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Resumen

En el presente articulo se propone un método para seleccionar umbrales de clasi-
ficacion que permita establecer si vacunar una madre gestante contra la tos ferina
permite la transmicién de los anticuerpos necesarios para evitar que un neonato
se contagie de esta enfermedad antes de recibir su primer vacuna. Adicionalmente,
se propone la regresiéon gamma como medio para determinar los factores asociados
a la produccion de anticuerpos en la madre y la trasmision de éstos al recién na-
cido. Finalmente, como resultado de relevancia distrital, se obtuvieron los perfiles
de las madres que poseen mayor probabilidad de trasmisién de anticuerpos a sus
hijos durante el periodo de gestacion, informacién que puede ser empleada por la
Secretarfa Distrital de Salud (SDS) en el planteamiento de campafias preventivas
y politicas publicas que tengan impacto en la poblacién mas vulnerable a esta
enfermedad en la ciudad de Bogot4.

Palabras clave: Umbrales de clasificacion, Tos ferina, Regresiéon Gamma, Regre-
sién Logistica, Curva ROC.

Abstract

In this article a method to select one classification threshold to establish whether
vaccinating a pregnant mother against whooping cough allows the transmission of
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the necessary antibodies to prevent a neonate from getting this disease before re-
ceiving their first vaccine is proposed. Additionally, gamma regression is proposed
to identify mother’s antibodies production associated factors and the transmission
of these to the newborn. Finally, as a result of this study, the profiles of mothers
who have a higher probability of transmitting antibodies to their children during
the gestation period were obtained, information that can be used by the District
Department of Health (SDS) in the approach of preventive campaigns and public
policies that have an impact on the population most vulnerable to this disease in
the city of Bogota.

Keywords: Classification thresholds, Whooping cough, Gamma regression, Lo-
gistic regression, ROC curve.

1. Introduccion

La mortalidad infantil es un evento de gran relevancia para todas las instituciones
publicas de salud a nivel nacional (Ministerio de Salud 2014). A nivel distrital, la
Secretarfa Distrital de Salud (SDS) es la institucién piblica del Distrito Capital
que busca disminuir la ocurrencia de este evento sin importar su causa (Secretaria
Distrital de Salud 2001). En el caso de la tos ferina, la SDS se encuentra interesada
en establecer los factores asociados a la producciéon de anticuerpos en la madre
después de recibir la vacuna contra la enfermedad y la trasmisién de éstos al recién
nacido durante su periodo de gestacién. De la misma manera, busca establecer
umbrales en el proceso de generacién de anticuerpos de las maternas que permitan
identificar los perfiles de las gestantes (en Bogotd) que aumenten la probabilidad
de trasmision de estos a los neonatos.

Para tal fin, se propone un método iterativo que permite determinar un umbral
de seroconversion en las madres, un umbral de trasmisibilidad de anticuerpos de
la gestante al neonato y un umbral para identificar la tasa de pérdida de titulos
en recién nacidos. Adicionalmente, se sugiere el uso de la regresién gamma para la
identificacion de los factores asociados a la produccién de anticuerpos de tos ferina
en la madre y la trasmision de éstos al recién nacido en la ciudad de Bogota.

Los umbrales de clasificacién obtenidos y las variables identificadas como factores
asociados a la produccién de anticuerpos en las gestantes pueden ser empleadas
como herramientas de vigilancia epidemiolégica a nivel distrital y permitira la
creacién, promocién y seguimiento de campanas preventivas por parte de la SDS
contra la tos ferina y asi, de manera implicita, controlar y/o disminuir la tasa de
mortalidad por esta enfermedad en recién nacidos sobre todo en la poblacién maés
propensa o vulnerable de adquirirla. Sumado a esto, los resultados de la presente
investigacion pueden ser extrapolados a la poblacién de gestantes en Colombia con
el fin de establecer un método de clasificacién nacional inicial y asi evitar el uso de
los estandares de la Organizacién Mundial de la Salud que fueron construidos para
la poblacién europea o estadounidense la cual difiere fisica y morfolégicamente de
la nuestra (Instituto Nacional de Salud 2017).
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El resto del articulo estd organizado de la siguiente forma: en la Seccion 2 se
presenta una breve contextualizacion de la enfermedad bajo estudio. En la Seccién
3 se presenta la teoria estadistica empleada para dar respuesta a los objetivos
planteados en el estudio. En la Seccién 4 se encuentran los conceptos inmersos en
la construccién de los umbrales de clasificacién y la metodologia propuesta. En
la Seccién 5 se enuncian los factores y escenarios considerados en el estudio de
simulacién y los resultados del mismo. Finalmente, se presentan las conclusiones
de la presente investigacién.

2. Tos ferina

En la presente seccion se presentan los aspectos generales, epidemioldgicos, clinicos,
de diagnéstico y de tratamiento de la tos ferina con el objetivo de contextualizar
al lector del problema bajo analisis.

2.1. Aspectos generales y clinicos

Autores como (Ministerio de Salud 2014), (Paisley et al. 2012) y (Singh & Lingappan
2006) afirman que la tos ferina es una enfermedad aguda y altamente contagiosa
causada por la bacteria Bordetella parapertusis. Su tinico huésped es el ser humano
y su transmision se da a través de las gotas que se producen al toser o estornudar;
también se puede dar con el contacto con las secreciones respiratorias de una per-
sona infectada (Frumkin 2013). La tos ferina posee una duracién aproximada de
ocho semanas y se desarrollan en tres importantes fases, la catarral, la paraxistica
y finalmente, la convaleciente (Kent & Heath 2014).

2.2. Aspectos Epidemiolégicos

(Van Esso 2014) afirma que esta infeccién puede atacar a personas de cualquier
cualquier grupo de edad pero los casos més graves se han detectado en neonatos
y lactantes en los primeros meses de vida. Segin (Stinson et al. 2015) la vacuna
contra esta enfermedad no confiere inmunidad al paciente pues fue disenada para
proporcionar una proteccién (anticuerpos) que va desapareciendo paulatinamente
en el trascurrir del tiempo.

2.3. Prevencion

Segun (Altunaiji et al. 2012) el principal medio para contrarrestar la adquisicién de
la tos ferina es la vacunacién. En Colombia, la (Secretaria Distrital de Salud 2018)
afirma que, para los ninos entre los dos meses y seis anos de edad, el cuadro
de vacunacién estd dado por cinco dosis: la prevalente a los 2, 4, y 6 meses, y
la DPT a los 18 meses y 5 anos de edad. Después de la administracion de un
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esquema completo de vacunacién, con cinco dosis en ninos y tres en adultos, se
ha encontrado que el 95% de las personas vacunadas tienen un nivel éptimo de
inmunidad frente a la enfermedad (Qin 2015).

3. Marco Teédrico

En esta seccion se presenta un corto resumen de las metodologia y modelos es-
tadisticos que fueron empleados en el desarrollo del presente trabajo.

3.1. Modelo de regresion Gamma

(Agresti 2015) y (McCullagh & Nelder 1989) afirman que los modelos lineales gene-
ralizados (MLG) tienen tres componentes: una funcién de enlace g(+), un predictor
lineal y un componente aleatorio tal como se presenta a continuacion.

g(pi) = Xif + e, (1)
donde X; = (z;1, zi2, - . - ,xip)T es el i-ésimo vector de p covariables para la i-ésimo
valor observado de la variable de interés Y;, y 8 = (81,32, ...,8,)" es el vector de

parametros desconocidos que seran estimados. En el caso de la regresién gamma,
se asume que Y;|u;, ¢ ~ Gamma(p;, ¢) y la funcién de densidad de probabilidad
esta dada por:

®
f(Yilpi, ¢) = ﬁ(uﬁ) exp i/ y P Y; > 0. (2)

La esperanza y la varianza de las variables aleatorias Y; estdn dadas por E(Y;) = u;

2
y Var(Y;) = % Reescribiendo la ecuacién ecuacién (2) en términos de la familia
exponencial se obtiene:

£ 8) = 6{¥i (=) = Inlia) | = In(T (@) + 6in(Y) ~ In(Y) (3

T

Bajo la ecuacién (2), se puede identificar el pardmetro natural —1/u; y el pardme-
tro de dispersién ¢. Adicional a esto, al asumir medias diferentes se obtiene que el
coeficiente de variacién es el mismo para todas las variables aleatorias y es igual a
CV(Y;) = ¢~ /2 (Faraway 2016). Finalmente, resulta importante sefialar que para
la regresién gamma, las funciones de enlace consideradas en el presente estudio
fueron la canénica g(u;) = —i y la logaritmica g(u;) = log(u;).

3.2. Modelo de regresion logistica

Sean n;Y;, una secuencia de n variables aleatorias con distribucién binomial de
pardmetros n; y m;. Si n;Y;|m, n; ~ bin(w;,n;)- la funcién de densidad de proba-
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bilidad estd dada por:

f(Yi|mi, ) = <nAY~>7Ti Yi(] - y)mYs )

Si se define 6; = log(%) se puede reescribir la ecuacién (4) en términos de la

familia exponencial de la siguiente manera:

Yi6; — log[1 + cap(6)] ni
1/n; g\, }

J(¥ilmis i) = exp| (5)
Segun (Dobson & Barnett 2018) y (McCulloch & Searle 2004), en la ecuacién (5)
se puede identificar que el pardmetro natural estd dado por 6; y el pardmetro de
dispersién por ¢ = 1/n;. La esperanza y la varianza de las variables aleatorias Y;
estén dadas por E(Y;) = m; y Var(Y;) = =0=m)

ng
De forma similar a la regresién Gamma, en este modelo se tienen tres componentes:
una funcién de enlace g(+), un predictor lineal y un componente aleatorio tal como
se present6 en la ecuacion 3 donde X3 representa el predictor lineal y ¢; el i-
ésimo residual (componente aleatorio); X; = (z1, Z;2, . - - ,xip)T es el i-ésimo vector
de p covariables para la i-ésimo valor observado de la variable de interés Y;, y
B=(B1,B2-..,Bp)" es el vector de pardmetros desconocidos que seran estimados
(Hardin & Hilbe 2018). Las funciones de enlace consideradas para la regresién
logistica en este estudio, el enlace candénico g(u;) = —i y el enlace logaritmico

9(pi) = log(pi)-

3.3. Umbrales de clasificacién

Segun (Balsa 2017) los modelos de regresién logistica son ampliamente utilizados
como sistemas de clasificacién pues permiten generar un arreglo numérico conocido
como matriz de confusién, la cual tiene la siguiente estructura (Figura 1):

Prediccion Prediccion

Poblacién total positiva negativa

Condicién Verdadero .

. . e Falso negativo

Condicion positiva positivo

Verdadera Condicion . Verdadero

) Falso positivo )
negativa negativo

Figura 1: Tabla de confusién

En la metodologia propuesta para el proceso de identificacién de los umbrales de
seroconversion, la matriz de confusién y el drea bajo la curva ROC (denominada
en la literatura relacionada como AUC) resultan de vital importancia ya que los
resultados que reporta permiten determinar el grado de fiabilidad del clasifica-
dor de discernir adecuadamente entre los dos posibles estados (seroconversién y
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no seroconversién), es decir, indica la probabilidad de aciertos previstos para el
modelo predictivo analizado. Los valores referenciados por (Balsa 2017) para la
interpretacién del AUC se muestran a continuacién:

= Valores entre 0.5 y 0.6 implican que el modelo ajustado no es el adecuado.

= Valores entre 0.6 y 0.75 implican que el modelo ajustado tiene una tasa de
clasificacién regular.

= Valores entre 0.75 y 0.9 implican que el modelo ajustado tiene una buena
tasa de clasificacion.

= Valores entre 0.9 y 0.97 implican que el modelo ajustado tiene una tasa de
clasificacién muy buena.

= Valores entre 0.97 y 1 implican que el modelo ajustado tiene una excelente
tasa de clasificacion.

Cabe destacar que este tipo de herramientas graficas son muy utilizadas para
seleccionar modelos de diagndstico méds éptimos, dado que, segin (Qin 2015) la
curva ROC es independiente de la distribucion de las clases de la poblacién y se
relaciona directamente con el costo/beneficio en la toma de decisiones diagnosticas.

3.4. Sensibilidad

En (Bjornstad 2018) se especifica que la sensibilidad es el pardmetro que permite
calcular la probabilidad de obtener un verdadero positivo en el diagnéstico de la
unidad de observacion bajo estudio. Para el cdlculo de la sensibilidad se emplea la
siguiente ecuacién (Peng & Dominici 2008):

sensibilidad = ve (6)
cP
donde V' P denota la suma de verdaderos positivos y C'P se define como condicién
positiva, que corresponde a la suma de verdaderos positivos y los falsos negativos.
En el presente estudio, se consideran verdaderos positivos a las gestantes que
seroconvierten, los neonatos que recibieron un nimero adecuado de anticuerpos y
los neonatos que los conservan durante su primer trimestre de vida.

3.5. Especificidad

La especificidad es el parametro que permite determinar la probabilidad de obtener
un verdadero negativo en el diagnéstico de la unidad de observacién bajo estudio.
Segin (Chan 2015) y (Merrill 2009) la expresién tedrica de la especificidad estd

dada por:

e VN
especi ficidad = N (7)

donde V' N representan la suma de verdaderos negativos y C'N la condicién nega-
tiva, que corresponde a la suma de los falsos positivos y los verdaderos negativos.
En el presente estudio, se consideran verdaderos negativos a las gestantes que no
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seroconvierten, los neonatos que no recibieron un nimero adecuado de anticuerpos
y los neonatos que no conservan estos durante su primer trimestre de vida.

4. Resultados y discusion

En la presente secciéon se hace una descripcién detallada de las consideraciones
metodoldgicas empleadas para el desarrollo del problema y los resultados de la
aplicacion propuesta.

4.1. Analisis descriptivo

Los datos empleados en la presente investigacién fueron tomados del sistema de
vigilancia epidemioldgica de la SDS para la tos ferina y la base de nacidos vivos
de la misma entidad. A continuacion, se listan las variables maés relevantes para el
desarrollo de la presente investigacion:

= Variable interés: Nimero de anticuerpos desarrollados por cada una de
las unidades de observacién (madre gestante y neonato) en los diferentes
momentos del estudio.

= Covariables: Numero de embarazos, tipo de afiliacién al sistema de salud,
nimero de consultas prenatales, peso segin edad gestacional, tiempo inter-
genésico, tiempo de gestacion, tipo de parto, multiplicidad en el parto, edad
quinquenal de la madre y ntimero de hijos vivos, entre otras.

El estudio fue desarrollado en cuatro periodos con el fin de dar cumplimiento a los
siguientes objetivos:

= Periodo 1: Medir el nimero de titulos que presenté la madre gestante en
el tercer mes de embarazo antes de recibir la vacuna DTPA.

= Periodo 2: Medir el nimero de titulos que presenté la madre gestante en
el sexto mes de embarazo después de recibir la vacuna DTPA.

= Periodo 3: Medir el niimero de titulos que presenté el neonato en el mo-
mento del nacimiento; muestra tomada del cordéon umbilical.

= Periodo 4: Medir el nimero de titulos que presenté el neonato a los tres
meses de nacido.

A partir de la informacién recolectada se generan las variables de interés en el
estudio de la siguiente manera:

= Diferencia entre periodo 2 con respecto al periodo 1: variable aso-
ciada al niimero de titulos desarrollado por la madre gestante después de la
vacunacion.

= Periodo 3: variable asociada al nimero de titulos heredados por el neonato.

= Diferencia entre periodo 3 y periodo 4: variable asociada al nimero de
titulos que el neonato desarrolla durante sus primeros meses de vida.
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En la Figura 2 y la Figura 3 se observan las densidades de las variables de interés
en el presente estudio:

Densiddad de la variable objetivo diferencia M2 con M1 Densiddad de la variable objetivo M3 con M4
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Figura 2: Densidad de la diferencia de titulos en la madre gestante y en el neonato
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Figura 3: Densidad del nimero de titulos heredados por el neonato

Se realizaron pruebas de bondad de ajuste (Kolmogorov) y se determiné que las
variables de interés se ajustan adecuadamente a una distribuciéon gamma.

4.2. Modelamiento estadistico

En esta subseccién se presenta el ajuste de los modelos de regresion Gamma, con
el fin de identificar las variables que inciden en el comportamiento de las variables
de interés del estudio.

4.2.1. Modelo para el niimero de titulos desarrollado por la madre ges-
tante después de la vacunacién

En la Tabla 1 se presenta el modelo de regresion Gamma ajustado para el nimero

de titulos desarrollado por la madre gestante después de la vacunacion después de
emplear diferentes métodos de seleccién de variables. Las variables que quedaron
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en el modelo fueron el nimero de embarazos (nems), €l tipo de afiliacién (tqf:), €l
nimero de consultas prenatales (numconsul) y la edad de la madre (Edad).

Tabla 1: Modelo ajustado para el numero de titulos desarrollados por las madres

Variable Estimador  Error estdndar  Estadistico t Pr(> [t])
Intercepto 4.01 0.18 21.99 < 2e-16
Nemb -0.08 0.03 -2.57 0.01
tari (Especial) 0.33 0.19 1.72 0.09
tafir (Subsidiado) 0.29 0.11 2.63 0.01
numconsul (Cero) -0.32 0.32 -1.00 0.32
numconsul (6-10) 0.11 0.10 1.15 0.25
numconsul (més de 10) -0.75 0.24 -3.16 0.00
Edad -0.19 0.09 -2.05 0.01

Como parte de la validacién del modelo en la Figura 4 se observa que, a pesar de
la presencia de colas pesadas, los residuales tienen un buen comportamiento.

Residual estudentizado Residuales de desvio

1
L
o
cuantiles

norm quantiles

Figura 4: Residuales del modelo ajustado para el ntimero de titulos desarrollado
por la madre

En la Figura 5 se observan los perfiles obtenidos para el modelo ajustado, donde
se evidencia que a medida que aumenta la cantidad de embarazos de la mujer se
espera que en promedio el nimero de anticuerpos empiece a disminuir. Adicional
a la condicién anterior, una mujer que tiene de 6 a 10 controles prenatales en su
primer embarazo tiende a tener en promedio mayor de nimero de titulos que una
mujer que tiene de 1 a 5 controles y méas de 10 controles prenatales.
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Figura 5: Perfiles del modelo ajustado para el nimero de titulos desarrollado por
la madre

4.2.2. Modelo para la trasmisiéon de anticuerpos al neonato

En la Tabla 2 se presentan los resultados del modelo de regresion Gamma ajus-
tado para analizar el comportamiento de la trasmisién de anticuerpos al neonato.
Después del proceso de seleccién de variables se determiné que el tipo de par-
to (tparto), €l tiempo intergenésico (tinter), €l nimero de embarazos de la madre
(nemp), €l numero de anticuerpos desarrollados por la madre (difuml) y el tiempo
entre la vacunacién contra la DTP y el dia del nacimiento (t,4c,) son las variables
relevantes en la trasmisién de anticuerpos al neonato.

Tabla 2: Modelo ajustado para la trasmision de anticuerpos al neonato

Variable Estimador  Error estandar  Estadisticot  Pr(> [t])
Intercepto 3.10 0.24 13.01 < 2e—16
tparto (Esponténeo) 0.08 0.11 0.72 0.47
tparto (Instrumentado) -1.47 0.43 -3.40 0.00
tinter (1 a5 afos) -0.43 0.22 -0.86 0.03
tinter (5 a 7 afios) -0.57 0.25 -1.89 0.01
tinter (7 a 8 afos) -0.99 0.33 -2.99 0.00
tinter (8 @ 9 anos) -1.57 0.41 -3.83 0.00
tinter (9 0 més anos) -0.86 0.45 -1.91 0.03
Nemb 0.11 0.04 2.45 0.02
difuml 0.004 0.001 4.74 4.64e — 06
tyacu 0.005 0.002 2.39 0.02

Como parte de la validacién del modelo ajustado para la trasmisién de anticuerpos
al neonato en la Figura 6 se observa que, a pesar de la presencia de colas pesadas,
los residuales tienen un buen comportamiento.
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Figura 6: Residuales
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del modelo ajustado para la trasmisiéon de anticuerpos al

En la Figura 7 se visualizan los perfiles obtenidos para el modelo ajustado; se
evidencia que, en promedio, el niimero de titulos que trasmite la mama al neonato
son pocos cuando el parto es instrumentado, sin importar la cantidad de embarazos
que ha tenido la madre gestante ni tampoco el tiempo intergenésico. Ocurre lo

contrario si el embarazo es espontaneo o por cesarea.

Tipo de parto instrumentado
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Figura 7: Perfiles modelo de P3

4.2.3. Modelo para el namero de titulos desarrollados por el neonato

En la Tabla 3 se presentan los resultados del modelo de regresién Gamma ajustado
para el numero de titulos desarrollados por el neonato. Después del proceso de
seleccién de variables se determiné que el tiempo de gestacion (tges), la edad
quinquenal de la madre (Edad) y el ntimero de consultas prenatales (numconsul)
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son las variables relevantes en la evolucion de los anticuerpos durante los tres
primeros meses de vida del neonato.

Tabla 3: Modelo ajustado para el nimero de titulos desarrollados por el neonato

Variable Estimador  Error estandar  Estadistico t  Pr(> [t])
Intercepto 3.23 0.23 14.06 < 2e—16
tges (Pretérmino) -0.88 0.25 -3.55 6.35e — 05
Edad (20 a 29 afios) 0.56 0.26 2.13 0.04
Edad (30 a 34 afios) 0.46 0.22 2.09 0.02
Edad (35 anos o mds) -0.73 0.36 -2.03 0.02
numconsul (Cero) -3.20 0.73 -4.39 3.38¢ — 05
numconsul (més de 5) -0.61 0.33 -1.84 0.03

Como parte de la validacién del modelo ajustado para la trasmisién de anticuerpos
al neonato en la Figura 8 se observa que, a pesar de la presencia de colas pesadas,
los residuales tienen un buen comportamiento.

Residual estudentizado Residuales de desvio

cuantiles

norm quantiles

Figura 8: Residuales del modelo ajustado para el nimero de titulos desarrollados
por el neonato

4.3. Umbrales de clasificacion

La metodologia que se propone en esta seccién consiste ajustar un modelo de re-
gresién logistica y estimar el AUC respectivo a partir de la variable de clasificacién
obtenida (seroconversién o no seroconversion) a partir del umbral simulado.

4.4. Seroconversién en madres gestantes

En la Figura 9 se observa el comportamiento de las curvas ROC con los diferentes
umbrales de clasificacién para un intervalo entre 10 y 80 en el nimero de titulos
desarrollados por las madres gestantes. Mediante este grafico y los calculos del
AUC para cada una de las curvas ROC se deteminé que el drea bajo la curva es
maxima para los umbrales entre 38 y 53 titulos.
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N_Titulos
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118 - 10.02 = 2624 = 3345 <= 4067 <= 4789 <= 551 - 6232 == 6954 - 7675
- 1216 <= 1938 - 266~ 3381 = 4103 = 4825 — 55.45 ~ 6268 =~ 609~ 77.11
- 1253 - 10.74 ~= 26.95 = 3418 = 4139 = 4861 ~ 55.82 - 6304 = 70.26 - 77.47
- 1289 <= 20,1 — 27.32 = 3454 == 4175 == 48.97 = 5619~ 634 —= 7062 = 7784
1325 - 20,46 - 2768 == 349 - 4211 = 40.33 - 56.55 - 6376 == 70.98 - 782
< 1351 == 20,82 = 28.04 == 3626 <= 4247 = 49,60 - 5691~ 64,12 == 71.34 = 7856
1307 - 2119 - 284 = 3562 - 4284 = 50.05 - 5727~ 6448 == 717~ 7892
- 1433 - 21,55 —= 2876 = 3698 <= 432~ 50.41 — 57.83 ~ 6485 == 72.06 - 7028
- 1469 - 21,91 = 20.12 = 3634 == 4356 == 5077~ 57.99 ~ 6521 == 7242 = 7964
- 15,05 - 2227 - 2048 == 367~ 4392 == 51.13 - 5835 ~- 6557 == 7278

- 15.41 - 22,63 = 20.85 = 37.06 <= 4428 = 51.49 - 5871~ 6593 == 73.14

1577 - 22,90 —- 3021 == 37.42 == 44,64 = 5186 - 5907 - 6629 == 7351

1613 - 2335 = 3057 = 3778 - 45— 5222~ 50.43 ~ 66,85 <= 7387

True Positive Rate (Sensitivity)

= 16.49 = 2371 —= 30.03 == 38,14~ 45,36 = 5258 - 5079~ 67.01 == 7423
= 16.86 —= 24,07 —= 31.20 —= 3851 ~= 4572 = 52,04~ 60.16 —- 67.37 =~ 7459

000 025 050
False Positive Rate (1-Specificity)

Figura 9: Curva ROC con totalidad de umbrales

De forma mas especifica en la Figura 10 se presentan las curvas ROC para los
grupos de umbrales entre 30-40 titulos y entre 40-50 que son los intervalos donde
dicha curva presenta mejor convexidad. Nétese que en el primer grupo de curvas
hay una gran variabilidad en la capacidad explicativa del modelo, mientras que en
el segundo grupo esta capacidad es mucho mas estable; por este motivo se buscé el
umbral de interés en este grupo. Finalmente, el umbral seleccionado corresponde
a la curva ROC con mayor AUC que, en este caso, es el de 41.03 titulos.
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3021+ 3526

N_Titulos
4031 - 4536
- 4067 = 4572
- 4103 = 46.08
4139 - 4644
4175+ 488
4211+ 4716
4247+ 4753

3057 = 3562
3093 = 3598
3129+ 3634
3165+ 367
3201 = 37,08
3237 =+ 3742
3273+ 3778 4284 = 4789
3200+ 38.14 432 = 4825
—— 4356 = 4861
4302+ 4807
4428+ 4033
4454 = 4959
15

- 33.45 = 3851
~— 3381 = 3887

True Positive Rate (Sensitivity)
True Positive Rate (Sensitivity)

3413 = 3023
- 3454 - 3050
=349 - 3005

0.25-

020 025 00 075 100 000 025 050 075 100
False Positive Rate (1-Specificity) False Positive Rate (1-Specificity)

Figura 10: Curva ROC con umbrales de 30-40 titulos y 40-50 titulos

4.5. Trasmicién a neonatos

En la Figura 11 se observa el comportamiento de las curvas ROC con los diferen-
tes umbrales de clasificacién para el nimero de titulos que trasmiten las madres
gestantes a los neonatos. Mediante este grafico y los calculos del AUC para cada
una de las curvas ROC se deteminé que el area bajo la curva es maxima para los
umbrales entre 20 y 45 titulos.
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Figura 11: Curva ROC con totalidad de umbrales

De forma maés especifica en la Figura 12 se presentan las curvas ROC para los
grupos de umbrales entre 20-30 y 30-40 titulos, que son los intervalos donde dicha
curva presenta mejor convexidad. En este caso particular, la variabilidad de la
capacidad explicativa del modelo es similar para ambos grupos de curvas ROC y
en ese sentido la seleccién del umbral dependié exclusivamente del valor del AUC.
Finalmente, el umbral seleccionado fue el de 30.73 titulos.
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Figura 12: Curva ROC con umbrales de 20-30 titulos y 30-40 titulos

Este resultado indica que si la medicién sobre el neonato es mayor a 30.73 titulos
la vacuna aplicada sobre la madre fue trasmitida adecuadamente al recién nacido.
Esta medida es de gran relevancia porque permite determinar aquellos recién naci-
dos que son més suceptibles de contraer la enfermedad antes de su primer vacuna
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contra dicha enfermedad.

4.6. Evolucion de los anticuerpos en los neonatos

En la Figura 13 se observa el comportamiento de las curvas ROC con los diferentes
umbrales de clasificacién para la evoluciéon de los anticuerpos en los neonatos.
Mediante este grafico y los calculos del AUC para cada una de las curvas ROC
se detemind que el area bajo la curva es maxima para los umbrales entre 68 y 80
titulos.
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—— 1533 = 2078 - 4424 —— 587 == 7315
~~ 1609 - 3054 =45 —— 5046 —— 7391
1685 %313 —+ 4576 6022 - 7467
—+ 17.61 ~+ 32.07 —+ 4652~ B0.98 —+ 75.43
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Figura 13: Curva ROC con totalidad de Umbrales

En la Figura 14 se presentan las curvas ROC para los grupos de umbrales entre
60-70 y 70-80 titulos, que son los intervalos donde dicha curva presenta mejor
convexidad. En este caso particular, la variabilidad de la capacidad explicativa del
modelo es similar para ambos grupos de curvas ROC y en ese sentido la seleccion
del umbral dependié exclusivamente del valor del AUC. Finalmente, el umbral
seleccionado fue el de 69.35 titulos.
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Figura 14: Curva ROC con umbrales de 60-70 titulos y 70-80 titulos

Finalmente, en la Figura 15 se encuentran las curvas ROC que poseen mayor AUC,
para cada uno de los escenarios, es decir para el control de la madre gestante,
relacién entre la madre y el neonato, y por ultimo el neonato.

True positive fraction

Mediciones
= Mama
- Mams Beve

= Neonato

AUC Neonato =0.8453815

AUC Mama Bebe =0.7764946

AUC Mama =0.7399829

000 010 025 050 075 090 100
False posttive fraction

Figura 15: Curva ROC con los mejores umbrales
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5. Conclusiones

= Los resultados obtenidos de las estimaciones del modelo gamma, permiten
evidenciar que los factores de riesgo influyentes en la produccién de anticuer-
pos de la madre gestante estan relacionados con caracteristicas fisicas de la
madre y su relacion con el periodo gestacional. Bajo esta consideracion, las
personas a cargo de la toma de decisiones publicas en el sector salud podrian
generar un programa de control y seguimiento para las madres gestantes y
sus neonatos, con el fin de intervenir de manera temprana dichos pacientes
y lograr la prevencién de la adquisicion de la tos ferina.

= Determinar los valores de los umbrales en escenarios propios del proceso
gestacional para la poblacién colombiana especificamente en la ciudad de
Bogotd, permitira controlar e identificar a la poblacién mas vulnerable en
la adquisicién de la tos ferina. Resulta importante senalar que los umbrales
establecidos para la madre y el neonato presentan una diferencia en la can-
tidad de titulos observados, esto debido a que los primeros meses de vida el
neonato es mds vulnerable a cualquier tipo de infeccién y requiere de una
mayor capacidad de defensa antes de su primer vacuna contra la enfermedad.
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