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RESUMEN

Introduccion: El andlisis estadistico implicativo es una herramienta que permite
identificar excepciones en las relaciones causa-efecto.

Objetivo: Evaluar la utilidad del andlisis estadistico implicativo en la identificacion de
factores de riesgo asociados a la neoplasia intraepitelial cervical.

Método: Se realiz6 un estudio de casos y controles durante el periodo de enero a
diciembre de 2019. Los casos incluyeron a 107 pacientes mayores de 18 afios de edad
diagnosticadas con neoplasia intraepitelial cervical, pertenecientes al area de salud

Ramoén Lopez Pefia, quienes fueron evaluadas en la consulta de patologia de cuello del
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Hospital Materno Mariana Grajales de Santiago de Cuba. Los controles (239),
consistieron en mujeres del mismo grupo etario, atendidas en consultas o ingresadas
en dicho hospital, sin el diagndstico mencionado. La variable dependiente fue la
presencia o ausencia de neoplasia intraepitelial cervical. Las variables independientes
incluyeron: relaciones sexuales antes de los 16 afios, habito de fumar, alcoholismo,
multiparidad, uso prolongado de anticonceptivos orales, abortos, multiples parejas
sexuales, infeccion por virus de papiloma humano y otras infecciones de transmisiéon
sexual. Se emplearon técnicas estadisticas de regresion logistica y analisis estadistico
implicativo.

Resultados: Ambas técnicas identificaron como factores de riesgo la infecciéon por
virus de papiloma humano, otras infecciones de transmision sexual y la presencia de
multiples parejas sexuales. Asimismo, el analisis implicativo destac6 la existencia de
abortos multiples como un factor de riesgo.

Conclusiones: El analisis estadistico implicativo resulta util para complementar la
regresion logistica en la identificacién de factores de riesgo y condiciona una mejor
comprension de la causalidad.

Palabras clave: andlisis estadistico implicativo; displasia del cuello del utero;
neoplasia intraepitelial cervical; cancer cervicouterino; factores de riesgo; modelos

logisticos.

ABSTRACT

Introduction: The implicative statistical analysis is a tool that allows identifying
exceptions in the cause-effect relationships.

Objective: To evaluate the utility of the implicative statistical analysis in the
identification of risk factors associated with intraepithelial cervical neoplasm.
Method: A cases and controls study was carried out from January to December, 2019.
The cases included 107 patients over 18 years diagnosed with cervical intraepithelial
neoplasm, belonging to the Ramon Lépez Pefia health area that were evaluated in the
cervical pathology service of Mariana Grajales Maternal Hospital in Santiago de Cuba.

The controls (239), consisted on women of the same age group, assisted in consulting
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rooms or admitted to this hospital, without the mentioned diagnosis. The dependent
variable was the presence or absence of intraepithelial cervical neoplasm. The
independent variables included: sexual relations before they were 16, nicotine
addiction, alcoholism, multiparity, lingering use of oral contraceptives, abortions,
multiple sexual partners, infection by human papilloma virus and other sexually
transmitted infections. Statistical techniques of logistical regression and implicative
statistical analysis were used.

Results: Both techniques identified as risk factors the infection by human papilloma
virus, other sexually transmitted infections and the presence of multiple sexual
partners. Also, the implicative analysis highlighted the existence of multiple abortions
as a risk factor.

Conclusions: The implicative statistical analysis is useful to supplement the logistical
regression in the identification of risk factors and conditions a better understanding of
causation.

Keywords: statistical implicative analysis; cervical dysplasia; cervical intraepithelial

neoplasm; cervical cancer; risk factors; logistical models.

Recibido: 27/08/2024
Aprobado: 04/11/2024

Introduccion

Para la medicina moderna, resulta primordial la lucha contra el cancer cervicouterino
(CCU), el cual se manifiesta de manera silenciosa y constituye un grave peligro para la
vida de las mujeres.() Esta neoplasia maligna deteriora las células de revestimiento
del cuello uterino.(?) Antes de progresar a la etapa de carcinoma invasor, se producen
modificaciones histologicas que varian desde la atipia celular hasta diferentes grados

de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o displasia.(®)

Esta obra estd bajo unalicencia de Creative Commons Reconocimiento-

NoComercial 4.0 Internacional.



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

ISSN 1029-3019
MEDISAN 2024; 28(6):e5051

Cabe destacar que el CCU representa el segundo mas comun en mujeres a escala
mundial, después del cancer de mama. Esta enfermedad es la forma maligna mas
frecuente en paises en vias de desarrollo, mientras que en las naciones desarrolladas,
la tasa de incidencia es aproximadamente de 40 por cada 100 000 féminas.(!)

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, en 2018 se diagnosticaron mas de
72 000 pacientes con CCU en las Américas, con cerca de 34 000 muertes atribuibles a
esta enfermedad. De hecho, 21,4 % del total de tumores malignos y 85 % de los
ginecoldgicos son neoplasias de cérvix. Anualmente, mas de 30 000 fallecimientos por
cancer de cérvix se registran en Latinoamérica.(¥) En Cuba, la tasa de mortalidad en
2022 fue de 9,9 por cada 100 000 mujeres.(®

Los NIC son lesiones precursoras del cancer cervicouterino, definidas como cambios
en la diferenciacién de las células epiteliales de la zona de transformacion del cuello
del utero.(®) Estas se clasifican en 3 grados segun el espesor del epitelio cervical
afectado: NIC I o displasia leve, que es una lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
y se caracteriza por su confinamiento al 1/3 basal del epitelio cervical; NIC II o
displasia moderada, que constituye una lesiéon escamosa intraepitelial de alto grado
confinada a los 2/3 basales del epitelio cervical; y NIC III o displasia severa, también
de alto grado, que afecta mas de los 2/3 del espesor del epitelio cervical y, en algunos
casos, incluye todo el grosor del revestimiento cervical.(”)

Ahora bien, la infeccion por virus de papiloma humano (VPH) es uno de los
principales factores de riesgo asociados al desarrollo de neoplasia intraepitelial
cervical. Existen otros factores de riesgo, tales como la edad, el numero de parejas
sexuales, la edad de inicio de la actividad sexual, el uso de planificacién hormonal, el
numero de gestaciones, la cantidad de partos vaginales, el consumo de alcohol o
tabaco, la condicion sociocultural, las caracteristicas del companero sexual y el nivel
de conocimiento sobre salud.(®

En los estudios clinicoepidemiolégicos, se emplean diversas técnicas multivariadas
para determinar factores de riesgo o prondsticos, siendo la regresion logistica binaria
(RL) la mas utilizada para el andlisis de causalidad en las ciencias médicas. Esta

técnica permite cuantificar la probabilidad de ocurrencia de un efecto en individuos
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que presentan ciertos factores de riesgo en comparacion con aquellos que no los
presentan.(910.11,12)

Por otro lado, el anadlisis estadistico implicativo, conocido en francés como Analyse
Statistique Implicative (ASI, por sus siglas), es una herramienta de mineria de datos
que permite modelar la cuasi-implicacion entre sujetos y variables en un conjunto de
datos. Mediante indices asimétricos, se pueden establecer relaciones y admitir
excepciones en las relaciones causa-efecto. Este tipo de andlisis ha sido utilizado y
fundamentado en estudios sobre causalidad en salud.(13)

Dado que existen insuficiencias en el conocimiento acerca de la efectividad del analisis
estadistico implicativo en la identificacion de factores de riesgo, se llevé a cabo la
presente investigacion con el objetivo de evaluar la utilidad de esta técnica para

identificar factores de riesgo asociados a la neoplasia intraepitelial cervical.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico y retrospectivo de casos y controles
entre enero y diciembre de 2019. La poblacién de casos estuvo conformada por 107
pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico histolégico de neoplasia
intraepitelial cervical, pertenecientes al area de salud Ramo6n Lépez Pefia, quienes
fueron evaluadas en la consulta de patologia de cuello del Hospital Materno Mariana
Grajales de Santiago de Cuba. Se seleccionaron aquellas pacientes cuyas historias
clinicas proporcionaron todos los datos necesarios relacionados con las variables del
estudio. En la muestra se incluy6 la totalidad de los casos. Los controles, que sumaron
un total de 239, consistieron en mujeres del mismo grupo etario, atendidas en
consultas o ingresadas en dicho hospital, sin el diagnostico mencionado.

Para la seleccion de la muestra, se utilizé un control por cada caso mediante un
muestreo aleatorio simple y se emple6 el software EPIDAT version 3.1 para generar
numeros aleatorios a partir de un listado previo de historias clinicas. Se eligi6é una sola
area de salud para el estudio, ya que el tamafio de la muestra era suficiente para

realizar el analisis de regresion, segun la cantidad de variables seleccionadas.
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Todas las variables fueron dicotomizadas. La variable dependiente se defini6 como la
presencia o ausencia de neoplasia intraepitelial cervical (NIC y No NIC), mientras que
las variables independientes incluyeron los siguientes factores de riesgo: tener
relaciones sexuales antes de los 16 afios (PRS<16), antecedentes de abortos multiples
(Abortos), multiparidad, alcoholismo (Alcohol), uso de tabletas anticonceptivas orales
por mas de 9 afios (TabAntic), habito de fumar (Fuma), infeccion por virus de
papiloma humano (VPH), tener multiples parejas sexuales (Multiples_PS) y
antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS).

Para la recoleccién de la informacién se disefié un formulario que contenia los datos
relevantes de cada paciente en relaciéon con todas las variables del estudio. Para
identificar los factores de riesgo de NIC, primero se aplicé la regresion logistica (RL)
tras verificar que se cumplian los supuestos de esta prueba. Las variables con
significacidn estadistica se determinaron basadas en el intervalo de confianza de la
exponencial de beta. Se utiliz6é el método de pasos hacia adelante, que demostré un
mejor ajuste al modelo segun la prueba de Hosmer y Lemeshow.

Posteriormente, se aplico el analisis estadistico implicativo (ASI) y, finalmente, se
compararon ambas técnicas. Se determinaron la sensibilidad, especificidad, razones
de verosimilitud, valores predictivos positivos y negativos, asi como los indices de
validez y de Youden. También se calcul6o el indice de Kappa para medir la
concordancia entre la RL y el ASL.

En el procesamiento y analisis de los resultados, se emplearon los siguientes sistemas
informaticos: Statistical Product and Service Solutions (SPSS, por sus siglas en inglés)
version 25 para la regresion logistica binaria; Microsoft Excel 2010 para la creacién de
la base de datos en formato .csv, destinada a la aplicacion del software especifico
utilizado para el AS], clasificaciéon jerarquica, implicativa y cohesiva (CHIC) en su
version 7.0; y el EPIDAT version 3.1 para la comparacién de las 2 técnicas.

La presente investigacién cumpli6 con los principios de ética médica. Las autoridades
competentes de la institucion de salud aprobaron el estudio, y se garantizo la

confidencialidad de los datos.
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Resultados

Al analizar la tabla, se encontraron significativas en la RL las siguientes variables, que
por lo tanto constituyeron factores de riesgo: el antecedente de infeccion por VPH,
haber presentado otra infeccion de transmisién sexual, y tener multiples parejas
sexuales.

En el modelo de regresion logistica, con un nivel de confiabilidad de 95 %, se observd
que las pacientes con infeccidon por VPH presentaron entre 5,446 y 37,826 veces mas
probabilidades de desarrollar neoplasia intraepitelial cervical en comparaciéon con
aquellas sin infeccion. Asimismo, las féminas con multiples parejas sexuales tuvieron
entre 2,461 y 67,139 veces mas probabilidades de presentar esta enfermedad en
relacién con las que no tenian varias parejas. El valor de la constante en el modelo de
regresion logistica indicé que, en ausencia de los factores analizados, la probabilidad

de presentar NIC era 0,020 veces superior a la de no desarrollarla.

Tabla. Regresion logistica binaria

Error 95% C.I. para EXP(B)
Variables B Wald gl. Sig. Exp(B)
estandar Inferior  Superior
Virus del papiloma humano 2,664 0,494 29,028 1 0,000 14,352 5,446 37,826
Multiples parejas sexuales 2,554 0,843 9,167 1 0,002 12,854 2,461 67,139
Infeccién de transmision
1,865 0,386 23,397 1 0,000 6,454 3,032 13,740
sexual
Constante 3911 0,874 20,043 1 0,000 0,020

En la figura 1, que representa el arbol de similitud, se delinean 2 clases o grupos que
abarcan la totalidad de los factores analizados y cada uno con manifestaciones
diferenciadas. Se identificaron 3 nodos significativos ubicados en los niveles 1, 6 y 9.
En la primera clase se encuentra la categoria NIC, mientras que en la segunda se
clasifica a las pacientes como no NIC. En cada clase, se observé similitud entre

distintos grupos de factores.
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Asimismo, en la clase cuya variable dependiente es la categoria NIC, se encontré un
agrupamiento de varias variables a distintos niveles. Al considerar los niveles con

indices de similaridad superiores a 90 %, se identificaron los siguientes:

- Primer nivel: formado por la union de las variables NIC e infecciéon por VPH,
con un indice de similitud de 0,999993, que constituye el primer nodo
significativo y el de mayor indice de similaridad.

- Segundo nivel: resultante de la unién del primer nodo con la variable
antecedente de ITS, con similaridad de 0,999851.

- Tercer nivel: compuesto por la integracion de las variables primera relaciéon
sexual antes de los 16 anos y habito de fumar, con un indice de similitud de

0,996797.

En la clase correspondiente a la categoria no NIC, se encontraron 2 niveles

significativos:

- Cuarto nivel: formado por la unién de las variables no NIC y uso de tabletas
anticonceptivas, con una similitud de 0,857333.
- Octavo nivel: resulté de la combinaciéon del cuarto nivel con la variable

multiparidad, y alcanz6 una similitud de 0,223961.
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\_ A y,

Fig.1. Agrupacion de factores de riesgo segtin indice de similaridad (arbol de similaridad)

El arbol cohesitivo representado en la figura 2 muestra que en los niveles 1 y 4 se
localizaron los nodos significativos, ademas de incluir 7 agrupaciones de variables y
una aislada. Este grafico presenta una jerarquia orientada que estructura los factores
de riesgo en clases que definen las reglas R. A la izquierda del arbol se indican los
indices de cohesion de cada clase. El analisis de las reglas, en el orden en que

aparecen, revela lo siguiente:

- R1: (VPH = NIC): Esta regla establece que las pacientes con infeccion por VPH
presentaron NIC, con un indice de cohesién de 100 %.

- R2:(R1=1ITS): Indica que la presencia de NIC (de acuerdo con la regla R1)
conduce a que las pacientes presenten ITS. También cuenta con un indice de
cohesion de 100 %, el maximo posible.

- R3: (Fuma = PRS<16): Sugiere que las mujeres que tuvieron su primera relacion
sexual antes de los 16 afios de edad, en algin momento de su vida, fueron
fumadoras, con indice de cohesion de 0,998.

- R4: (R2 = Multiples_PS): Revela que la regla R2 esta asociada con la posibilidad de

tener multiples parejas sexuales; es decir, el hecho de tener varias parejas puede
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llevar a la presencia de ITS, VPH y, en consecuencia, a NIC. Esta regla tiene un indice
de cohesion de 0,992,

- R5: (R4 = Abortos): Expresa que la regla R4 constituye una condicion
indispensable para que una paciente presente abortos, con un indice de cohesion
de 0,959.

- R6: (R3 = Alcohol): Esta regla indica que la combinacién del habito de fumar y
tener las primeras relaciones sexuales antes de los 16 afios puede ser un factor
asociado con el consumo de alcohol en estas pacientes, con un indice de cohesion
de 0,914.

- R7: (TabAntic = No NIC): Muestra que las pacientes que consumieron tabletas
anticonceptivas, en general, no presentaron NIC, lo que sugiere que podrian actuar

como un factor protector, con un indice de cohesién de 0,8389.
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Fig. 2. Reglas y metarreglas que indican relaciones causales entre factores de riesgo

(arbol cohesitivo)

En el grafo implicativo presentado en la figura 3, se identifican 4 caminos:
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C1: Este camino indica que, con una intensidad implicativa de 99 % o mas, las
mujeres que iniciaron sus primeras relaciones sexuales antes de los 16 afios, es
decir, durante la adolescencia, presentaron antecedentes de haber sido
fumadoras. Ademas, este comienzo precoz de las relaciones sexuales podria haber
conducido a la multiplicidad de parejas sexuales, con una implicacién que oscila
entre 95y 96 %.

C2: Este camino coincide con el primero hasta llegar a la etapa de tener la primera
relacion sexual antes de los 16 afios de edad, la cual podria conllevar al consumo
de alcohol en estas pacientes, con una implicacién entre 85 y 95 %. Asimismo, el
consumo de alcohol puede resultar en abortos, con una intensidad implicativa
también entre 95 y 96 %. Finalmente, al igual que en el primer camino, este
culmina en la presencia de multiples parejas sexuales con la misma intensidad
implicativa.

C3: La presencia de infeccion por VPH implica un riesgo elevado de adquirir otras
infecciones de transmision sexual, lo que, a su vez, puede llevar a desarrollar NIC,
con una intensidad implicativa de 99 % o mas. Ademas, si la paciente presenta NIC,
existe una mayor probabilidad de aborto, con una implicacién que varia entre 96 y
99 %.

C4: El consumo de tabletas anticonceptivas no implicé la aparicién de NIC, por lo

que actud como un factor protector, con intensidad de implicacién entre 85 y 95

%.
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Fig. 3. Grafo implicativo de las relaciones causales entre los factores de riesgo con 85 % de

intensidad implicativa o mas

La figura 4, que ilustra el modo cono del grafo implicativo, muestra que la infeccién
por VPH, con 100 % de intensidad implicativa, constituyé un importante factor de
riesgo para el NIC. Este factor incide de manera indirecta (representado con lineas
discontinuas), puesto que para la apariciéon de neoplasia intraepitelial cervical, fue
necesaria la mediacion de la presencia de ITS, tal como se muestra en el grafo
implicativo principal de la figura 3.

Otros factores de riesgo identificados son la presencia de infecciones de transmision
sexual y tener multiples parejas sexuales, ambos con intensidades de implicacion
entre 98 y 100 %, siendo este ultimo considerado un factor indirecto. A diferencia de

la regresion logistica, el analisis implicativo también identific6 el antecedente de

abortos multiples como un factor de riesgo, con una intensidad de implicacion entre

95 y 98 %.
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Fig. 4. Relaciones causales entre los factores de riesgo y la neoplasia intraepitelial

cervical (modo cono)

La RL identific6 como factores de riesgo la infeccion por VPH, tener multiples
parejas sexuales y la presencia de otras ITS. Por su parte, el ASI encontr6 4
factores de riesgo, que incluyen los mismos de la RL, ademas del antecedente de
abortos multiples.

De los indicadores estimados por el ASI con 95 % de confianza, se demostré que
esta técnica tenia una capacidad de 100 % para detectar variables
significativamente asociadas al NIC, tanto factores de riesgo como protectores.
Ademas, mostr6 una capacidad de 83,33 % para identificar variables que no
constituyeron factores de riesgo.

La probabilidad de que un factor de riesgo identificado por el analisis estadistico
implicativo fuera realmente un riesgo verdadero fue de 75,0 %. Ademas, una
variable que no constituyé un factor de riesgo segin esta técnica tiene una
probabilidad de 100 % de no serlo en realidad. Con el ASI la probabilidad de
detectar un factor de riesgo verdadero fue 6 veces mayor en comparacion con la
identificacién de falsos positivos. Asimismo, resulté ser improbable que una
variable que no constituy6 un riesgo fuera clasificada erréneamente como tal. Se
observd una concordancia considerable entre ambas técnicas, con un coeficiente
de concordancia de 0,77.

Ademas, se registro una diferencia de 83 % entre las tasas de verdaderos y falsos

positivos. El ASI logré clasificar correctamente 88,89 % de las variables
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analizadas.

Discusion
La infeccion por VPH, en conjunto con otros factores, incrementa el riesgo de que la
infeccion cervical por VPH progrese a malignidad. Entre estos factores se incluyen el
inicio temprano de las relaciones sexuales, la gestacién precoz, el tener multiples
parejas sexuales (tanto en la paciente como en su pareja), la multiparidad, el uso
prolongado de anticonceptivos orales y la infecciéon por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Esta ultima, al causar inmunodepresion, favorece que las mujeres sean
mas susceptibles a contraer el VPH.(14)
Avilés(15) coincide con la presente investigaciéon al identificar la multiplicidad de
parejas sexuales como uno de los factores de riesgo predominantes; sin embargo,
difiere en otros factores mas frecuentes que incluyeron el inicio precoz de relaciones
sexuales, la multiparidad y la alta incidencia de ITS por Chlamydia trachomatis.
En la revisién bibliografica realizada por Bravo et al,(16) se explica que la infeccién por
VPH es el factor de riesgo mas importante del cancer cervicouterino, lo cual coincide
con los hallazgos de este estudio.
Por su parte Gonzalez et al(!7) igualmente encontraron que las ITS se presentan como
un factor de riesgo predominante; en cambio, también identificaron otros factores,
tales como el habito de fumar (56,9 %), el uso de anticoncepciéon oral o dispositivos
intrauterinos (47,6 %), los antecedentes en obstetricia (44,7 %) y el inicio de
relaciones sexuales antes de los 18 afos de edad (43,0 %).
Estos resultados difieren de los registrados por Pérez et al,(18) donde mas de 50 % de
las pacientes experimentaron un inicio precoz de las relaciones sexuales. En su
estudio, 57,8 % de las mujeres tuvo su primera relacion sexual entre los 15 y 19 afios,
mientras que 38,6 % la inici6 antes de los 15 afios.
Los resultados del analisis implicativo, que reflejan la relaciéon entre el habito de
fumar, el inicio de relaciones sexuales antes de los 16 aios, el consumo de alcohol, el

aborto y la multiplicidad de parejas sexuales, muestran cierta similitud con lo descrito
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por Naranjo et al(®) en su articulo de revision. Estos autores sugieren que las diversas
actitudes de las adolescentes las convierten en un grupo mas vulnerable a diferentes
riesgos. Durante esta etapa, pueden sentir deseos de independencia y mostrar
curiosidad por fumar o consumir alcohol, asi como iniciar relaciones sexuales a una
edad temprana, lo que puede condicionar gestaciones no deseadas y la transmision de
ITS, incluido el VPH.

De manera similar a este estudio, Hierrezuelo y Carb6,(®) también identificaron que
los factores de riesgo predominantes en las pacientes con NIC fueron el antecedente
de infeccion por VPH (53,7 %) y tener 3 o mds parejas sexuales (48,7 %).

En el estudio realizado por Nufiez et al(7) en pacientes con lesiones cervicales de alto
grado y carcinoma in situ, al igual que en esta investigacidn, se encontré que la
infecciéon por VPH fue uno de los principales factores de riesgo, con 100 % de las
pacientes diagnosticadas con esta infeccion.

Sagar6 y Zamora(?9) evaluaron el desempefio del ASI y encontraron una alta
sensibilidad, especificidad y valores predictivos para esta técnica. Ademas, observaron
que la concordancia entre el ASI y la RL, asi como la magnitud de la asociacién fueron
elevadas.

Otros autores(%10.11) también han realizado estudios para evaluar la utilidad del ASI en
la identificacion de factores de riesgo o prondsticos, y han descrito un buen
desempefio del analisis implicativo.

Ambas técnicas proporcionan diferentes tipos de indicadores; en la RL se determina el
odd ratio, mientras que el ASI utiliza indices de similaridad, cohesion e implicacion.
Esta complementariedad permite ofrecer una interpretacion mas amplia sobre la
causalidad.

Se concluye que el analisis estadistico implicativo es una técnica util para
complementar la regresion logistica en la identificacion de factores de riesgo, lo que
ayuda a una mejor comprension de la causalidad en salud. Los principales factores de
riesgo identificados mediante el andlisis implicativo fueron: la infecciéon por virus de
papiloma humano, la presencia de otras infecciones de transmisiéon sexual, tener

varias parejas sexuales y el antecedente de multiples abortos.
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