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1. Resumen ejecutivo:

L.a presencia de datos faltantes en un angdlisis de datos longitudinaies es un problema bastante
comun, especialmente en estudios médicos donde se trabaja con sujetos humanos, que afecta
& precisidn de las estimaciones y ademas puede provocar sesgos, lo que puede llevar a
conclusiones errdneamente acerca de un tratamiento o una terapia. Estas consecuencias
negativas dependen, no solo de como se manejan los datos faltantes o de [a proporcién de los
mismaos, sino también de las razones por las cuales estos se presentan (lamados, mecanismos
de datos faltantes). Esto hace que sea necesaria la utilizacidn de alguna {écnica que haga un
buen trato a los datos faltantes, y ademas que sea robusta a los diferentes mecanismos de

' Todas les personas relacionadas en ef infarme v que parficipen en el proyecto deben haber suscito el acta de propiedad
irtelectual de acuerdo con los formatos establecidos.
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datos faltantes.Por esta razon este trabajo tiene como objetivo la comparacion de diferentes
técnicas para el manejo de datos faltantes en el anélisis de datos longitudinales.

Para evaluar el comportamiento de estas técnicas se realizé un estudio de simulacién donde se
compararon las estimaciones de los efectos fijos y aleatorios de un modelo lineal de efectos
mixtos usando cuatro métodos para el manejo de datos faltantes, bajo diferentes escenarios de
datos faltantes (mecanismos), estos escenarios se basaron en el andlisis de datos
longitudinales obtenidos de recién nacidos con bajo peso entre febrero de 2002 y noviembre de
2010 gue pertenecen al programa de seguimienio de aito riesgo y canguro del HUV.

En los resuliados se pudo apreciar que los diferentes mecanismos de datos faifantes, asi como
la técnica que se utilice para su tratamiento, afectan las estimaciones que se hacen sobre &l
modelo, afectando de alguna manera las conclusiones del estudio. Pero las técnicas mas
simples como el analisis de datos completos y la imputacion simple tuvieron el peor
desempefio, proporcionando estimaciones de los parametros sesgadas y con mayor varanza
en la mayoria de las situaciones simuladas, mientras que las técnicas basadas en verosimilitud
y la imputacién multiple mostraron mejores resultados en todos los casos. Solamente bajo el
mecanismo de datos faltantes MNAR todas las técnicas proporcionaron estimaciones segadas.

Como recomendacién se propone considerar una gama amplia de estructuras de datos y datos
faliantes en los escenarios de simulacion, para obtener unas conclusiones mas generales.
Ademas de la posible inclusion de valores faltantes en las covariables del modelo y variaciones
de los modelos de imputacidn.

EXECUTIVE SUMMARY

The presence of missing data in a longitudinal data analysis is a very common problem,
especially in medical trials when we work with human subjects. This problem affecis the
precision in the estimates and it may provide biased estimates, which can lead to misleading
inferences about a ireatment or therapy. These negative consequences depend on the reasons
of the missing values (called missing data mechanisms), and not only in the percentage of
missingness or how we treat them. This makes necessary the use of a technigue that treats the
missing data correctly and this technique have to be robust to different missing data
mechanisms. For those reasons this project had the aim to compare different techniques fo
handie missing data in a longitudinal data analysis.

To evaluate the performance of these techniques, we performed a simulated study where we
compared the estimates of the fixed and random effects of a linear mixed model using four
different methods tc handle missing data, under different scenarios of missing data
(mechanisms). These scenarios where based on a lengitudinal data analysis of low birth weight
babies of the between February 2012 and November 2010 who belonged to the HUV high-risk
and the kangarco program.
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i the results we observed that the different mechanisms of missing data and the technique used
to treat them affect the estimated model, affecting the conciusion of the study. But the simplest
techniques, such as the complete cases analysis or simple imputation, had the worst
performance, providing biased and inefficient estimates of the parameters of the model in most
of the simulated situations, while likelihood-based techniques and multiple imputation showed
better performance in all cases. Only on MNAR mechanism all the techniques provided biased
estimates.

As a recommendation we propose a wider range of data and missing data structures in the
simulation scenarios with the purpose fo obtain more general conclusions. We also recommend
the inclusion of missing data in the covariates of the model and variations of the imputation
model

2. Sintesis del proyecto:
Planteamiento del problema

l.a caracteristica que define a un andlisis de datos longitudinales es que tienen observaciones
de un mismo individue a lo largo de un periodo de tiempo determinado, con el objetivo principal
de observar los cambios en las variables observadas a lo largo del periodo de estudio, aungue
también se puede esiar interesado de determinar si estos cambios estan relacionados con
algunas covarigbles observadas (Fitzmaurice et al. 2004).El método mas uiilizado para el
manejo de este tipo de datos es el modelo de regresién de efectos mixtos, puesto que no tiene
las limitantes que presentan algunas otras técnicas como el ANOVA para medidas repetidas o
el MANGVA.

En cualquier andlisis de datos, especialmente cuando son longitudinales, la presencia de datos
faltantes (observaciones planeadas que no se pudieron obtener) s un inconveniente muy
frecuente. El problema se incremente cuando se trabaja con individuos humanos y en largos
periodos de observacién, como o afirrnan Daniels & Hogan (2008) v Penny & Atkinson (2012).
La presencia de datos faltantes puede, bajo ciertas circunstancias, afectar no solamente la
precision de las estimaciones, sino que también puede introducir sesgos, los cuales pueden
llevar a conclusiones erréneas acerca de un tratamiento o una terapia, las cuales tendra un
impacto en la practica de la medicina (Fielding ef al. 2012). Por lo cual la utilizacion adecuada
de alguna técnica para su manejo resulta aconsejable en estos casas.

Hay varias técnicas disponibles para el tratamiento de los valores faltantes en una base de
datos longitudinales. Una de estas opciones es: desechar todos los individuos con algin dato
faltarite (Andlisis de datos completos), otra seria utilizar técnicas para la imputacion de los datos
faltantes, que pueden ser simples o mdltiples. La escogencia de estos métoedos puede
depender del tipo de variable que se va a imputar y de los motivos que llevaron a que un dato
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fuera no observado (llamado mecanismo de datos faltantes) (Penny & Atkinson, 2012).

El objetivo de este proyecto es observar cémo la presencia de daios faltantes afecia a las
estimaciones de los parametres en un modelo lineal mixto para datos longitudinales, teniendo
en cuenta los diferentes mecanismo de datos faltantes planeados en la literatura
{principalmente por Little & Rubin (2002)), ademas de probar la efectividad de las técnicas para
el manejo de datos faliantes méas comunmente utilizadas. Todo esio basandose en el estudic de
casos simulados que nos permita abarcar diferentes escenarios de interés y concluir sobre la
efectividad de dichas iécnicas. También se pretende aplicar algunas de estas técnicas en un
caso real de investigacién en el campo de la salud que presente datos faltantes.

Objetivos

Comparar, por medio de simulaciones, diferentes técnicas para el manejo de datos faltantes en
el analisis de datos longitudinales usando un modelo lineal mixto. '

Objetivos especificos

s Evaluar el efecto de los diferentes mecanismos de datos faltantes en las propiedades del
modelo lineal mixto (insesgamiento, eficiencia, consistencia)

e Evaluar el efecio de la aplicacién de diferenies técnicas de imputacion de datos sobre
las estimaciones de los parametros del modelo lineal mixto, teniendo en cuenta los
diferentes mecanismos de datos faltantes.

o Determinar con cuales de esias técnicas se obtienen mejores estimaciones del modelo
dependiendo del mecanismo de datos faltantes y mostrar las ventajas y desventajas de
cada una de elias.

¢ Aplicar las técnicas que obtuvieron mejores resultados en un caso de estudio del campo
de la salud, para cbservar su comportamiento en una situacién real.

Metodologia
Pasc 1. Escenario de simulacién para las bases de datos.

Los escenarios de simulacién propuestos se basaron en el andlisis daios longitudinales
obtenidos de historias clinicas de recién nacidos con bajo peso entre febrero de 2002 vy
noviembre de 2010 que pertenecen al programa de seguimiento de altc riesgo y canguro del
HUV. Esto datos fueron estudiados por Bermudez ef al. (2013). En este estudio se observé el
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peso de [os recién nacidos en cince momentos del tiempo durante 3 afios (recién nacidos, a los
12, 18, 24 y 36 meses).

La simulacion de las bases de datos se hizo a partir de los resultados del andlisis de estos
datos, donde las estimaciones del modele ajustado serviran de parametros del modelo con &l
cual se generan las bases de datos.

Luego de generar las diferentes bases de datos se procedié a la simulacion de los datos
faltantes. Para esta simulacion se tuvo en cuenta las definiciones de los patrones ymecanismos
de datos faltantes de Rubin {1976), Verbeke & Molenberghs (2000) vy Daniels & Hogan (2008).
Cada escenario se hizo bajo cada mecanismo de datos faltantes: Valores faltantes
completamente aleatorios (MCAR), aleatorios (MAR) v no aleatorios (MNAR) vy los patrones
mondétonos y no mondtonos.

Paso 2. Simulacion de datos v comparacién de técnicas.

Teniendo en cuenta el mecanismo de datos faltantes (4 casos) y &l pafrén (2 casos), se tienen 8
escenarios de simulacion de datos faltantes. También se realizan simulaciones para diferentes
porcentajes de datos faltantes {10 %, 30 % y 50 % de individuos con datos faltantes).

Para cada escenario, se simulan 1000 bases de datos con 154 individuos, 106 can control
prenatal v 48 sin control prenatal (igual gue en la base de datos original) y se estiman los
madelos usando las técnicas de manejo de datos faltantes propuestas (anélisis de casos
completos (CC), Last Observation Carried Forward (LOCF), Imputacién Mdaltiple (Ml)
(Modelacion conjunta-JM vy Especificacién completamente condicicnada - FC8) y Casos
disponibles usando el algoritmo EM (AC).

[.uegc se observan las estimaciones para cada parametro del modelo, tanto los efectos fiios,
como los aleatorios. A partir de estos resultados se hicieron las comparaciones de las
estimaciones de cada parémetro por los diferentes métodos por medio del sesgos relativo y el
error estandar de las estimaciones de cada parametro.

Resultados

En primera instancia se presentan los resultados del andlisis de los datos de neonatos con bajo
peso al nacer, usando diferentes técnicas para el manejo de datos faltantes. Esto con la
finalidad de mostrar que los resultados con cada método pueden ser diferentes, en algunos
casos pueden llevar a conclusiones contrarias. Posteriormente se presentan los resultados de
las simulaciones bajo los diferentes escenarios de simulacion propuestos.

Resultados del analisis de datos
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La base de datos presenta gran cantidad de datos faltantes, de ios 154 neonatos observados en
el estudio hay 119 sujetos con al menos una observacion faliante. Las mediciones en el tiempo
0 estan observadas para casi todos los individuos, pero a medida que pasa el tiempo van
aumentado las observaciones faltantes, al mes 36 solo se tiene el 30.7% de las mediciones
observadas. De acuerde con el comportamiento grafico de los datos y a los resultados
encontrados por Bermudez et af. (2013), se propuso el siguiente modelo lineal mixto:

v i ~ -l Ry - x
Yoy = By + Bty + fat; + B3CF; + by + byt + Bty T &

donde: ¥:i7 es el peso del necnato i en el tiempo tj, f=1,..354 % g5 ¢f tiempo de medicidn,
L= 0,12,18,2436 {P; = lgj |a madre del neonato i recibio asistencia prenatal, £P; =0 on
caso contrario. Foe B1: 5258 son los efectos fijos y Poix P15 P2: son los efectos aleatorios.

Como resultado de la aplicacion sobre los datos de peso de los neonatos, se pudo cbservar que
las técnicas para el manejo de datos faltantes utilizadas proporcionan un ajuste diferente del
modelo propuesto. Donde se observa que con las técnicas CC y LOCF se ajustan curvas de
crecimiento con pendiente mas baja que con los ofros métodos, esto puede llevar a
conclusiones erradas scbre el comportamiento medio del peso de los neonatos (posiblemente
subestimande la verdadera curva),sugiriendo que el programa del hospital no ayuda a que los
bebes ganen pesc durante los primeros 36 meses.

Resultados de Jas simulaciones hechas

En las simulaciones bajo el mecanismo MCAR se pudo apreciar que solamente la técnica LOCF

proporciona estimaciones sesgadas (sesgos negativos), especialmente del parametro f1 ¥ %5‘,
asociados a la pendiente de la curva estimada y al efecio del control prenatal, y estos tienden a
aumentar a medida que la proporcion de datos faliantes es mayor. Las ofras tres técnicas
presentan estimaciones insesgadas en todos los casos, pero cabe resaltar que los erores
estandar mayores se encuentran para las estimaciones por CC, Esto debido a que al descartar
todos los individuos con al menos un faltante disminuye drasticamente el tamafio de muestra.
Los ofros tres métodos (AC,Mi-JM y MI-FCS) proporcionan esiimaciones insesgadas y con
errores estandar similares.

Bajo el mecanismo MAR, se pudc apreciar que tan solo las técnicas AC y MI-JM producen
estimaciones insesgadas para todos los coeficientes en todos los casos simulados. La técnica

MI-FCS proporciona sesgos negativos pequefios para los parametros Bz y 33, los cuales
aumentan al tener mayor porcentaje de datos faltantes. Las técnicas CC y LOCF proporcionan
estimaciones sesgadas en fodos los casos, propercionando curvas con menor pendiente y
efecto de la variable control prenatal, pues en ambos casos 10s sesgos son negativos. Al igual
que en los escenarios MCAR, el método CC proporciona las estimaciones con mayor efror
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estandar, mientras que las técnicas AC y MI-JM presentaron las estimaciones con menor
variabilidad, seguidos por MI-FCS.

Tal como era de esperarse, todas las técnicas proporcionan estimaciones sesgadas de los
parametros asociados a los efectos fijos bajo el mecanismo MNAR. Al igual que los casos
anteriores, las técnicas AC y MI-JM proporcionan las mejores estimaciones, en este caso con

peguerios sesgos negativos para los parametros B8y y B3 {méaximo del 8% para una proporcion
del 50% de datos faltantes). La técnica MI-FCS proporciona sesgos un pocc mas grandes,

especialmente para el parametro 82, Tanto CC y LOCF, al igual gque en los escenarios
anteriores, siguen presentando los resultados mas pobres, pues presentan {os mayores sesgos
relatives y errores estandar.

Los resultados de los escenarios MCAR, MAR y MNAR bajo patrdn de datos faltantes
intermitentes no difieren en gran medida de los encontrados en los escenarics de patrén de
datos faltantes mondtonos, bajo las mismas circunstancias. :

Principales conclusiones y recomendaciones

Aungue las técnicas de analisis de datos completes (CC) e imputacion simple (como el caso de
LOCF) son atractivas por su simplicidad y disponibilidad en los software estadisticos, estas
presentan grandes desventajas frente a técnicas mas robustas ante los datos faltantes, como
imputacion maitiple (Moedelacién conjunta - JM vy especificacion completamente condicionada -
FCS) o andlisis de casos disponibles usando estimaciones de maxima verosimilitud por medio
del algoritmo EM (AC), como se pudo apreciar en los resultados de esta investigacion. Estos
resultados son acordes a multiples investigaciones que también recomiendan evitar ei uso de
estas técnicas tradicionales (Olsen ef al. 2012, Fielding ef al. 2012, Penny & Atkinson 2012).

Por medio de los resultados de las simulaciones de los diferentes escenarios se puedo observar
que ¢! método CC proporciond estimaciones insesgadas de los efectos fijos bajo el mecanismo
MCAR, sin embargo, estas estimaciones tuvieron el error estandar mas alto en todos los casos
estudiados; esfo era de esperarse puesto que no hace uso de toda la informacion disponible, ya
que elimina observaciones vélidas de los individuos que presentan al menos un dato faltante. La
imputacion simple LOCF proporciona estimaciones de [os coeficientes sesgadas incluso bajo el
mecanismo MCAR. Ambos métodos presentan estimaciones sesgadas bajo los mecanismos
MAR vy MNAR, subestimando el estimador asociado a la pendiente y al control prenatal. Esto
sesgos producen que el modelo subestime [a curva del peso de los neonatos, mostrando pesos
medios por debajo de los valores reales, y poca importancia al efecto del control prenatal en el
futuro peso de un neonato. Por medio de estos resultados pueden lievar a conclusiones
erréneas sobre el rendimiento real de los programas de bajo peso del hospital.

A diferencia de los métodos tradicionales, las técnicas AC y MI-JM mostraron mejores
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resultados, propercionando estimaciones insesgadas de los efectos fijos en los escenarios con
mecanisme MAR, aunque estimaciones con sesgos pequefios bajo los escenarios MNAR.
Como se pudo apreciar en los resultados, estos sesgos fueron mayores a medida que la
proporcién de datos faltantes es mayor. La técnica de imputacion multiple usando el modelo de
imputacién FCS, presenié unos resultados un poco inferiores a las técnicas mencicnadas
antericrmente, al presentar algunos sesgos pequeiios bajo el mecanismo MAR.

Los escenarios de simulacién planteados tuvieron en cuenta diferentes patrones de dafos
faltantes bajo una misma estructura de datos, por lo cual para ampliar las conclusiones seria
conveniente plantear escenarios de simulacion que consideren una gama amplia de estruciuras
de datos, diferentes estructuras de media y comrelacion. Aunque la presencia de datos faltanies
es mas frecuente en la variable respuesta, o en las variables tomadas de forma longitudinal,
también pueden presentarse sifuaciones donde hayan datos faliantes en algunas de las
covariables del estudio, por lo cual seria de gran interés cobservar gue técnicas de imputacion
pueden utilizarse en este caso y observar el efecto que tienen sobre los resultados del modelo.
Teniende en cuenta las ventaja que tiene la imputacidén multiple de utilizar variables auxiliares y
variaciones al modelo de imputacion, también se pueden plantear escenarios donde se incluyan
este tipo de variables.

Aungue los métodos AC vy Mi parecen mostrar mejores resultados, no se puede estar segurc
que esios resultados sean validos para el analisis longitudinal del peso de los neenatos, pues
no se sabe si el mecanismo de datos faltantes es al menos MAR. Los datos observados no
proporcichan ninguna informacion para determinar un posible mecanismo, ademas no se tiene
ninguna explicacién sobre las razones gue llevaron a que algunos neonatos no se siguieran
observando. Por esta razén, se recomienda recolectar informacion adicional que pueda explicar
posibles razones que lieven a datos faltantes. Schafer & Graham (2002) recomiendan adicionar
en las encuestas preguntas que permitan determinar la posibilidad de que un paciente no asisia
al proximo tiempo de medicion y asi anticiparse a las posibles causas de retiro. El uso de esta
informacion puede convertir con conjunto de datos MNAR en uno MAR.
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3. Productos:

Tabla No. 1. Cantidad y tipo de productos pactados en el Acta de Trabajoy
Compromiso y productos finalmente presentados

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO BE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS
Productos de nuevos conocimienfos
Artieulo complete_publicado 1 (en evaluacion)
Articulo completo publicados 1
en revistas B
Articulo completo publicados
en revistas C
Libros de autor que
publiqguen resultados de
investigacion
Capitulos en libros que
publican  resultados  de
investigacion
Productos ¢} procesos
tecnolégicos patentados o
registrados
e Prototipos y patentes
= Software
Productos o pProcesos
tacnolégicos usualmente no
patentables o protegidos por
secreto industrial
Normas basadas en
‘| resultados de investigacion
Formacion  de  recursos i\l {c}i: de; No. de tesis esﬁsc:iia?n?es No. De tesis
humanos ?J?niullzré:ss . Vinculados -
Estudiantes de pregrado 5 4 5 1
Semillero de Investigacién
Estudiantes de maestria
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No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS

TIPO DE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS
Estudiantes de dociorado
Productos de divulgacion
Publicaciones en revistas no
indexadas

Ponencias presentadas en No. de _ No. de )
o No. de ponencias o Neo. de ponencias
eventos (congresos, ponencias " g ponencias . '

seminarios, éoloq%ios, fOTOS) nacionales internacionales nacionales internacicnales
Propuesta de -
. . . i 2 1
investigacion
Propuestas presentadas en
convocatorias externas para 1 1
bisgueda de financiacion,

Tahla No. 2. Detalle de productos.

Para cada uno de los productos obienidos y relacionados en la tabla anterior, indigue la
informacién solicitada para cada uno, anexando copia de las respectivas constancias.
Como anexo a esta guia encontraré el instructivo para instructivo para la revisién de
informes finales y productos

Tipo de Articulo OK @

producto.

Nombre Revista Ingenieria y Ciencias de la universidad EAFIT. (A2)

General: —
Comparacién por medio de simulacién de algunas alternativas para el

Nombre i v .

. . manejo de datos faltantes en el anélisis de datos longitudinales usando

Particular: X .
un modelo lineal de efectos mixios

Ciudad v El articulo se encuentra en evaluacién

fechas.

Participantes: Karen Lizeth El Helou, Marcela Lemus y Alvaro José Fidrez

Sitio de

informacion:

Formas Universidad del Valle

crganizativas:
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Ponencia Internacional O%

Tipo de
producto:
Nombre 28th International Workshop of Statistical Modeling
General;
Nombre Handling missing data in longitudinal studies: an application to
Particular: healthcare data
Ciudad y Palermo, Italia. 8 al 12 de julio de 2013
fechas:
.. | Alvarc José Florez, Mercedes Andrade, Javier Torres, Nora Donaldson,
Participantes: Nairn Wilson
Sitic de
informacion:
Formas Universidad del Valle, King's Collegue London.

organizativas:

Tipo de Ponencia Nacional Ofﬁ

producto:

Nombre XOXHI Simposio de Estadistica

General:

Nombre Comparacién por medio de simulacion de varias alternativas para el

Particular manejo de datos faltantes en el andlisis de datos longitudinales usando
) un modelo lineal mixto

Ciudad y Bogota, 25 al 27 de julio de 2013

fechas:

Participantes: Karen Lizeth El Helou, Marcela Lemus, Alvaro José Fidrez

Sitio de

informacion:

Formas Universidad del Valle

organizativas:

Tipo de Ponencia (0%

producto:

Nombre VIl Escuela de Verano — CEAES

General:
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del Valle
Nombre Comparacion por medio de simulacion de varias a_lternativas para el
Particular: manejo de datos faltantes en el andlisis de datos longitudinales
Ciudad y Cali, 7 al 9 de noviembre de 2013.
fechas:
. Alvaro José Fldrez, Mercedes Andrade, Javier Torres, Nora Donaldson,

Sitio de
informacién:
Formas Universidad del Valle, King’s Collegue London.
organizativas:
Tipo de Tesis
producto:
Nombre Trabaio de grado del programa de estadistica
General:
Nombre Manejo de datos faltantes en el analisis de datos longitudinales usando

om . un modelo lineal mixto; Comparacion por medio de simulacion de varias
Particular: .

alternativas

Ciudad y Cali,
fechas:
Participantes: Marcela Lemus, Karen Lizeth El Helou. Director: Alvaro José Florez
Sitio de Biblicieca Central.
informacion:
Formas Universidad del Vaile
crganizativas.:

4. Impactos actual o potencial:

A partir de los resuliados de este proyecto, preseniados como ponencias en tres eventos
académicos diferentes vy un articulo académico, se pudo mostrar a la comunidad cientifica en
general las dificultades que se pueden presentar cuando hay presencia de datos faltanies
dentro del estudio de datos longitudinales y ademas se alerta sobre los sesgos que se pueden
cometer en las estimaciones, y por ende, en ias conclusiones al usar algunas técnicas para su
manejo (sobre todo las cominmente utilizadas). Esto con el fin de que los investigadores hagan
un buen uso de las técnicas estadisticas cuando estén en un estudio con estas caracteristicas y
puedan liegar a conclusiones que fengan validez estadistica.
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Se espera ademas que este proyecto sirva como referencia para un estudio sobre el tema de
los datos faltantes no solamente en el caso de datos longitudinales usando un modelo mixto,
sino también en diferentes tipos de estudios y técnicas estadisticas, puesto que la presencia de
datos faltantes puede ocurrir en muchas oiras situaciones. '

Por medio de este proyecto de investigacién se apoyo el desarrolio de un trabajo de grado de
dos estudiantes del pregrado de estadistica, que tuvo una conclusion satisfactoria. Esto
contribuyd a la formacidn académica de estas estudiantes.

La presente version del informe contiene las cbservaciones de los evaluadores: No

‘k\u\m Hn«%

Firma del investigador principal VoBo. Vicedecano de Investigaciones

Por favor presente su informe impreso y en formato digital en hoja tamafio carta, letra
arial 11, con espacics de 1 1/2
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