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1. Datos generales del Proyecto

Codigo del proyecto: Cl 2930

Titulo del proyecto: Comportamiento de las estimaciones de los parametros de
desempefio de criterios de clasificacion: un caso de aplicacion en diagnédstico de
enfermedades

Facultad o Instituto Académico: Facultad de Ingenierias

Departamento o Escuela: Escuela de Estadistica

Grupo (s) de investigacion: INFERIR

Entidades: Universidad del Valle

Palabras claves: Diagnostico, procesos de clasificacion, tasa de correctos clasificados.
tasas de mal clasificados

Investigadores ! Nombre a-gligr:g;o Tiempo dedicado
Investigador | José Rafael Tovar Cuevas 10h/s
Principal
Lyda Osorio 5h/s
Coinvestigadores Luis Carlos Bravo 20h/s
Jennyfer Portilla 25h/s
Diosimar Cardoza 25h/s
Otros Andrés Camilo Mendez 20h/s
participantes Angie Castro 10h/s
Juliette Barbosa 10h/s
Michael Steven Rodriguez 10h/s
Juan David Diaz Mutis
Jhon Edinson Lépez

' Todas las personas relacionadas en el informe y que participen en el proyecto deben haber suscito el acta de propiedad
intelectual de acuerdo con los formatos establecidos.
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2. Resumen ejecutivo:

En el proyecto se desarrollaron diferentes propuestas de reglas y procedimientos que
pueden ser utilizados para clasificar individuos que presentan alguna caracteristica de
salud de interés (infeccion, enfermedad, discapacidad etc). Se desarrolld metodologia
estadistica apoyada en la teoria de la probabilidad para obtener procedimientos que
permitan identificar individuos que presenten algin evento de interés en salud. Las
metodologias estadisticas utilizadas incluyeron el trabajo con variables latentes y
construccion de indicadores y el uso de metodologia bayesiana para la construir, validar
y evaluar algoritmos que sirvan como reglas de clasificacion. Se estimaron los
parametros de desemperfio (sensibilidad, la especificidad y el area bajo la curva ROC),
en situaciones en las que, la expresion de la condicion de salud, se observa a través de
biomarcadores o caracteristicas no observables (variables latentes) cuya
representacion matematica se asume cuantitativa continua en escala de intervalos o de
razon. Los modelos planteados incluyeron la presencia de dependencia estadistica
entre las variables de interés. Se ilustra la aplicacién de los procedimientos y métodos
utilizando datos de individuos con dengue e individuos con sindrome de fragil X.

3. Sintesis del proyecto:

Objetivo General

Evaluar el comportamiento estadistico de las estimaciones de los parametros de
desempefio y la prevalencia en estudios de validacion de pruebas para diagnéstico
clinico con respuesta cuantitativa continua y dependencia tipo copula usando métodos
convencionales y una metodologia alternativa.

Objetivos Especificos

1. Estimar los parametros de desempefio de las pruebas de respuesta continua
utilizando curvas caracteristicas de operacion (Curvas ROC), empleando
procedimientos de inferencia clasica y métodos propios de la inferencia
bayesiana.

2. Estimar los parametros de desempefio y la prevalencia utilizando la
reparametrizacion introducida por Tovar y Achcar (2011) empleando
procedimientos propios del paradigma frecuentista y el paradigma bayesiano.
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3. Estudiar el efecto de la dependencia lineal débil y no lineal sobre las
estimaciones obtenidas mediante los dos procedimientos y en los puntos de
corte establecidos al usar las curvas ROC.

4. Estimar los parametros de desempefio de las pruebas de respuesta continua con
estructura de dependencia tipo coépula FGM y Gumbel utilizando curvas
caracteristicas de operacién (curvas ROC) para datos dependientes.

5. Aplicar los métodos estadisticos desarrollados en los objetivos especificos
previos con los datos obtenidos en un estudio de cohorte multicéntrica de dengue
realizada previamente en Colombia.

Metodologia

Para estudiar el efecto de la dependencia entre variables, el modelamiento estadistico
considerd incluir parametros tipo copula. En un modelo se incluyé la funcion copula
FGM que modela dependencias linealmente débiles y en el otro se incluy6 la estructura
de dependencia tipo funcién copula de Gumbel Barnett, la cual, modela dependencias
débiles pero no necesariamente lineales. Se estudi6 el efecto de la dependencia sobre
las estimaciones de los pardmetros de desempefio y el area bajo la curva ROC. El
modelamiento incluyé una reparametrizacién de los parametros de la distribucion
multinomial asociada al modelo de muestreo con el que se obtienen los datos en campo
cuando se realizan estudios de validacién pruebas para diagnédstico clinico.
Adicionalmente, se estimaron las areas bajo las curvas ROC usando métodos
convencionales que asumen normalidad bivariada con independencia en la distribucién
de los biomarcadores y usando una nueva metodologia (propuesta por el investigador
del proyecto) que permite realizar las estimaciones sin tener que considerar la
normalidad e incluye en el modelo un parametro de dependencia tipo copula. Se realizd
una comparacion entre los resultados obtenidos con ambas metodologias a través de
estudios de simulacién y con los datos de un grupo de individuos con diagnostico
positivo para dengue.

También se desarrollé y valid6 un indice que permitiera clasificar individuos de acuerdo
con el grado de discapacidad a partir de la pregunta 20 formulada en el cuestionario
"Genética Medica Poblacional” aplicado a la poblacion en estudio. Para el desarrollo del
indice se utilizaron 3 técnicas: proceso de jerarquia analitica, andlisis de componentes
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principales y analisis factorial mdltiple. Los puntos de corte fueron obtenidos mediante
la curva ROC y valores minimos y maximos de grupos formados para los niveles de
discapacidad. La seleccion del mejor indice se llevd a cabo por medio del analisis de
sensibilidad, especificidad y la concordancia por medio del indice de Kappa ponderado.

Finalmente, para la estimacion del area bajo la curva ROC en pruebas para diagnéstico
clinico con dependencia tipo cépula se propone un método alternativo que combina dos
biomarcadores continuos para estimar el area bajo la curva ROC (AUC) para
clasificacion de individuos en un estudio de tamizaje, considerando el efecto de la
dependencia entre los resultados de dos pruebas al modelarla con estructura tipo
copula. Se asumio presencia de estructuras de dependencia lineales débiles (copula
FGM) y estructuras de dependencia muy débil pero no necesariamente lineal (copula
Gumbel- Barnett). Nuestro método, al proponer la funcién cépula como medio para
llegar a la estimacion del AUC, suprime la limitacion de asumir especificamente una
distribucion normal para los datos.

Resultados obtenidos

Basados en los resultados obtenidos bajo el supuesto de dependencia en un modelo
binormal, se observé que el comportamiento de las estimaciones bajo el modelo que
asume dependencia copula FGM (reparametrizacion), presenta un comportamiento
bastante adecuado, ya que los valores del Error Cuadratico Medio (ECM) se reducen y
se presenta un aumento en la cobertura de los intervalos estimados, esto cuando se
compara con los otros dos modelos implementados. Adicionalmente, se observo que
realizando el ajuste por medio de las curvas ROC obtenidas usando el método
propuesto que no considera el supuesto de binormalidad e incluye la dependencia, se
mejoran las estimaciones de las especificidades y una de las sensibilidades, pues se
tienen menores ECM y aumenta la cobertura, esto especialmente cuando se consideran
niveles de dependencia moderada y fuerte. En el estudio usando los datos de los
niveles de leucopenia y trombocitopenia obtenidos en una cohorte de individuos
diagnosticados con dengue, se observé que la estimacion del area bajo la curva (AUC)
cuando se asumié una estructura de dependencia tipo copula FGM fue del 94%.

Respecto al indice para realizar clasificacion de individuos por niveles de discapacidad,
se compararon dos metodos, el de jerarquia analitica y un método desarrollado
combinando procedimientos estadisticos multivariados y heuristica. Se observéd que el
indice con mejor desemperfio fue el obtenido por medio del proceso de jerarquia
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analitica, simulando puntajes a través de la distribucion beta y usando como pruena de
referencia la prueba genética. Este indice presenta una sensibilidad de 80% para
discapacidad y una especificidad de 97 %.

Principales conclusiones y/o recomendaciones

El comportamiento de las estimaciones obtenidas usando la reparametrizacion
propuesta por Tovar & Achcar (2012) se ajusta bastante bien a lo esperado, pues
presenta un error cuadratico medio (ECM) bajo y las regiones de credibilidad ademas
de ser muy estrechas, presentan una cobertura alta. El método propuesto para estimar
el area bajo la curva ROC considerando la dependencia tipo copula, mostré un mejor
desempefio en las estimaciones (menor ECM y mayores probabilidades de cobertura),
esto con referencia al modelo de curva ROC asumiendo binormalidad y a la
metodologia convencional de la curvas caracteristicas de operacién bajo
independencia, implicando que dicho modelo es adecuado para la estimacion de los
parametros de desempefio clinico cuando se estudia la validacién de pruebas para
diagnostico clinico que se presentan en naturaleza continua cualitativa y tienen
presencia de dependencia lineal débil.

En cuanto a las metodologias implementadas para la construccion de los indices (PJA,
ACP y AFM), se puede concluir que las tres permitieron una buena clasificacién de los
individuos. El indice construido a partir de la opcién 2 del proceso de jerarquia analitica
usando como referencia la prueba genética, permitié los mejores resultados en la
clasificacion de las personas con problemas de discapacidad. Es oportuno rescatar que
el uso del proceso de jerarquia analitica, el cual es considerado heuristico o empirico,
en este caso resultd ser preciso; su metodologia aporté consistencia a los pesos del
indice, ya que no se le asigno el mismo peso a cada uno de los items dentro de cada
categoria de discapacidad. Con los resultados obtenidos, se demuestra la importancia
del uso de herramientas estadisticas en el campo de la salud, ya que permite un
acercamiento a la medicién de las variables latentes, las cuales son de gran interés en
dicha linea de investigacion.

Cuando se efectlan estudios de validacién de procedimientos para realizar diagnostico
clinico es posible contar con dos o0 mas pruebas que permitan clasificar a los sujetos de
acuerdo con su estado de salud. Dado que las pruebas estan siendo aplicadas al
mismo sujeto, es posible observar dependencias de alguna clase entre los resultados.
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Sin embargo, la dependencia existente no necesariamente puede ser facilmente
identificable o ser de tipo lineal. Se evidencié que el método propuesto permite obtener
resultados dentro de lo esperado, puesto que cuando se compard con un método
reportado en la literatura no se obtuvieron resultados tan diferentes, y de hecho se
consiguieron valores mas altos en las estimaciones, ademas una vez logra detectar la
dependencia entre los biomarcadores funciona de manera adecuada.

4. Impactos actual o potencial:

La investigacién en salud publica, es un tema actual y de interés para la toma de
decisiones y la implementacién de procesos clinicos que permitan identificar la
presencia, desarrollo y control de factores que condicionan el estado de salud colectivo.
Un aspecto de interés dentro de las investigaciones en salud es el relacionado con el
desarrollo y validacion de procedimientos biolégicos que permiten la clasificacion
correcta de individuos segun su estado real de salud. Con los resultados obtenidos, se
demuestra la importancia del uso de herramientas estadisticas en el campo de la salud.

Por otro lado, esta investigacion contribuyo en el &mbito académico, aportando a la
formacion de 7 estudiantes de pregrado y 2 estudiantes de maestria.

5. Productos:

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

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS

TIPO DE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS

Productos de nuevos conocimientos

Articulo completo sometido] A1 | A2 | B e L & [ a2 B c
en revistas indexadas

1 2 1 2
Formacion de recursos thé; de; . ?‘% De "

estudiantes 0. de tesis estudiantes 0. De tesis
humanos vinculados Vinculados
Estudiantes de pregrado

3 2
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No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO DE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS
Semillero de Investigacion
4 4
Estudiantes de maestria
2 2
Estudiantes de doctorado
Joven investigador
Productos de divulgacion
T
Penencias presenigussen No. de No. de ponencias No. de No. de ponencias
eventos (congresos, ponencias o : ponencias S :
SRminaTioe c:(oloq%ios fOFOS) nagiona!es internacionales naclonales internacionales
Propuesta de
investigacion 2

Tabla No. 2. Detalle de productos

Para cada uno de los productos obtenidos y relacionados en la tabla anterior, indique la
informacion solicitada para cada uno, anexando copia de las respectivas constancias.
Como anexo a este formato encontrara el instructivo para instructivo para la revision de
informes finales y productos

. i
Tipo de Articulo.
' producto:
Nombie Revista Journal of Biopharmaceutical Statistics.
General:
Nombre Articulo Cutpoint selection for discretizing continuos diagnostic tests
Particular: with limited response

b . | Jose Rafael Tovar Cuevas, Jorge Alberto Achcar, Diosimar Cardoza,

| Participantes: | jennyfer Portilla

. =
Tivo de Articulo. f
producto: \
T— Revista Computational Statistics and Data Analysis l\
@eneral: m
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Nombre
Particular:

=
Articulo Estimation of the AUC in clinical diagnostic test with copula-type
dependence

Participantes:

Luis Carlos Bravo Melo, Jennyfer Portilla, Jose Rafael Tovar

Participantes:

i 7
Tipo de Articulo. ;
producto:
NG Revista Biomédica: Revista del Instituto Nacional de Salud
General:
Nombre Articulo Desarrollo de algoritmos clinicos para el diagnoéstico de dengue
Particular: en Colombia.

Diana Maria Caicedo, Lyda Osorio, Andrés Camilo Méndez, José Rafael

Tovar, Jairo Andrés Celis, Liliana Villegas, Constanza Collazos

Tesis de pregrado

Tipo de
| producto:

Estimacion de los parametros de desempefio en estudios de validacion
Nombre q di 2k s e | i
Eaiistiae: e pruebas para diagnéstico clinico; cuando los trazos médicos se

expresan en forma continua y presentan dependencia tipo copula FGM.

Participantes:

Diosimar Cardoza Torres

Tesis de pregrado

F-04-MP-06-02-02
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Tipo de

producto:

Neiiire Desarrollo y validacién de un indice que permita clasificar individuos con

Particular: problemas de discapacidad a partir de la pregunta 20 formulada en el
' cuestionario: Genéica médica poblacional.

Participantes: Jhon Edinson Lépez Leén y Juan David Diaz Mutis

Tihedh Tesis de maestria ’

producto:

Nombre Estimacion del Area Bajo la Curva ROC en pruebas para diagnéstico

Particular: clinico con dependencia tipo copula.

Participantes: L_Lus Q_z;\rlos_Bravo Melg.

Elaborado por: Vicerrectoria de In vestigaciones
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Tipo de Tesis de maestria

roducto:
Noiibie Estimacion del parametro de dependencia tipo copula para variables

: , continuas, usando datos binarios obtenidos en procesos de
Particular; b
clasificacion.

Participantes: Jennyfer Portilla Yela
Tipo de Semillero de investigacion T
producto:
Nombre Escritura de articulo para revista médica.
Particular:

Participantes:

Andrés Camilo Méndez Alzate

Eaiias INFERIR
organizativas:
e ds Semillero de investigacién |
producto:

Realizacion de articulo de revision sobre métodos desarrollados para
Nombre : : : sk i
Martioular estimar parametros en estudios de validacion de pruebas para

diagnoéstico clinico.

Participantes:

Angie Castro Rengifo

Eoiings INFERIR

organizativas: ]
mp _ Semillero de investigacién ]
producto:

Nombre Realizacion de un articulo para someter a revista biomédica.

Particular:

Participantes:

Juliette Barboza Candelo

Formas

organizativas:

INFERIR

Tipo de
producto:

Semillero de investigacion
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Nombre Escritura de articulo de revisién y nueva propuesta de investigacion.
Particular:

Michael Steven Rodriguez Caceres
INFERIR

Participantes:

Formas
organizativas:

Tipo de Evento de divulgacién

roducto:

Nombie XV encuentro cientifico 100 afios construyendo ciencia y salud

General:

Nombre 100 afos construyendo ciencia y salud
Particular:

Ciudad y Bogota Colombia, noviembre 20, 21y 22 de 2017
fechas:

o Diana Maria Caicedo, Andrés Camilo Méndez, José Rafael Tovar, Lyda
Participantes: | ogorio

Formas Instituto Nacional de Salud
organizativas:

i Evento de divulgacion 1
producto:

T—— XXVII Simposio Internacional de Estadistica

General:

Nombre Estadistica Aplicada

Particular:

Ciudad y Medellin Colombia, agosto 8-12 de 2017

fechas:

Participantes: Jennyfer Portilla Yela

Formas Universidad Nacional de Colombia
organizativas:
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La presente versiop del informe contiene las observaciones de los evaluadores:

Fiema delinvestigador principal VoBo. Vicedecano de Investigaciones

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