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Resumen

Este documento explora el conocimiento sobre como desarrollar un modelo para
determinar la confiabilidad del diagndéstico del virus del papiloma humano (VPH) me-
diante inferencia bayesiana con el fin de revelar los factores significativos que vuelven
vulnerables a la poblacion femenina (objeto de estudio en la investigacidon). Lo anterior
debido a que se han desarrollado diversos estudios para determinar coémo erradicarlo,
pero no el codmo evitar el problema o eliminarlo desde la raiz, ya que no se tienen iden-
tificadas con exactitud las variables que originan dicho virus. El primer objetivo del
proyecto fue la obtencidn de la informacion, de tal manera que fuese suficientemente
eficaz y confiable. Esto se logro mediante una campafia de concientizacion en mujeres.
La informacion requerida se obtuvo aplicando una encuesta a las pacientes que acudie-
ron al centro de andlisis sobre la presencia del VPH. Luego se clasificaron como salu-
dables las que no tenian el virus y no saludables las que lo habian adquirido. Después
se aplicaron herramientas estadisticas pertinentes: primero la descriptiva y posterior-
mente el teorema de Bayes. La importancia del estudio radica en que se identificaron
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aquellas variables que pueden ayudar a prevenir y disminuir la incidencia de VPH en
las mujeres, principal causa del cancer cervicouterino (CaCu) a nivel mundial. Final-
mente, se generd un modelo para determinar la confiabilidad del diagnostico del VPH
mediante inferencia bayesiana, clave para demostrar que con inferencia bayesiana es
posible predecir con base en evidencia existente. Probablemente, lo méas convincente
debe ser que ofrece una manera atractiva e intuitiva, pero metodologicamente rigurosa,
de actualizar nuestro conocimiento sobre el tema. Ademads, es importante aclarar que
no es lo sofisticado de algunos equipos lo que justifica la presencia de profesionales de
las ciencias exactas en la medicina, sino la diversidad de tecnologias, su utilizacién, los
estudios de costo-beneficio, y la confiabilidad del diagndstico y tratamiento en las di-
versas enfermedades que aquejan al ser humano, esto con el fin de lograr el bienestar
del hombre. La investigacion sustenta, entre otras implicaciones, la necesidad de aplicar
inferencia bayesiana para desarrollar, implementar y evaluar otras areas.

Palabras clave: estadistica bayesiana, virus del papiloma humano, confiabilidad,
salud publica.

Abstract

This document explores the knowledge on how to develop a model to determine the
reliability of the diagnosis of the Human Papilloma Virus (HPV) through Bayesian in-
ference, an inference that reveals the significant factors that make the female popula-
tion vulnerable, which were the object of study in the research; This is due to the fact
that several studies have been carried out to determine how to eradicate it, but not how
to avoid the problem or eliminate it from the root, since the variables that cause said
virus have not been exactly identified. The first objective of the project was to obtain
the information, in such a way that it would be sufficiently effective and reliable. This
was achieved through an awareness campaign in women, considering that it is the part
of the population most affected by HPV. The required information was obtained by
applying a survey to the patients who attended the analysis center on the presence of
HPV. Immediately, those who did not have the virus were classified as healthy and
those who had acquired it were classified as unhealthy. After the classification, relevant
statistical tools were applied, starting with the descriptive one, and later the application
of Bayes' Theorem, and, of course, the use of Bayesian inference. The importance of
the study lies in the identification of those variables that can help prevent and reduce
the incidence of HPV in women, since it is the main cause of Cervical Cancer (CACU)
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worldwide. Finally, a model was generated to determine the reliability of HPV diagno-

sis through Bayesian inference, key to demonstrate that with Bayesian inference it is

possible to predict based on existing evidence. Probably most convincing is that it offers
an attractive and intuitive, yet methodologically rigorous way to update our knowledge
on the subject. In addition, it is important to clarify that it is not the sophistication of
some equipment that justifies the presence of exact science professionals in medicine,

but rather the diversity of technologies, their use, cost-benefit studies, and the reliabil-

ity of diagnosis and treatment. treatment in the various diseases that afflict the human

being, this to achieve the well-being of man. The research supports, among other im-

plications, the need to apply Bayesian inference to develop, implement and evaluate
other areas.

Keywords: Bayesian Statistics, Human Papilloma Virus, Reliability, Public Health.

1. Introduccion

En esta seccion se explicaran las condiciones en las que se encuentra la mujer en
Ciudad Judrez en lo que respecta al virus del papiloma humano (VPH), asi como los
antecedentes, el planteamiento del problema, el marco tedrico, los materiales, los mé-
todos y la bibliografica revisada hasta el momento con el fin de tener una vision mas
amplia del caso.

El VPH como causa de cancer de cuello de utero ocupa el cuarto lugar entre los tipos
mas comunes de cancer (a nivel mundial) que afectan a mujeres con un nimero esti-
mado de 266 000 muertes y unos 528 000 nuevos casos en 2012. La gran mayoria (al-
rededor de 85 %) de esas muertes se produjeron en las regiones menos desarrolladas,
donde se registra casi 12 % de todos los canceres femeninos.

Aunque muchas de las infecciones por VPH no causan sintomas, la infeccion genital
persistente por VPH puede provocar cancer de cuello uterino en las mujeres. De hecho,
el VPH también puede ocasionar otros tipos de cadncer ano-genital, cdncer de cabeza,
cuello y verrugas genitales tanto en hombres como en mujeres. Las infecciones por
VPH se transmiten a través del contacto sexual; sin embargo, existen factores asociados
que ayudan a que las mujeres sean mas susceptibles a contraer el VPH.
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2. Planteamiento del problema

2.1 Antecedentes

El VPH es la causa del cancer de cuello del utero, el cual ocupa el cuarto lugar entre
los tipos mas comunes de cancer que afectan a mujeres. Practicamente todos los casos
de esta enfermedad (99 %) estan vinculados con la infeccidén genital por el VPH, una
de las mas comunes del aparato reproductor.

La prevalencia mas alta de VPH oncogénico de alto riesgo son los tipos 16, 18, 31,
33,35, 45,51, 52, 58, 59, que se encuentran en Africa y América Latina. El VPH 16 es
el mas comun en el mundo, excepto en Indonesia y Argelia, donde el VPH 18 es el mas
habitual, mientras que el VPH 45 tiene una alta frecuencia en Africa Occidental. Los
tipos 33, 39 y 59 se concentran en América Central y en América Sur (Rivera et al.,
2012).

En México, el cancer cervicouterino (CaCu) es el mas frecuente y cobra 12 victimas
al dia. El Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva (2007) estima
que anualmente se diagnostican 22 000 nuevos casos y determina que 50 % de las per-
sonas sexualmente activas seran infectadas tarde o temprano por el VPH, lo que con-
lleva en su gran mayoria a padecer CaCu.

En el caso especifico de Ciudad Juarez, confluyen factores que dinamizan la movi-
lidad poblacional, lo que, por una parte, activa la inmigraciéon de connacionales y ex-
tranjeros de diferentes regiones nacionales y de otras latitudes del extranjero y, por otra,
se produce el fendémeno social de la emigracién que genera el movimiento y trafico de
seres humanos hacia Estados Unidos.

Es importante indicar que Ciudad Judrez es la segunda localidad con mayor nlimero
de casos de VPH, al detectarse 312 mujeres infectadas de 654 922 —segun el Instituto
Nacional de Estadistica Geografia e Informdtica [INEGI] (2007)—, mientras que la
ciudad de Chihuahua encabeza el listado con un total 649 y Guachochi ocupa el tercer
lugar con 92 infectadas.

Flores-Sanchez (2006), en una aplicacion de herramientas de ingenieria (Mahalano-
bis-Taguchi) para identificar los factores de riesgo del VPH, encontré que de 35 varia-
bles analizadas en 400 pacientes del Hospital de la Familia en Ciudad Juérez,
Chihuahua, en el area de colposcopia, solo resultaron significativas las siguientes: pri-
mer periodo menstrual, si el compaiiero esta circuncidado o no; nimero de embarazos,
si la mujer inicia su vida sexual entre los 12 y 13 afios, es mds propensa a adquirir el
virus; si el compafero no estd circuncidado, aumenta la probabilidad de adquirirlo, y
entre menor sea el nimero de embarazos mayor es la probabilidad de adquirir el virus.
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2.2 Descripcion del problema

El problema de investigacion considerado es un tema de interés social debido a que
el género femenino es el mas afectado por este padecimiento; ademas, los procesos de
deteccion en ocasiones son tardios y no se le da la importancia requerida.

2.3 Pregunta de investigacion
(Qué factores serian significantes en un sistema modelado mediante analisis baye-
siano que explique la evolucion del VPH?

2.4 Hipotesis y variables de investigacion

H1. Los factores significativos en las pacientes con VPH son edad, peso, estatura,
primer periodo menstrual, inicio de vida sexual, compafieros sexuales, compafieros cir-
cuncidados, duracion de periodo menstrual, embarazos, estatus socioecondémico y vida
clinica. Con el andlisis bayesiano se puede desarrollar un sistema que modele la exten-
sion del virus.

2.5 Objetivos

1. Desarrollar un modelo para determinar el diagndstico del VPH mediante in-
ferencia bayesiana.

2. Determinar si la edad, peso, estatura, primer periodo menstrual, inicio de vida
sexual, compafieros sexuales, compaiieros circuncidados, duracion de periodo
menstrual, embarazos, estatus socioecondmico y vida clinica son factores de
riesgo que determinan un patréon de comportamiento para contraer el VPH y
si la inferencia bayesiana es un buen método para la creacion de un modelo
de comportamiento.

3. Marco teorico

En este apartado se muestra la literatura encontrada hasta el momento referente a
diversas metodologias de analisis e investigacion del tema de interés.

3.1 VPH y cancer cervicouterino (CaCu)

Mufioz et al. (1993) determinaron que el carcinoma invasor del cuello uterino y sus
precursores son causados la mayor parte de las veces por el VPH. Para ello, realizaron
cuatro estudios concurrentes de casos y controles: dos de ellos incluyeron casos de
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carcinoma invasor y controles de base poblacional, y otros dos incluyeron casos y con-
troles de carcinoma in sifu. Con este estudio se dieron cuenta de que la exposicion al
VPH fue el factor de riesgo principal en los cuatro estudios. En la tabla 3.1 se pueden
observar los porcentajes de casos y controles positivos al VPH y los riesgos relativos
(RR) de la asociacion entre VPH y el CaCu en Espaifia y Colombia (1985-1988).

Tabla 3.1. Porcentajes de casos y controles positivos al VPH

Espafa Colombia
VPH positivos (%) | RR VPH positivos (%) RR
Tipo de cancer Casos | Controles (1C 95%) Casos Controles (1C 95%)
Cancer invasor b 69 4.6 46.2 72.4 13.3 15.6
(18.5-115.1) (6.9-34.7)
Cancer in situ ¢ 70.7 4.7 56.9 63.2 10.5 15.5
(24.8-130.6) (8.2-29.4)

b Riesgo relativo ajustado segun la edad, lugar de estudio, nimero de compafieros sexuales, edad del
primer nacimiento, grado de escolaridad y PAP de tamizaje.

c Riesgo relativo ajustado seglin la edad, lugar de estudio, nimero de compaiieros sexuales, edad en
el primer coito y nimero de compafieros sexuales del marido. VPH = virus del papiloma humano.

IC 95 % = Intervalo de confianza de 95 %.

Serman (2002) encontrd una fuerte asociacion entre la infeccion ano-genital por
VPH y el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical y cancer cervical invasivo. Asi-
mismo, En 2006, frotis de cuello uterino, se descubrié que el ADN del virus del VPH
16 era altamente oncogénico en 47 % de las neoplasias intraepiteliales de alto grado
(NIE) y en 47 % de los canceres de cuello uterino invasivos. En un estudio prospectivo
en mas de 18 000 mujeres se hallo, utilizando técnicas de inmunologia molecular, que
la presencia de anticuerpos contra el VPH16 confiere un riesgo 12 veces mayor que el
resto de la poblacion de desarrollar CaCu o carcinoma in situ. Asimismo, se hallé que
el riesgo es mayor para las neoplasias que se desarrollan 5 afios 0 més después de tomar
una muestra de sangre para el estudio de anticuerpos, lo que apoya firmemente el con-
cepto de que la infeccion persistente por HPV 16 (y probablemente cualquier HPV on-
cogénico) esta incidentalmente implicada en la etiologia del cancer de cuello uterino.

Berumen-Campos (2003) describe la alta frecuencia del VPH 16 (figura 3.1 Tipos
de VPH) y sus variantes de virus asiatico-americano en México son mas oncogénicas
que las europeas. El 23 % de los CaCu son ocasionados por el VPH. Lo anterior lo
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descubrieron realizando una hibridacién de acidos nucleicos (identificacién de bandas
de ADN) en muestras de pacientes.

Figura 3.1. Tipos de VPH

TIPOS DE VPH
(n=181)

Negativos
8.8%

VPH45
22%

VPH 35

44% VPH1E

50.8%
VPH 33
4.4%

VPH 31
39%

VPH 18
15.5%

Flores et al. (2015) mencionan que la infeccién por VPH es el principal factor aso-
ciado al desarrollo de CaCu. Conocer la prevalencia de los distintos VPH en las dife-
rentes etapas del desarrollo de CaCu es relevante para determinar los VPH de riesgo
oncogénico, establecer el desarrollo de estrategias de cribado y la evaluacién de pro-
gramas de prevencion, asi como para el disefio de vacunas.

3.2 Factores del VPH

Zamudio et al. (2001) realizaron un estudio donde compararon la eficacia de la ci-
tologia y colposcopia en el diagnostico de las lesiones cervicales del VPH; los autores
querian determinar la sensibilidad y especificidad del PAP en una clinica de displasias,
asi mismo de la colposcopia y relacionar ambos hallazgos con el diagnostico definitivo
(histopatologico), asi como conocer los factores de riesgo de mayor prevalencia en la
poblacién de estudio. Los resultados (tabla 3.12) que se obtuvieron fue que la colpos-
copia tiene una sensibilidad de 83 % contra el 41 % del PAP y una especificidad de 66
% menor que 86% del frotis. Los factores de riesgo (tabla 3.13) hallados coinciden con
los informados en el resto del mundo: niimero de parejas sexuales, multiparidad e ini-
ciacion temprana en la vida sexual.

Tabla 3.12 Sensibilidad y especificidad en los métodos de diagndstico

Colposcopia | Papanicolau
Sensibilidad 83 % 41 %
Especificidad 66 % 86 %
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Tabla 3.13 Factores de riesgo

Grupo 1 Grupo 11
N.° de parejas sexuales 41.90 % 25%
Tabaquismo 40.30 % 33.80 %
Multiparidad 37.60 % 32.30 %
IVSA antes de los 19 afios 27.60 % 22 %
Anticonceptivos orales 22.60 % 10.50 %
Inmunosupresion 4.20 % 1.40 %

Stanczuk et al. (2003) realizaron un estudio sobre la posibilidad de detectar el VPH
mediante una prueba de orina. Hoy en dia se sabe que la mayoria de los canceres de
cuello uterino invasivos estan asociados con la presencia cronica del VPH en el cuello
uterino, en particular ciertas variedades con propiedades oncogénicas, como los tipos
16 y 18. En los paises en desarrollo, sin embargo, sigue siendo un desafio garantizar
que las mujeres, especialmente en las zonas rurales, se someten a examenes pélvicos
periodicos para obtener un frotis cervical, a través del cual se obtiene el material nece-
sario para la deteccion de virus y CaCu.

La falta de acceso a los servicios de salud, la escasez de recursos humanos y de
laboratorio, el miedo de las mujeres a los examenes ginecologicos y el desconocimiento
de la utilidad de la prueba son algunos de los factores que explican la poca frecuencia
con la que se realizan frotis de cuello uterino en determinadas partes del mundo en
desarrollo. Seria ideal encontrar otro medio de deteccion viral que sea mas facil de
aplicar, menos engorroso y que no requiera de personal capacitado ni de instrumentos
especiales para obtener la muestra. Gracias a un estudio realizado en Zimbabue por
investigadores de la Universidad de Harare, tal prueba pronto se hara realidad.

3.3 Estadistica bayesiana en medicina: 25 afios de revision

Ashby et al. (1993) examinaron el estado del pensamiento bayesiano cuando se
lanz6 Statistics in Medicine en 1982, lo que refleja particularmente su aplicabilidad y
usos en la investigacion médica. Luego analizaron cada €poca subsiguiente de cinco
afos, con un enfoque en los articulos que aparecen en Statistics in Medicine, poniéndo-
los en el contexto de los principales desarrollos en el pensamiento bayesiano y la
computacion con referencia a libros importantes, reuniones historicas y diversos docu-
mentos. Asi, trazaron el crecimiento de las estadisticas bayesianas a medida que se
aplica a la medicina y formul6 predicciones para el futuro.
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A partir de escasos comienzos, donde apenas se mencionaban las estadisticas baye-
sianas, ahora impregnan todas las areas principales de las estadisticas médicas, inclui-
dos ensayos clinicos, epidemiologia, meta anélisis y sintesis de pruebas, modelado es-
pacial, modelado longitudinal, modelos de supervivencia, genética molecular y deci-
sion del qué hacer respecto de las nuevas tecnologias.

Por toda la investigacion que se realizé en este articulo, Ashby ef al. (1993) predicen
que las tendencias de la investigacion sugieren que Bayes serd utilizado cada vez més
por aquellos que no se clasifican a si mismos como estadisticos, asi como aquellos que
si lo hacen, ya que serd utilizado en areas mas nuevas y de rapido desarrollo, donde se
requiere flexibilidad e innovacion.

3.8 Modelado estadistico

Para hablar de modelo lineal generalizado debemos explicar antes el modelado es-
tadistico, que se refiere a la estimacion de pardmetros, asi como la comparacién y ajuste
de modelos de probabilidad de datos empiricos. Este modelo pretende explicar la va-
riacion de una respuesta a partir de la relacion conjunta de dos fuentes de variabilidad:
una de caracter determinista y la otra aleatoria, lo que responde a la ecuacion (3.1).

Respuesta = componente sistematico + componente aleatorio (3.1)

La construccion, formulacion y ajuste de modelos a datos empiricos se encarga del
modelado estadistico precisamente, debiendo responder a tres criterios:

a. Principio de bondad de ajuste: La inclusion de pardmetros en el modelo en
beneficio de una mejor representacion de datos con la correspondiente dismi-
nucioén del error.

b. Principio de parsimonia: La seleccion de parametros que formen el modelo
de tal modo que este se convierta en la representacion simple y sobria de la
realidad.

c. Integracion tedrica del modelo en la red conceptual que lo generd.

Una construccion de modelo que explique la variable de respuesta con el menor
error posible se realiza basdndose en las siguientes etapas:

1. Especificacion del modelo tedrico: Determina qué variables son de interés,
asi como cuales son las relaciones entre ellas.

2. Estimacion de parametros: Calcula el valor de los coeficientes del modelo
examinado a partir de un conjunto de datos observados.
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3. Seleccion del modelo: Valora si el nivel de discrepancia entre lo observado y
lo ajustado es suficientemente bajo como para optar por el modelo o recha-
zarlo.

4. Evaluacion del modelo: Se examinan las observaciones individuales, los da-
tos influyentes y los anémalos; asimismo, se comprueban los supuestos de
normalidad, linealidad, homocedasticidad e independencia.

5. Interpretacion del modelo: Explicacion detallada de los pardmetros del mo-
delo para comprobar si cumplen los criterios estadistico, ldgico y sustantivo.

6. Se acepta o no el modelo, y si es preciso se reinicia el proceso.

4. Metodologia

La metodologia que se propone desarrollar en esta investigacion se muestra en la
figura 4.1, en donde se inicia con una entidad del dominio, la cual es la institucion
hospitalaria en la que se realiz6 la investigacion. Una vez en el area de displacia, se
realiza la recoleccion de historia clinica de la paciente con un objetivo diagndstico al
que se denomina Amnesis, luego se efectua la colposcopia, que seria la exploracion
fisica, y posteriormente se hace la exploracion complementaria llevando a patologia la
muestra que se toma en la exploracion fisica.

Se registran las observaciones y se procede al aviso donde puede ocurrir una hipo-
tesis diagnostica o un hallazgo.

Figura 4.1 Metodologia propuesta
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4.1 VPH (Haemophilus ducrevi)

La inoculacién del virus ocurre por microtraumatismo de los epitelios genitales,
masculinos o femeninos, durante el coito con una persona infectada.

El virus penetra a las células de la capa germinativa del epitelio, es decir, a la que
da origen al resto de las células que componen el espesor del epitelio cervical y comien-
zan un proceso de replicacion viral. El periodo de incubacion del virus varia de 8 se-
manas a 8 meses, durante los cuales se colonizan grandes extensiones del epitelio ge-
nital hasta alcanzar un periodo de infeccion estable que puede permanecer latente hasta
25 anos.

4.2 Vigilancia epidemiologica

Accidn de observar, recolectar y analizar sistematicamente informacion sobre even-
tos relacionados con la salud, que permite el conocimiento oportuno y objetivo de los
principales problemas de salud y sus factores de riesgo asociados. Es importante reali-
zar pruebas de diagndstico para la deteccion oportuna del VPH debido a los beneficios
que proporcionan.

4.3 PAP

Es el tamizaje o método que permite realizar un diagnostico citologico de probable
lesion cervical, aunque cualquier hallazgo debe ser confirmado mediante un estudio
colposcopio y biopsia dirigida.

4.4 Colposcopia

La colposcopia se realiza por medio de un microscopio especial llamado colposco-
pio. A través de ¢l se consigue ver el cuello del ttero al final de la vagina de forma muy
ampliada.

Durante la prueba la mujer se acuesta boca arriba en una camilla especial con las
piernas separadas. Se introduce un espejo para separar las paredes vaginales. El médico
observa el cuello del utero y tifie su superficie con distintos liquidos, como el 4cido
acético, para resaltar zonas en las que puede haber células anormales. Estas regiones
sospechosas se pueden tomar para estudiarlas posteriormente en una biopsia o, en oca-
siones, se pueden eliminar en su totalidad.

Es importante explicar a la paciente el resultado preliminar del estudio. En la figura
4.2 se observan algunos diagnosticos que se pueden encontrar y en la tabla 4.1 se mues-
tra la correlacion de las clasificaciones segun el método de diagnostico que se utiliza.
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Figura 4.2 Resultados en una colposcopia

Tabla 4.1 Correlacion de las clasificaciones para las lesiones preinvasoras y el cancer in situ del cér-

VIiX
Sistema Normal Lesiones intraepiteliales Escamosas de bajo Lesiones intraepiteliales
Bethesda grado Escamosas de alto grado
Richard Normal Coilocitosis | NIC I NIC II NIC III
Reagan Normal Displasia leve Displa- Displasia severa y cancer in
sia situ
mode-
rada
PAP Clase | Clase II Clase III Sospechoso Clase IV
Nega- Inflamato- Altamente sospechoso
tivo rio

4.5 Seguimiento

Una vez realizado el procedimiento terapéutico, la mujer debe acudir dos semanas
después para constatar que la lesion fue removida y que los procesos de cicatrizacion
progresan sin complicacion. Posteriormente, se realizan estudios citoldgicos y colpos-
copicos cada 3 meses durante el primer afio; de no existir ninguna lesion, continuara
seguimiento cada 6 meses durante el segundo y tercer afo; posteriormente se realizara
seguimiento cada afio.

4.6 Resultados preliminares
En esta seccion se presenta una parte de los resultados obtenidos con las aplicaciones
de los métodos a la informacion.

4.6.1 Analisis por teorema de Bayes

En la actualidad, el teorema de Bayes tiene un gran impacto en la inferencia estadis-
tica, asi como en sus diversas aplicaciones en muchas ramas de la ciencia, como gené-
tica, epidemiologia, ingenieria, ciencia forense, medicina, ecologia, psicologia, entre
otras. El teorema de Bayes es ahora una de las piedras fundamentales del trabajo esta-
distico.

Sean B;, B, _Bj eventos mutuamente excluyentes y exhaustivos. Para cualquier
evento A se tiene.

Teorema 1. Teorema de Bayes
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P(B;nA) _ P(A|IB)P(B)

P(B;|4) = P(4) - {leP(AIBi)P(Bi)

Teorema 4.1. Teorema de Bayes para variables aleatorias. Sean X'y 6 variables alea-

torias con fdp f(x|0) y €(0)
f(x]6)E(6)

[, FGxl6)E@®)dE

EBIx) =

Dentro del ensayo bayesiano se tiene que:
x: Datos (escalar o vector o matriz)
6: Parametro desconocido (escalar o vector o matriz)
f (x1,.x,|0) verosimilitud de los datos dado el parametro (desconocido) 6

€ (0) : Distribucion a priori de 6
Por el teorema anterior:

f (1, e, 0| 0)E(O)
Jo flxy e, x,10)E(0)dO

EM@|xy, vy xp) =

El aprendizaje bayesiano sera:
€ (O]x,) o f (x1]6) € (6)

€ (B]xy,x2) o f (x210)f (116) E(O) x [ (x,16) € (O]x1)

Por lo tanto, el teorema de Bayes muestra como el conocimiento acerca del estado
de la naturaleza representada por 0 es continuamente modificada a medida que nuevos
datos son adquiridos (Correa y Barrera, 2018).

Con la aplicacion del teorema de Bayes, el conjunto inicial seran los pacientes que
acuden a un hospital de Ciudad Juarez y estos se clasificaran en dos tipos: padecer el
virus VPH y no padecerlo (NO VPH). Esté claro que no tienen elementos comunes (no
puede haber nadie que padezca y no padezca la enfermedad a la vez) y que si conjun-
tamos todos los que padecen dicho virus con los que no lo padecen, obtenemos el con-
junto de la poblacion.

Enseguida, basandose en una entrevista (de 17 preguntas) a las pacientes antes de
realizar la prueba de colposcopia, se establecio, a priori, que 67 % de las pacientes
estaban sanas y 33 % eran portadoras del virus.

A continuacion, se muestra un ejemplo de los resultados por variable, el arbol de

probabilidades y los calculos con el teorema de Bayes que se aplico (tabla 4.2 y figura
4.3).
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Tabla 4.2 Frecuencia de acuerdo con la edad

Figura 4.3 Arbol de probabilidad de la variable edad

4.6.2 Hipotesis, verosimilitud y probabilidad a priori

Verosimilitud y probabilidad a posteriori. La formula de Bayes es una herramienta
matematica que permite utilizar los datos para actualizar las probabilidades del modelo
de forma rigurosa y sistematica. La verosimilitud asociada a un modelo es la probabi-
lidad de que sucedan los datos observados bajo las hipdtesis del modelo.

La féormula de Bayes combina la probabilidad a priori con la verosimilitud para
establecer la probabilidad a posteriori. Esta probabilidad solo esta disponible después
de que los datos hayan sido observados. Lo anterior lo podemos observar en la figura
4.4y 4.5 donde se muestran los comandos y el grafico de ellos en el programa R® que
se utilizo para el analisis.
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Figura 4.4 Programa en R® para determinar verosimilitud a priori y a posteriori

EDAD enR

library(LearnBayes)
library(RcmdrMisc)

#Estimacidn proporciones

#obtener la prior a partir de dos cuantiles
#(50pcenti,90pcentil en #el ejemplo.
Se puede #cambiar) la funcion
beta.select da como #resultado
#los valoresdeay b dela

d.beta ( d.a priori)
quantilel=list(p=.5,x=0.40)
quantile2=list(p=.9,x=0.89)

tile2)

a=param_beta[1]

b=param_betal[2]
parametros.d.beta<-list(param_beta)
parametros.d.beta

#dibujo de la distrubucién a priori

.x <- seq(0.023, 0.66, length.out=1000)

param_beta<-beta.select(quantilel,quan-

plotDistr(.x, dbeta(.x, shapel=a, shape2=b),
cdf=FALSE, xlab="p", ylab="Densidad")
main=paste("D. a priori beta" )
remove(.x)

#muestra

exitos<-8

fallos<-15

#plot_verosimilitud

X <- seq(0.023, 0.66, length.out=1000)
plotDistr(.x,dbinom(exitos,size=exitos+
fallos,prob=.x),xlab="valor de
p",ylab="verosimilitud",main=paste
("verosimilitud"))

remove(.x)

#Posterior

aa=a+exitos

bb=b+fallos

ppost<-c(aa,bb)

ppost

posterior<-list("beta",ppost)

posterior

#testimacion supuesta pérdida cuadratica
estima<-aa/(aa+bb)

estimacion<-

print(c("estimacion supuesta pérdida
cuadrética",estima))

#dibujo la d.posterior

X <- seq(0.023, 0.66, length.out=1000)
plotDistr(.x, dbeta(.x, shapel=aa, shape2=bb),
cdf=FALSE, xlab="p",

ylab="Density", main=paste(c("D. a posteri-
ori",

posterior) ))

remove(.x)

#triplot: Plot de prior, veros. y posterior
prior=c(a,b) # proporcion tiene una prior
beta(a, b)

data=c(exitos,fallos) # se observan exitos y fa-
llos

triplot(prior,data)

Figura 4.5 Grafica de densidad a priori, verosimilitud a posteriori

4.7 Caso de estudio

De acuerdo con la estimacidon de la proporcion que se ha realizado por medio del
teorema de Bayes, se estima que 33 % de las mujeres tamizadas (las que se realizan la
prueba del VPH) serdn positivas al VPH. Con esta informacion realizamos la estima-
cion de los cuantiles para determinar los parametros de la distribucion beta.

Se puede calcular la proporcion de que las pacientes no saludables sea mayor a 0.5.
La figura 4.6 muestra como realizarlo en R®:

Figura 4.6 Calculo de la proporcion mayor a 0.5

0.0005133649

La probabilidad P = (p > 0.5|datos)
1-pbeta (0.5,a+s, b+ f)

24




4.7.1 Aplicacion de regresion logistica

Como aplicacion de regresion logistica en el entorno bayesiano, analizamos los fac-
tores que afectan a pacientes con VPH. La variable de resultado es si el paciente es
saludable o no saludable, codificado como 0 o 1, y las variables de edad, peso, estatura,
primer periodo menstrual, inicio de vida sexual, nimero de compafieros sexuales, edad
del compafiero sexual, dias de sangrado, nimero de embarazos, cesareas, partos, abor-
tos, numero de horas que duerme, dias de la semana que consume maiz en sus diferentes
presentaciones, numero de dias que consume carnes rojas, nimero de dias que consume
harinas, nimero de dias que realiza actividad fisica, mediciones en el analisis de hemo-
globina: leucositos, eritrositos, hemoglobina, ematrocitos, MCV, MCH, MCHC, RDW,
plaquetas, MPV, neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos, baséfilos, neutrofilos
AVS, linfocitos AVS, monofositos AVS, eosinofilos AVS, tipo de sangre, glucosa en
ayuno. Mediciones en el analisis de orina donde se obtuvieron urea, creatinina sérica,
acido urico, densidad, PH y células epiteliales.

Figura 4.7 Especificando el modelo en R"®

"model {

for(iin1:N){

Condicion[i] ~ dbern(muli])

muli]<-1/(1+exp(-(b0 + b1*Edad[i] + b2*Pesol[i] + b3*Estatura[i] + b4*PPM[i] + b5*IVS][i]
+ b6*CSJ[i] + b7*Edad CA + b8*Dias sangrado[i] + b9*Embarazos[i] + b10*Cesareas|i] +
b11*Partos[i] + b12*Abortos[i] + b13*duerme[i] + b14*Consume maiz + b15*Carnes ro-
jas[i] + b16*Harinasl[i] + b17*act.Fisical[i])))

}

b0 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b1~ dnorm(0, 1.0E-12)

b2 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b3 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b4 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b5 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b6 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b7 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b8 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b9 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b10 ~ dnorm(0, 1.0E-12)

b11~dnorm(0, 1.0E-12)

b12 ~dnorm(0, 1.0E-12)

b13 ~dnorm(0, 1.0E-12)

b14 ~dnorm(0, 1.0E-12)

b15~dnorm(0, 1.0E-12)

b16 ~ dnorm( 0, 1.0E-12)

b17 ~dnorm(0, 1.0E-12)

1", file="logistic.jag")
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Comenzamos especificando un modelo. El proceso es similar al de un modelo lineal.
Establecimos un ciclo sobre cada observacion, pero aqui especificamos la probabilidad
como un resultado distribuido por Bernoulli (en lugar de distribuido normalmente) con
el parametro mu definido explicitamente como un modelo logistico. Después de espe-
cificar la probabilidad, especificamos distribuciones previas para los coeficientes .
Aqui solo aplicamos distribuciones normales vagamente informativas para permitir que
los datos hablen por si mismos; esto se observa en la figura 4.7. Después cargamos el
conjunto de datos y definimos la estructura de datos para la ejecucion de JAGS®. Se
debe tener en cuenta que estamos incluyendo el niumero de filas para la variable N en
nuestra declaracion de modelo.

Primero es necesario cargar los datos en el programa R® y verificar si se cargaron
para después declarar listas y poder iniciar a trabajar con ellos. En la figura 4.8 se mues-
tran las instrucciones de como realizarlo en el programa R®:

Figura 4.8 Comandos para cargar datos en R"®

#Cargamos los datos
Datos=read.delim(“clipboard”,header=T,stringsAsFactors=F)
#Los verificamos
attach(Datos)

X0 Edad Peso Estatura PPM 'S} [ Edadca sangrado Embarazos Cesareas

2 4 174 16 5 24 7 1

Partos Abortos duerme maiz Carnes Harinas Fisica

8 4 1
3 0 7 4 1 3 7
8 2 5 5 2
# Se declaran la lista (son tres maneras)

dat1<-list(“Condicion”, “Edad”, “Peso”, “n”)

dat1<-list(“Condicion”, “Edad”, “Peso”, “n”)
dat1<-list(Condicion=DatosSCondicion, Edad=DatosSEdad,
Peso=Datos$Peso, Estatura=DatosSEstatura, N=nrow(Da-
tos))

Condicion <- DatosSCondicion

Edad <- DatosSEdad

Peso <- Datos$Peso

Estatura<-DatosSEstatura
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Al establecer nuestros valores iniciales, adoptamos un enfoque diferente. La maqui-
naria de MCMC, los valores iniciales pueden tener un efecto sobre la eficiencia con la
que el algoritmo cubre el espacio muestral. No existen reglas estrictas y rapidas para
elegir valores iniciales mas alld de la recomendacion de que sean realistas (para que el
muestreador MCMC funcione de manera eficiente) y sobredispersos (para que podamos
evaluar mejor la convergencia a una distribucion posterior estable). Un enfoque es es-
tablecer la eleccion de los valores iniciales en una simple ejecucion de EMV (estima-
cion de maxima verosimilitud) del modelo. Esto tiene el beneficio adicional de permitir
comparar sus resultados bayesianos con los de un enfoque frecuentista. Aqui, extrae-
mos los coeficientes de un modelo logistico MLG (modelo lineal generalizado) (para
obtener valores realistas) y sumamos/restamos un nimero razonable (para dispersar los
valores iniciales). La estructura del objeto de datos que contiene los valores iniciales es
una lista de listas. Todo lo anterior se observa en la figura 4.9 aplicado en R®:

Figura 4.9 Estableciendo valores iniciales y realizacion de MLG

n=length(Condicion)

data_mas<-list("Condicion", "Edad", "Peso", "Estatura", "PPM", "IVS", "CS",
"EdadCA","sangrado", "Embarazos", "Cesareas", "Partos",

"Abortos", "duerme", "maiz", "rojas", "Harinas”, "fisica", "n")

param<-c("b0", "b1", "b2", "b3","b4", "b5", "b6", "b7", "b8", "b9", "b10",

"b11", "b12","b13", "b14", "b15", "b16", "b17")

estlnits<-with(Datos, gim(Condicion~Edad+Peso+Estatura+PPM+IVS+CS+EdadCA+sangrado+Embarazos+Ce-
sareas+Partos+Abortos+duerme+maiz+rojas+Harinas+fisica, family=binomial(logit)))
estlnits

Call: glm(formula = X0 ~ Edad + Peso + Estatura + PPM + IVS + CS +

Edadca + sangrado + Embarazos + Cesareas + Partos + Abortos +

duerme + maiz + Carnes + Harinas + Fisica, family = binomial(logit))

Coefficients:

(Intercept) Edad Peso Estatura PPM IVS CS

7.5166948 -0.1238300 -0.0005422 -3.9870618 -0.0066538 0.2494619 0.0798821
Edadca sangrado Embarazos Cesareas Partos Abortos duerme

0.0177384 0.0760389 -5.0163397 5.0028905 5.5628617 5.5000412 -0.3686576
maiz Carnes Harinas Fisica

-0.0617891-0.1384231 0.1100823 -0.0409853

Degrees of Freedom: 71 Total (i.e. Null); 54 Residual

Null Deviance: 99.81

Residual Deviance: 76.36 AIC: 112.4

Las estimaciones puntuales son muy cercanas a las de la ejecucion MLG. Se espe-
raba esto. Cuando tiene una gran cantidad de datos y antecedentes muy vagos o solo
minimamente informativos, la probabilidad predomina y obtiene las estimaciones
EMV. Por supuesto, todavia se tienen los beneficios de poder realizar evaluaciones de
probabilidad directa de sus resultados, que no estan disponibles en un modelo estricto
frecuentista MLE, y puede hacer cosas como actualizar sus resultados, agregar obser-
vaciones, calcular probabilidades para funciones complejas, etc.
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Se realizan las graficas de las MCMC para determinar si existe convergencia y se
puede observar la instruccion y las graficas de salida en R® en la figura 4.10.

Figura 4.10 Graficas MCMC de los primeros tres parametros
plot(as.mecmc(logmod))
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La validacion predictiva consiste en verificar qué tan bien los datos generados a
partir de su modelo coinciden con las observaciones reales. Esto se puede hacer a través
de predicciones externas, reteniendo algunos datos (digamos 10 %) al ajustar su modelo
y comparar esas observaciones con las generadas al conectar valores de predictores en
su modelo. O puede usar todos sus datos para ajustar el modelo y comparar los resulta-
dos observados con los predichos por el modelo.

Es posible crear un conjunto de datos predictivos posteriores para cada individuo u
observacion en su conjunto de datos mediante el uso de simulaciones que incluyen la
varianza adicional que caracteriza los andlisis bayesianos. Los residuos se calculan res-
tando los valores simulados de los valores observados. Las parcelas residuales se eva-
luan como suelen ser. Sin embargo, en un enfoque bayesiano, podemos repetir este
proceso muchas veces simulando conjuntos de datos predictivos y calculando residuos
basados en ellos. Entonces, por ejemplo, si le preocupa la heterocedasticidad, puede
calcular la correlacion entre el valor absoluto de los residuos y los valores ajustados
muchas veces, y trazar un histograma de las muchas correlaciones que calcula. En la
figura 4.11 se muestran las instrucciones y el histograma en R®:
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Figura 4.11 Histograma para determinar heterocedasticidad

theta<-rbeta(10000,(sum(Condicion)+1),((sum(n)-sum(Condicion))-1))
plot(density(theta))

hist(theta)

y.star<-rbinom(10000,20, theta)

hist(y.star)

density.defauly (= = theta » Histogram of theta
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5. Analisis de resultados

Una vez realizado el andlisis, los factores que fueron significativos y que explican
la evolucidén de VPH en el modelo de regresion logistica bayesiana que se desarrollo
fueron los siguientes: entre 21-29 afios de edad, entre 1.59-1.64 metros de estatura, tipo
de sangre O+ , primer periodo menstrual haya sido entre los 12-13 afios de edad, su
vida sexual inicid entre los 19-22 afios, si ha tenido entre 1-4 compafieros sexuales y
estos tienen entre 23-31 afios de edad o entre 41-49 afios de edad. Ademas, que sus
periodos menstruales duren entre 3-5 dias, ha estado embarazada 1 o 2 veces, si no ha
tenido cesareas, partos ni abortos. Si duerme entre 7 y 8 horas diarias, si consume maiz
de 6 a 7 dias por semana, si consume carnes rojas de 2 a 3 dias por semana o consume
harinas de 6 a 7 dias por semana.

Con las variables del historial clinico referentes a los andlisis clinicos tanto de bio-
metria hematica y general de orina, los factores significativos fueron: leucocitos, MCH
(concentracion de hemoglobina corpuscular media, mide el contenido de hemoglobina
en los eritrocitos), RDW(la amplitud de la distribucion eritrocitaria [ADE o RDW, en
sus siglas en inglés] o ancho de distribucion de gldbulos rojos, MPV (mide el tamafio
promedio de las plaquetas) y neutréfilos AV'S (son un tipo de globulo blanco y ayudan
al cuerpo a combatir infecciones) como se muestra la figura 5.1 y 5.2.
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Figura 5.1 Analisis de regresion logistica bayesiana

Figura 5.2 Grafica de probabilidades ajustadas

Con base en la hipotesis establecida, los factores significativos en las pacientes con
VPH que se plantearon fueron los siguientes: edad, peso, estatura, primer periodo mens-
trual, inicio de vida sexual, compafieros sexuales, compafieros circuncidados, duracion
de periodo menstrual, embarazos, estatus socioecondémico y vida clinica; ademas, si
con el andlisis bayesiano era posible desarrollar un sistema que modelara la extension
del virus. Asi, fue posible establecer que los factores significativos son la edad, el inicio
de vida sexual, los dias que consume maiz, los leucocitos, MCH, RDW, MPV y los
neutrofilos AVS. Ademas, se logré desarrollar el modelo para determinar el diagnéstico
del VPH mediante inferencia bayesiana, que se muestra en la ecuacion 5.1 (los factores
significativos se muestran en las figuras 5.3 y 5.4).

El modelo resultante fue:

Y’ =42.1-0.0482Edad + 0.2291VS — 0.318MAIZ — 0.420LEUCOSITOS — 0.801M.C.H — 2.217R.D.W (5_1)
+ 0.782M.P.V + 0.844NEUTROFILOS A.V.S
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Figura 5.3 Resultados de regresion logistica bayesiana para los factores principales

Fuentes GL  Desv. Media Chi-cuadrada  Valor p
Ajust.  Ajust.
Regresion 7 50.638  7.2340  50.64 0.000
Edad 1 1.900 1.8996 1.90 0.168
VS 1 5.126 51262 513 0.024
MAIZ 1 4.6147 4.6l 4.61 0.032
Leucocitos 1 3.362 33616  3.36 0.067
M.C.H 1 13312 123116 1231 0.000
R.D.W 1 16.150  16.1497 16.15 0.000
M.P.V 1 7.897 7.8968 7.90 0.005
NEUTROFILOS A.V.S | 1 7.656 7.6568 7.66 0.006
ERROR 64  49.175 0.7684
Total 71 99.813

Figura 5.4 Grafica de efectos principales de los factores del modelo final

Conclusiones

El objetivo fundamental de esta investigacion era generar un modelo para determi-
nar la confiabilidad del diagnostico del VPH mediante inferencia bayesiana, clave para
demostrar que con inferencia bayesiana es posible predecir con base en evidencia exis-
tente. Quizas lo mas convincente es que ofrece una manera atractiva e intuitiva pero
metodoldgicamente rigurosa de actualizar nuestro conocimiento. Asi pues, la aporta-
cion principal de este trabajo consiste dar a conocer la inferencia bayesiana y el modelo
que logramos generar, el cual se muestra en el capitulo cinco, después de un proceso
que 1nicid tocando puertas para tener acceso a la informacion para posteriormente rea-
lizar campafias de concientizacion, estudio de colposcopia y revisando los estudios de
biometria y general de orina. De este modo, se lograron identificar los factores predo-
minantes del VPH, donde los 44 factores analizados se dividian en factores fisicos y de
comportamiento: 17y 27 de andlisis clinicos, solo 8 resultaron significativos en el mo-
delo final.

Cabe destacar que uno de esos factores significativos fue si la paciente consumia
tortillas de maiz entre 6 y 7 dias de la semana, y en un analisis realizado por Meléndez
et al. (2020), que lleva por titulo Andlisis de aceites esenciales como bioconservadores,
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a través de la teoria de confiabilidad se encontrd que el conservador quimico utilizado
en las tortillas de maiz evidencia que provoca cancer. Por ello, resulta interesante ahon-
dar en dicho factor.
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