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RESUMEN

Se realizdé 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 la mortalidad por cancer de mama en la provincia de Santiago de Cuba, desde
septiembre de 2013 hasta igual mes de 2014. Segun la regresidn logistica, los factores
de mal prondstico fueron la invasion neural y la radioterapia; segun el analisis
estadistico implicativo, la invasion neural, la radioterapia, la invasién vascular y el
grado III de diferenciacion histoldgica. El analisis estadistico implicativo resultd ser una
técnica apropiada que complementa a la regresién logistica en la identificacion de
factores pronésticos, con lo cual se logra una mejor comprension de la causalidad y se
eleva la calidad de las investigaciones de este tipo.
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ABSTRACT

An analytical observational study was carried out to evaluate the usefulness of a new
technique of statistical analysis involving the identification of mortality prediction
factors due to breast cancer in Santiago de Cuba, from September, 2013 to the same
month in 2014. According to the logistical regression, the poor prediction factors were
the neural invasion, radiotherapy; according to statistical involving analysis, neural
invasion, radiotherapy, vascular invasion and histological differentiation stage III. The
statistical involving analysis was a suitable technique that complements the logistical
regression in the identification of prediction factors, with which a better understanding
of causation is achieved and the quality of this type of investigations increases.
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INTRODUCCION

El cancer de mama consiste en la proliferaciéon acelerada e incontrolada del epitelio
glandular, y constituye el mas frecuente en la mujer a escala mundial. A tales efectos,
se han aplicado programas terapéuticos personalizados, para lo cual deben
identificarse un conjunto de factores prondsticos, hacer una evaluacion individual de
cada paciente y conocer la evolucién de estos.!?

Los conocimientos actuales sobre esta enfermedad y las nuevas técnicas
histopatologicas han permitido definir diversos patrones de prondstico en el cancer de
mama, entre los clinicos se encuentran la edad, el tamano del tumor, el tiempo de
evolucidn, la paridad, la obesidad, la localizacidn, el tratamiento de reemplazo
hormonal, la presencia de ganglios axilares clinicamente y la clasificacion tumor-
nodulo-metastasis (TNM).

En el cdncer de mama operable los factores prondsticos mas importantes son:

Estadio-extension: el estudio de extension mediante el TNM guarda una estrecha
relacion con la supervivencia.

- Tamafo del tumor: conforme aumenta el tamafio, también lo hace la probabilidad
de recidiva local, la presencia de metastasis y la mortalidad.

- Afectacion ganglionar: en pacientes con tumor localizado, la presencia o ausencia de
metastasis ganglionar es el factor pronostico mas importante en cuanto al riesgo de
recidiva tras la intervencion quirdrgica. La afectacion de 1-3 ganglios axilares
disminuye la supervivencia a los 5 afios de 78-62 %.

- Tipo histoldgico: la mejor supervivencia se asocia con los subtipos tubular,
cribiforme, coloide y papilar.

- Grado de diferenciacion: valora criterios morfoldgicos de formacion de tubulos,
pleomorfismo y nimero de mitosis.>

Las técnicas estadisticas que se utilizan para el estudio de los factores prondsticos son
las multivariadas y entre estas la regresién logistica o regresién de Cox.*

Este analisis tiene como objetivo predecir la probabilidad de que ocurra cierto “evento”
y determinar las variables mas importantes en el aumento o disminucidn de la
probabilidad de que a alguien le suceda el “evento” en cuestion. Esta asignacion de
probabilidad, asi como la determinacion del peso que cada una de las variables
dependientes tiene en esta probabilidad, se basan en las caracteristicas que presentan
los sujetos a quienes les ocurren 0 no estos sucesos.

El andlisis estadistico implicativo es un método de analisis no simétrico de datos que
permite, partiendo de un conjunto de datos que interrelaciona una poblacion de
sujetos u objetos con un conjunto de variables, la extraccidén y estructuracion del
conocimiento en forma de normas y reglas generalizadas y, a partir de la
contingencia de estas, la explicacion y, en consecuencia, una determinada previsién
en distintas ramas del saber.> ©

Con el objetivo de identificar estos factores en el segundo cancer mas frecuente en el
sexo femenino en la provincia de Santiago de Cuba, y de mostrar la utilidad del analisis
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estadistico implicativo, se desarrollé un estudio de casos y controles en los 3 hospitales
donde se trata a los pacientes con dicha afeccién.

METODOS

Se realizdé un estudio observacional y analitico para evaluar la utilidad de una nueva
técnica de analisis estadistico implicativo (ASI), en la identificacion de los factores
prondsticos.

Al respecto, la entidad clinica seleccionada fue el cancer de mama vy el territorio
escogido fue la provincia de Santiago de Cuba, donde constituye un problema de salud
prioritario. El periodo de reclutamiento fue desde septiembre de 2013 hasta igual mes
de 2014.

El universo de casos estuvo constituido por todos las personas fallecidas con el
diagndstico clinico e histoldgico de cancer de mama, procedentes de dicha provincia y
mayores de 18 anos, que asistian a la consulta especializada a tal efecto en los
hospitales Oncoldgico Provincial Docente “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 definicion
del universo, y en cada estrato se realizd6 un muestreo simple aleatorio mediante el
programa MS Excel para los nUmeros aleatorios, dada la existencia de un listado de las
historias clinicas en los departamentos de Registros Médicos de cada centro
hospitalario, lo cual facilité la localizacién de las historias seleccionadas tanto de vivos
(controles) como de fallecidos (casos).

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

Para determinar en qué medida estos factores actuaban como causantes y agravantes
del cancer se emplearon 2 metodologias de analisis estadistico.

En primer lugar, se aplico la regresion logistica binaria, luego de verificar el
cumplimiento de los supuestos de la prueba, y se identificaron los factores que
tuvieron significacion estadistica, segun el intervalo de confianza de la exponencial de
beta. Se utilizd el método por pasos hacia adelante (razén de verosimilitud), puesto
que fue el que demostrdé un mejor ajuste al modelo, segun la prueba de Hosmer y
Lemeshow.

Posteriormente, se empled el ASI para identificar las variables con relacion causal
significativa y, por tanto, constituian factores prondsticos del empeoramiento de la
enfermedad.

Por ultimo, se compararon ambas técnicas y fueron tomadas como “medios de
diagnéstico” para la identificacién de factores prondsticos, mediante el empleo de la
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regresion logistica como estandar de oro, y se considerd cada variable como factor
prondstico o no, segun los resultados de dichas técnicas. Se calcularon la sensibilidad,
la especificidad, valores predictivos y las razones de verosimilitud del ASI, asi como los
indices de Youden, de validez y el de Kappa para medir la concordancia. También se
identificaron las similitudes y diferencias entre estas técnicas.

RESULTADOS
Con la regresion logistica

Los factores de mal prondstico (tabla 1), resultaron ser la invasion neural y la
radioterapia; de buen prondstico, el tratamiento quirdrgico. Los que presentaron
invasion neural tenian entre 2,207 y 20,402 veces mas probabilidades de fallecer que
los que no la mostraban, con un nivel de confiabilidad de 95 %.

Igualmente, con un nivel de confiabilidad de 95 %, los que habian recibido radioterapia
tenian entre 1,59 y 11,87 veces mas probabilidad de fallecer que los que no la
recibieron. Esto debe estar asociado con el criterio para la radioterapia, porque lo
l6gico es que esta ayude en la sobrevida del paciente.

La otra variable significativa es la intervencién quirdrgica, con coeficiente de regresion
(B) negativo vy el limite superior del intervalo de confianza para Exp(B) por debajo

de 1, lo que indica que es un factor protector, o sea, que los que se operan tienen
0,073 veces mas probabilidad de sobrevivir que los que no se exponen al proceder.

El valor de la constante en el modelo de regresion logistica indica que, de no estar
presente ninguno de los factores analizados, la probabilidad de fallecer es 3,48 veces
mayor que la de no fallecer.

Tabla 1. Variables incluidas en el décimo paso de la regresién logistica (modelo
adelante condicional) y sus indicadores

IC: 95% para EXP(B)

Variables B DE Wald GI. p Exp(B) Inferior  Superior
Invasion neural 1,904 567 11,255 1 001 6,710 2,07 20,402
Cirugia 2,613 857 9,292 1 002 073 014 393
Radioterapia 1,469 513 8,203 1 004 4,344 1,590 11,870
Constante 1,247 795 2,462 1 117 3,481

Con el analisis estadistico implicativo

Se analizé con la variable dependiente dentro de las variables principales. En el arbol
de similaridad (figura 1), se aprecia la formacién de 2 grandes grupos o clases que
engloban a todos los factores. 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 diferentes.

En la clase a la que pertenecen los fallecidos se forman 2 grandes subclases: una dada
por la unién del estadio avanzado con la presencia de metastasis con un indice de
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similaridad de 99,9 % vy, a su vez, estas se unen con el tamafio tumoral mayor de

5 cm y estos con la presencia de ganglios. Por otro lado, se unen la invasion vascular y
neural (99,9 % de similaridad) con la extension extracapsular (99,7 %) que tienen un
comportamiento similar a la variable fallecido (97,0 %).

La otra subclase esta dada por la unién de la recurrencia y la complicaciéon (99,9 %),
estos con necrosis (99,5 %), grado III de diferenciacién histoldgica (98,5 %), invasién
muscular (95,3%), quimioterapia y radioterapia y, por ultimo, la localizacidn central
del tumor.
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Fig. 1. Agrupacién de factores pronostico segun indice de similaridad (arbol de
similaridad)

Casi todos los fallecidos tuvieron metastasis, un tumor de 5 cm o mas, presencia de
ganglios, invasién vascular y neural, extensién extracapsular, un poco menos de
recurrencia, complicaciones, necrosis, grado III de diferenciacion histoldgica, invasién
muscular, localizacidén central del tumor y recibieron quimioterapia con radioterapia.

En la clase que contiene a los vivos hay poca similaridad en cuanto a las variables, las
mas parecidas son el borde del tumor bien definido y la presencia de histiocitosis con
un indice de 97,3 % de similaridad. En efecto, estos son factores que se asocian con
un mejor prondstico.

Como se aprecia en la figura 2, se forman 7 nodos significativos en los niveles 1, 4, 8,
11, 13, 17 y 20. Con la ayuda del CHIC se logré formar un complejo de grafos
implicativos, el cual esta constituido por 3 grafos.

El primer grafo estd compuesto por un solo camino C1: Mvivo-Mcirugia, el cual posee
una implicacion directa entre los pacientes que estan vivos y han recibido cirugia, es
decir, este camino muestra que cuando el paciente esta vivo es porque ha sido
operado.
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Fig. 2. Grafo implicativo de las relaciones causales entre los factores prondstico con
95 % y mas de intensidad implicativa

El segundo grafo se generd a partir de un conjunto de factores que incluyen al fallecido
y estd compuesto por varios caminos: poseer invasion neuronal o vascular implica que
el paciente va a fallecer (C2), lo que a su vez conlleva a tener extensidn extracapsular
y, por ultimo, ganglios (C3). Todas estas relaciones se manifiestan con una intensidad
de 99 % o mas; asimismo, tener metastasis implica que el paciente va a fallecer (C4),
con una intensidad entre 91 y 93 %; con invasion vascular (intensidad entre 93 y

95 %), lo cual implica, a su vez, tener extension extracapsular y, por ultimo, ganglios
(C5) o que el paciente esta en el estadio superior, lo que quiere decir tener también
extension extracapsular y, por ultimo, ganglios (C6).

Este grafo muestra que, con una intensidad entre 93 y 94,9 %, un paciente puede
tener ganglios si ha alcanzado un estadio 3 (C7); asimismo, recibir radioterapia implica
99 % de recibir quimioterapia (C8).

El tercer grafo esta compuesto por un solo camino C9: MComplica-MLocal, el cual
posee una implicacion directa entre los pacientes que han sufrido alguna complicacidn,
y el tumor se localiza en el cuadrante interno (entre 91 y 92,9 %).
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Del grafo implicativo se obtuvo que los factores de mal prondstico que conllevan al
fallecimiento fueron la invasion neural, con una confiabilidad de 99 % o mas, la
presencia de metastasis, con una intensidad de la implicacion de 95 %, asi como la
invasion vascular, la presencia de complicaciones, el grado III de diferenciacion
histoldgica y la radioterapia, con una confianza entre 93 y 95 %. Este Ultimo parece
estar asociado al criterio del paciente que lo hace depender de este tratamiento.

Al mismo tiempo, y con una confiabilidad de 91 %, el grafo muestra la relacién
implicativa entre haber fallecido y haber recibido quimioterapia.

El arbol cohesitivo (figura 3) muestra una jerarquia orientada, la cual estructura los 26
factores en varias clases que definen R-reglas:
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Fig. 3. Relaciones causales entre factores prondsticos (arbol cohesitivo)

R:: MNeuronal (MVascular-MCapsula), significa que el hecho de tener invasion neural
implica poseer invasion vascular, asi como extensidén extracapsular del tumor.

R,: MMeta (MEstadio-MGanglio), significa que el hecho de tener afectacion ganglionar
implica estar en un estadio mas avanzado de la enfermedad y denota siempre el hecho
de presentar metastasis.

Rs: MRadio (MQuimio), significa que el paciente que recibié radioterapia siempre
recibié quimioterapia.

Observe que todas estas reglas se forman con una intensidad de implicacién igual a 1,
que es el valor maximo posible. Con alta intensidad de cohesion, por encima de 90 %,
se verifican las reglas siguientes:

R4: MVivo (MCiru), significa que estar vivo implica, con una intensidad de 99 %, que
recibié tratamiento quirdrgico.
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Rs: MComplica (MLocal), significa que los que presentaron complicaciones, con una
implicacion de 96,1 %, tuvieron una localizacion tumoral central.

Re: MTumor (MMeta-MEstadio-MGanglio), esta regla plantea que el que tuvo un tumor
mayor de 5 cm, presentd metastasis y esto implicé otra regla consistente en: tener
estadio avanzado implica, a su vez, afectaciéon ganglionar con una cohesion de 96 %.

R;: MGrado III (MFallecido), esta regla plantea que presentar un grado III de
diferenciacion celular implica estar fallecido, con un riesgo de 95,2 %.

Rg: MRecurre (MNecro), una recurrencia implica tener necrosis tumoral con un riesgo
de 94,2 %

Analisis comparativo entre ambas técnicas

La regresion logistica (RL) identific6 como factores de mal prondstico las variables
invasion neural y radioterapia y como factores que mejoran el prondstico fue
identificada la intervencidn quirdrgica; mientras que los factores de mal prondstico
identificados por el ASI fueron la invasion neural y vascular, el grado III de
diferenciacion histoldgica, la presencia de complicaciones, la metastasis y la
radioterapia; como factor de buen prondstico fue identificada también la intervencion
quirdrgica (tabla 2).

Tabla 2. Variables identificadas como factores prondstico
de cancer de mama segun las técnicas del ASI y la RL

RL

ASI Si No Total
Si 3 4 7
No 0 15 15
Total 3 19 22

Ambas técnicas identificaron la invasién neural, con 99 % de confiabilidad y la
radioterapia, con 95 % de confiabilidad, como factores de mal prondstico, asi como la
intervencidn quirirgica como de mejor prondstico, para un total de 3 factores
asociados. El ASI identificd, ademas, 4 factores mas no identificados por RL.

Al evaluar la técnica del ASI como identificador de factores prondsticos en el cancer de
mama, con 95 % de confiabilidad, arrojo una capacidad de 100 % para detectar las
variables significativamente asociadas al cancer, ya sea como factor de buen o de mal
prondstico (sensibilidad). También demostrd entre 61,9 y 95,9 % de capacidad para
identificar las variables que no constituyen factor prondstico (especificidad).

Un factor prondstico identificado por el ASI tiene una probabilidad de 42,8 % de serlo
realmente (valor predictivo positivo); asimismo, una variable que no constituye un
factor prondstico tiene la maxima probabilidad de no serlo en realidad (valor predictivo
negativo).
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Con esta técnica es 4,75 veces mas probable detectar un factor pronédstico entre los
verdaderos factores pronosticos que entre las variables que no lo son (razén de
verosimilitud positiva). Por otra parte, es improbable que una variable que no sea
factor prondstico salga clasificada como tal (razén de verosimilitud negativa) y la
concordancia entre ambas técnicas fue de 0,51 (indice de Kappa).

La diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos fue de
78,9 % (indice de Youden). El ASI clasificd correctamente a 81,8 % de las variables
(indice de validez).

DISCUSION

Sung et al’ describieron en su estudio como principales factores de riesgo las
metdstasis a nivel éseo (70 %). Por su parte, Phillips et a/® encontraron mayor
afectacion ganglionar en mujeres con hijos que en nuliparas, con 1 % de significacion,
y estiman que la cercania de un parto al diagnédstico del cancer es predictivo de mayor
mortalidad, independientemente del tipo histoldgico. En el presente estudio ninguno de
estos constituyd un factor pronéstico.

En una investigacion efectuada en mas de 10 mil mujeres danesas se encontrd un
aumento del riesgo de morir en aquellas que tuvieron su primer hijo antes de los 20
afios de edad, con respecto a las que lo tuvieron entre los 20 y los 29 afios; efecto no
modificado con la edad al diagndstico, el tamafio del tumor y la afectacién ganglionar.®

Estudios como el metaanalisis de la Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group®
coinciden con estos resultados en afirmar que la quimioterapia es un factor decisivo en
el prondstico, como también lo sefialan Hoffman et al.*!

En otra investigacion desarrollada por este mismo grupo'? se sefiala que la radioterapia
después de la mastectomia, con exéresis de ganglios axilares, reduce el riesgo tanto
de las recurrencias como de la muerte; sin embargo, en este estudio la radioterapia
fue identificada como factor de mal prondstico. Algunos autores'**> hablan a favor de
esta Ultima; mientras que otros describen como factores prondsticos la intervencién
quirdrgica® y la invasidn linfatica.'’

Pinder et a/*® informan que la invasién vascular se asocia con el grado de diferenciacidn
histoldgica, con el tamarfio y tipo de tumor, asi como también con la presencia de
nodulos linfaticos, de manera que las pacientes que no presentaron este factor
tuvieron una reduccién considerable del riesgo de recurrencias y muerte; mientras que
Mannelqvist et a/*° verificaron la marcada reduccién en la supervivencia a causa de las
pacientes con invasion vascular y lo relaciona con determinado patrén genético.

Diferencia entre ambas técnicas, en general
El ASI da las relaciones entre la variable de respuesta y las covariables, también entre
las propias variables independientes; la regresién logistica solo da la relacién entre la

variable de respuesta y las independientes.

Ambas técnicas brindan tipos diferentes de indicadores, ya que la regresion logistica
proporciona una estimacién del riesgo relativo a través de la exponencial de beta y el



MEDISAN 2017;21(4):422

ASI determina los indices de similaridad, cohesién e implicacion, por lo que se
complementan, de ahi que permiten una interpretacion mas completa del fendmeno de
la causalidad.

En cuanto al nivel de confianza, en el ASI se puede modificar segun el criterio del
investigador, de manera que si se baja dicho nivel aparecen nuevas variables en la
relacion de implicacién; en tanto, en la regresién logistica se mantienen las mismas
variables con el mismo odd ratio, solo se hace mas estrecho o mas amplio el intervalo
de confianza para la exponencial de beta.

En la presentacion de los resultados el ASI muestra 3 figuras que ilustran mejor los
indices obtenidos, pero la regresion logistica carece de un apoyo grafico a la
informacién que brinda.

Los factores asociados al cancer de mama, identificados en el estudio fueron:

- Segun la regresion logistica, los factores prondsticos de empeoramiento fueron la
invasion neural y la radioterapia. Como factor de mejoramiento, la intervencion
quirargica.

- Segun el analisis estadistico implicativo, los factores prondsticos de empeoramiento
resultaron ser la invasion neural, la radioterapia, la invasion vascular y el grado III
de diferenciacion histoldgica. Se encontrd el mismo factor de mejoramiento.
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