects for the period.
Conclusions. A comparison of the results obtained with the IE method and the
CGLM method revealed the reach of the generic solution provided by the IE to
the problem of estimates in an APC model. The IE method is based on conversion of
the data observed using a weighting matrix that is simple to apply and provides esti-
mates with desirable statistical properties.
Key words  Models, statistical; epidemiology and biostatistics; breast neoplasms; women’s health;
Argentina.
230 Rev Panam Salud Publica 30(3), 2011



