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RESUMEN

Se realizé un estudio observacional y analitico para evaluar la utilidad de una nueva
técnica de analisis estadistico implicativo en la identificacion de los factores prondsticos
de una entidad clinica en la provincia de Santiago de Cuba, de septiembre de 2013 a
igual mes de 2014, en cuyo caso fue seleccionado el cancer de pulmoén por ser la
neoplasia maligna mas frecuente en el territorio. Como factores prondsticos de tumores
pulmonares, segun la regresién logistica fueron identificados la afectacion ganglionar, la
presencia de metastasis y la localizacion central del tumor, y segun el andlisis estadistico
implicativo se detectaron la afectacion ganglionar, la presencia de metastasis, el grado
111 de diferenciacion histoldgica y el estadio avanzado. El andlisis estadistico implicativo
resulté ser una técnica apropiada que complementa a la regresion logistica en la
identificacion de factores prondésticos, pues se logra una mejor comprension de la
causalidad y eleva la calidad de este tipo de investigacion.

Palabras clave: andlisis estadistico implicativo, regresion logistica, cancer del pulmén,
factores prondsticos.

ABSTRACT

An observational and analytic study to evaluate the usefulness of a new technique of
statistical analysis involving the prediction factors identification of a clinical entity in
Santiago de Cuba, was carried out from September, 2013 to the same month in 2014, in
this case lung cancer was selected for being the most frequent malignancy in the
territory. As prediction factors of lung tumors, according to the logistical regression the
nodular involvement, the metastasis and the central localization of the tumor were
identified, and according to the statistical involving analysis, the nodular involvement,
and metastasis, histologic differentiation stage 11l and advanced stage were detected.
The statistical involving analysis turned out to be an appropriate technique that
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supplements logistical regression in the prediction factors identification, because a better
understanding of the causation is achieved and the quality of this investigation increases.

Key words: statistical involving analysis, logistical regression, lung cancer, prediction
factors.

INTRODUCCION

Los factores pronésticos son aquellos que sefialan la evolucioén clinica de un padecimiento
una vez que esta presente; por lo que la identificacion de estos es de gran interés para la
prevencion secundaria y terciaria. Determinar los factores pronodsticos en las neoplasias
resulta muy necesario para definir el tratamiento y posible evolucion, pues el cancer es
uno de los procesos morbosos mas complejos y resulta el mas complicado en la esfera de
la medicina por la amplia multicausalidad que incide en su origen, la complejidad de sus
mecanismos patogénicos y biomoleculares, y la variedad de formas y tipos que pueden
producirse en los seres vivos. En la poblacién de Santiago de Cuba existe una alta
incidencia de cancer como causa de muerte y los 3 tipos mas frecuentes son el de
pulmén, el de préstata y el de mama, en ese orden.*?

Se plantea que el prondstico en estos casos esta determinado por numerosos factores
clinicos, por ejemplo: la edad. En relacién con la neoplasia es importante el tipo
histologico, el grado de diferenciacion histoldgica, el estadio (clasificacion tumor-nodulo-
metastasis), el tumor primario, la localizacién, la presencia de metastasis, la afectacion
ganglionar o el tipo de tratamiento, ya sea quirdrgico o con agentes quimicos o
radiaciones.>*

Como resultado del crecimiento anormal de células cancerosas en el tejido pulmonar, se
produce el cancer del pulmén, el cual puede derivar en metastasis e infiltracién a otros
tejidos del cuerpo; este constituye el mas mortifero tanto para hombres como para
mujeres. Cuanto mas temprano se detecte, mayores seran las probabilidades de
supervivencia.®

El factor prondéstico mas importante en el grupo de los carcinomas de células no
pequerias, es la extension de la enfermedad. Actualmente se define siguiendo la
clasificacion tumor-ndédulo-metastasis (TNM). Solo los tumores pequefios (menor o igual
a 3 cm), con o sin afectacion pleural, bien delimitados y a 2 cm o mas de la carina,
presentan posibilidad de supervivencia.®’

Para el estudio de los factores prondsticos tradicionalmente se utilizan las técnicas
estadisticas multivariadas y de estas, la regresion logistica o regresion de Cox.®

Ahora bien, el analisis estadistico implicativo es un método de estudio no simétrico de
datos que permite, a partir de un conjunto de datos que interrelaciona una poblaciéon de
sujetos u objetos con un grupo de variables, la extraccidon y estructuraciéon del
conocimiento en forma de normas y reglas generalizadas y, a partir de la contingencia de
estas reglas, la explicaciéon y, en consecuencia, una determinada prevision en distintas
ramas del saber.®*°

Asi, con el objetivo de identificar estos factores en el cancer mas frecuente en la
provincia de Santiago de Cuba, y de mostrar ademas la utilidad del analisis estadistico
implicativo, se desarrollé un estudio de casos y controles en los 3 hospitales donde se
tratan los pacientes con dicha afeccion.
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METODOS

Se realiz6é un estudio observacional y analitico para evaluar la utilidad de una nueva
técnica de analisis estadistico implicativo (ASI), en la identificacién de los factores
pronésticos de una entidad en un territorio y momento determinados.

Al respecto, la entidad seleccionada fue el cancer de pulmdn, debido a su elevada
incidencia, prevalencia y letalidad en el mundo, el pais y especificamente en el territorio
escogido para efectuar el estudio: la provincia de Santiago de Cuba, donde constituye un
problema de salud prioritario, por ser la primera causa de muerte de manera sostenida y
con tendencia ascendente desde el 2008. El periodo de estudio fue de septiembre de
2013 a igual mes de 2014.

Tomando como variable dependiente el estado vivo o fallecido y como explicativas los
factores prondésticos indicados en la bibliografia y por expertos consultados, se llevo a
cabo el analisis mediante la regresion logistica y la nueva técnica propuesta, y se

compararon ambas en cuanto a su utilidad en la identificacién de factores prondsticos.

El universo de los casos estuvo constituido por todas las personas fallecidas con el
diagndstico clinico e histolégico de cancer de pulmdn, procedentes de dicha provincia y
mayores de 18 afios, que asistian a consulta especializada a tal efecto en los hospitales
Oncoldgico Docente Provincial “Conrado Benitez Garcia”, Provincial Docente
Clinicoquirurgico “Saturnino Lora Torres” y General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso”, donde se encontraba su historia clinica en el periodo de estudio; en tanto, el
universo de los controles estuvo conformado por las personas vivas con los mismos
criterios anteriores.

Para la seleccion de los casos y los controles se empled un muestreo estratificado no
proporcional, donde los estratos fueron los 3 hospitales mencionados en la definicién del
universo, y en cada estrato se realiz6 un muestreo simple aleatorio, con el programa MS
Excel para los niumeros aleatorios -- dada la existencia de un listado de las historias
clinicas en los departamentos de Registros Médicos de cada institucién hospitalaria --, lo
que facilitd la localizacion de las historias tanto de pacientes vivos (controles) como
fallecidos (casos).

En el procesamiento y la presentacion de los resultados se emplearon los sistemas
informaticos SPSS (Statistical Product and Service Solutions) versién 11.5; CHIC
(Classification Hiérarchique Implicative et Cohésitive) version 4.1 y EPIDAT version 3.0.
Se confecciond una base de datos en MS Excel, en formato .cvs como condicidn necesaria
para la aplicacion del CHIC, la cual se export6 al SPSS.

Con vistas a describir los factores prondsticos presentes en la poblacion de estudio se
utilizaron como medidas de resumen el niUmero y el porcentaje. Para determinar en qué
medida estos factores actian como causantes y agravantes del cancer, se emplearon 2
metodologias de analisis estadistico.

En primer lugar se aplicé la regresion logistica binaria luego de verificar el cumplimiento
de los supuestos de la prueba, con la identificacién de los factores que tuvieron
significacion estadistica, segun el intervalo de confianza de la exponencial de beta. Se
empled el método por pasos hacia adelante (razén de verosimilitud), puesto que fue el
que demostré un mejor ajuste al modelo, segun la prueba de Hosmer y Lemeshow.
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Posteriormente, se aplicé el ASI para identificar las variables que poseian relacién causal
significativa y, por tanto, constituian factores prondsticos del empeoramiento de la
enfermedad.

Por altimo, se compararon ambas técnicas tomandolas como “medios diagnosticos” para
la identificacion de factores prondésticos, a través del empleo de la regresion logistica
como estandar de oro, y se consider6 cada variable como factor pronéstico o no, seguin
los resultados de ambas técnicas. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, los
valores predictivos y las razones de verosimilitud del ASI, asi como los indices de
Youden, de validez y de Kappa para medir la concordancia. También se identificaron las
similitudes y diferencias entre estas.

RESULTADOS
e Con la regresion logistica

Resultaron ser factores de mal prondstico: la afectacion ganglionar, la presencia de
metastasis y la localizacion central. Los que presentaban afectaciéon ganglionar poseian
entre 1,135 y 14,243 veces més probabilidades de fallecer que los que no la mostraban,
con un nivel de confiabilidad del 95 % (tabla 1). Asimismo, con un nivel de confiabilidad
de 95 %, los que presentaban metastasis o el tumor localizado centralmente, poseian
respectivamente, 2,954-51,488 y 1,135-13,035 mas probabilidades de fallecer.

El valor de la constante en el modelo de regresién logistica indica que, de no estar
presente ninguno de los factores analizados, la probabilidad de fallecer es 0,131 veces
menor que la de no fallecer.

Tabla 1. Variables incluidas en el 10mo paso de la regresién logistica (modelo atras
condicional) y sus indicadores

Variables B DE Wald GI. p Exp.(B)

IC: 95 % para Exp. (B)

Inferior Superior
Afectacion ganglionar 1,391 645 4,650 1 031 4,021 1,135 14,243
Presencia de metastasis 2,512 729 11,872 1 001 12,333 2,954 51,488
Localizacién central 1,347 623 4,683 1 030 3,847 1,135 13,035
Quimioterapia 1,197 622 3,699 1 054 302 089 1,023
Constante 2,036 630 10,431 1 001 131

e Con el analisis estadistico implicativo

En el arbol de similaridad se aprecia la formacién de 2 grandes grupos o clases que
engloban a todos los factores (figura 1). En una de las clases se encuentra la categoria
“fallecido” y en la otra, la categoria “vivo”, lo cual significa que ambas tienen
comportamientos diferentes y cada una se asemeja a un grupo de factores distintos. En
la clase a la que pertenecen los vivos estan las variables que se asocian con un mejor
prondstico, supuestamente como los tratamientos quirdrgicos y radiaciones, el grado | de
diferenciacion histoldgica, la recurrencia que evidentemente se presentara cuando el
paciente alarga su vida y la presencia del sindrome paraneoplasico.
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Fig. 1. Agrupacion de factores pronésticos segun indice de similaridad
(arbol de similaridad)

Respecto al grafo implicativo se aprecia la formaciéon de 2 grafos (figura 2); el primero se
genero a partir de un conjunto de factores que incluye al fallecido, y estd compuesto por
varios caminos: poseer afectacion ganglionar o un grado 11l de diferenciacién histolégica
implica que el paciente va a fallecer (C1); con 98 % de intensidad se pudo plantear que
el numero de pacientes que fallecié y que no estaba en un estadio Il era infimo (C2), de
igual forma el nimero de pacientes que fallecié y no presentaba metastasis fue muy
pequefio (C3), lo que se aseguro con 99 % de intensidad de la implicacion.

El segundo grafo estd compuesto por 2 caminos que implican estar vivo al tener un grado
I de diferenciacion histoldgica (98 %) y un tumor de tamafio mayor de 5 cm (95 %), con
implicacion directa, lo cual coincidié con el grafo implicativo en modo de cono para las
relaciones causales de los factores pronésticos que influyeron en una mejor evolucion del
afectado. Los grafos en modo de cono para las relaciones causales de los factores
pronésticos que influyeron en el desenlace mejor o fatal, reafirmaron lo que se aprecia
en el grafo implicativo principal.

Del analisis implicativo se obtuvo que constituyeron factores de mal pronéstico en el
cancer de pulmon: la afectacion ganglionar, con una intensidad igual o superior a 99 %,
el estadio y el grado 111 de diferenciacién histolégica avanzado, con una confianza entre
98 y 99 %, y la presencia de metastasis, con una confianza entre 94 y 96 %.
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Fig. 2. Grafo implicativo de las relaciones causales entre los
factores prondsticos con 95 % y mas de intensidad implicativa

El arbol cohesitivo en la figura 3 muestra nodos significativos en los niveles 1, 5, 10y 12,

ademas de una jerarquia orientada, la cual estructura los factores prondsticos en varias

clases que definen R-reglas:

— R; (PGanglio = PEstadio), lo cual significa que el hecho de tener afectacion ganglionar
implica estar en un estadio avanzado de la enfermedad.

- R, (PGanglio = PEstadio) = PMeta), lo que significa que la afectacion ganglionar
implicé siempre estar en el estadio mas avanzado, y denota siempre el hecho de
presentar metastasis.

Las 2 reglas anteriores se forman con el mayor indice de cohesién 1. Igualmente, entre

las reglas de mayor grado de intensidad se encuentran:

— R3 (PGrado3 = PFallecido), la cual plantea que tener un grado Il de diferenciacion
histolégica implica que se va a fallecer, con una cohesién de 0,996.

- R4 (PGradol = PVivo); esta regla plantea que presentar un grado | de diferenciacion
histoldgica implica que se va a permanecer vivo, con una cohesién de 99,5 %.

- Rs: (Rz = Ry), la cual significa que la regla R3 es una condicidn necesaria para que se
cumpla la regla R2, con una cohesiéon de 98,3 %.

— R7: (PTumor = (PGradol = PVivo)), con 97,4 % de riesgo, poseer un grado | de
diferenciacion histolégica implica que el paciente se mantenga vivo y esto esta
implicado por el tamafio tumoral.

— Rg: (PRecurre = PCiru); una recurrencia implica someterse a una operacion con 91,9 %
de riesgo.
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Fig. 3. Relaciones causales entre factores prondsticos (arbol cohesitivo)

¢ Andlisis comparativo entre ambas técnicas

La regresion logistica (RL) identific6 como factores de mal prondstico la afectacion
ganglionar, la presencia de metéstasis y la localizacidn central del tumor; mientras que
los factores de mal prondstico identificados por el ASI, fueron la afectacion ganglionar, el
grado |1l de diferenciacion histoldgica, la presencia de metéastasis y el estadio avanzado.

Ambas técnicas identificaron la afectacién ganglionar, con 99 % de confiabilidad en el
caso del ASI y 95 % en la regresioén logistica; también ambas identificaron la presencia
de metastasis como factor de mal pronéstico, con una confianza de 94 y 99 % en el ASI
y la regresion logistica, respectivamente. Con la regresion se reconocié un factor no
determinado por el ASI y este, a su vez, identificé 2 factores no determinados por la
regresion logistica (tabla 2).

Tabla 2. Factores prondsticos de cancer de pulmén
identificados con ambas técnicas

RL
ASI S No Total
Si 2 2 4
No 1 10 11
Total 3 12 15

DISCUSION

El tipo histoldgico no resulté un factor pronéstico, segun lo obtenido con las 2 técnicas
aplicadas, a pesar de lo que se registra en la bibliografia sobre el carcinoma microcitico o
indiferenciado de célula pequefia, de que presenta manifestacion clinica y respuesta al
tratamiento distintas del resto de los carcinomas. Este tumor se caracteriza por su
rapido crecimiento y diseminaciéon precoz, que hacen que mas 60 % de los pacientes
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posea metastasis en el momento del diagnéstico, y aunque es muy sensible a la
quimioterapia y radioterapia, la supervivencia media no supera los 15 meses.® No
obstante, se pudo observar un predominio de este tipo celular en los fallecidos.

Sanchez Hernandez et al** aseveran en su investigacion, que uno de los factores que
mejora el prondstico es la intervencidn quirdrgica; sin embargo, como el diagnéstico se
suele realizar en fases avanzadas de la enfermedad, cuando solo 20 % de los casos
puede ser intervenido, este no resulta un factor que mejore el prondstico, y con los
tratamientos no quirdrgicos, basados en quimioterapia y radioterapia, tampoco se han
logrado desenlaces mas favorables.

En un estudio efectuado en China,*? con el procedimiento quirargico se hallé un buen
prondstico en pacientes que presentaban la neoplasia en los estadios | y Il, siempre que
se empled la técnica de recepcidon y reconstruccion de la arteria pulmonar. El analisis
multivariado desarrollado en otra investigacién china,*® donde se siguieron 600 pacientes
por 5 afos, indicé que aquellos con metastasis 0sea, sin otro drgano afectado, tuvieron
buen pronéstico.

Al evaluar la técnica del ASI como identificador de factores pronésticos relacionados con
el cancer de pulmoén, de acuerdo a los indicadores estimados con 95 % de confianza, se
encontr6 una capacidad para detectar las variables significativamente asociadas a dicho
cancer (sensibilidad) entre 49,68 y 83,66 %, ya sea como factor de buen o de mal
pronéstico. También demostré entre 79,04 y 87,63 % de capacidad para identificar las
variables que no constituian factores prondsticos (especificidad).

Un factor prondéstico identificado por el ASI tiene una probabilidad de 50 % de serlo
realmente (valor prondstico positivo); asi mismo, una variable que no constituye un
factor prondstico segun esta técnica, tiene una probabilidad de 90,91 % de no serlo en
realidad (valor pronéstico negativo).

Con esta técnica es 4 veces mas probable detectar un factor prondstico entre los
verdaderos factores pronoésticos que entre las variables que no lo son (razén de
verosimilitud positiva). De igual manera, es poco probable (0,4 %) que una variable que
no sea factor prondstico salga clasificada como tal (razon de verosimilitud negativa) y la
concordancia entre ambas técnicas fue de 0,44 (indice de Kappa).**

La incertidumbre sobre el futuro de una enfermedad puede estimarse sobre la
experiencia clinica y la informacion epidemioldgica. En la préactica clinica diaria es preciso
tener un conocimiento del prondstico para tomar decisiones en cuanto a diagndstico y
tratamiento, pero ademas para informar al paciente de su futuro.

Cabe sefalar que la diferencia entre la tasa de positivos verdaderos y la de positivos
falsos fue de 50 % (indice de Youden). EIl ASI clasificé correctamente 80 % de las
variables (indice de validez).

Los factores asociados al cancer de pulmon, identificados en este estudio fueron:

e Segun la regresion logistica, factores prondsticos de empeoramiento: afectacion
ganglionar, presencia de metastasis y localizacién central del tumor. No se determind
ningun factor de mejoramiento.

e Segun el analisis estadistico implicativo, factores prondsticos de empeoramiento:
afectacion ganglionar, presencia de metéastasis, grado Il1 de diferenciacion histolégica y
estadio avanzado. No se determiné ningun factor de mejoramiento.
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