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RESUMEN

Se efectud una investigacion observacional y analitica, desde septiembre de 2013 hasta
igual mes de 2014, con el fin de evaluar la utilidad de una nueva técnica de analisis
estadistico implicativo para la identificacion de los factores prondsticos de la mortalidad
por cancer de prostata en la provincia de Santiago de Cuba. Segun la regresion logistica,
los factores que empeoraron el prondstico en los pacientes con cancer de préstata fueron
la afectacion ganglionar y el grado III de la diferenciacidn histoldgica, y segun el analisis
estadistico implicativo, lo hicieron la afectacién ganglionar, las metastasis y las
complicaciones. El analisis estadistico implicativo complementé a la regresion logistica
en la identificacion de los factores prondsticos, con lo cual se logré una mejor
comprensiéon de la causalidad y se elevé la calidad de este tipo de estudio.

Palabras clave: analisis estadistico implicativo, cancer de prdstata, factores
prondsticos.

ABSTRACT

An observational and analytic investigation was carried out, from September, 2013 to the
same month in 2014, with the purpose of evaluating the usefulness of a new technique of
involving statistical analysis for the identification of mortality prediction factors for
prostate cancer in Santiago de Cuba. According to the logistical regression, the factors
that worsened the prediction in the patients with prostate cancer were the ganglionar
disorder and the grade III of the histological differentiation, and according to the
involving statistical analysis, the ganglionic disorder, the metastasis and complications.
The involving statistical analysis supplemented the logistical regression in the
identification of the prediction factors, with which a better understanding of the causation
was achieved and there was an increase in the quality of this type of study.
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INTRODUCCION

La identificacion de los factores pronosticos es de gran importancia para la prevencion
secundaria y terciaria de las enfermedades, pues en muchos casos indicaran el
tratamiento.!

En otro orden de ideas, el cancer de prostata es la neoplasia maligna mas frecuente en
varones, y la segunda causa de muerte por cancer después de las neoplasias
broncopulmonares. Actualmente se observa un aumento exponencial de la mortalidad
por esta causa a partir de los 64 afios.*?

Los factores prondsticos de primera magnitud en el cancer de prostata son el estadio y el
grado de diferenciacién.?

Al respecto, en la valoracion del estadio se requiere un tratamiento adecuado del
fragmento histico extraido, para poder determinar la extensién del tumor, el volumen del
tumor o porcentaje de invasion en la prostata, la situacion de los margenes de reseccion,
la invasion de las vesiculas seminales o no, el estudio de los ganglios linfaticos con
remision y la clasificacidon tumor-nddulo-metastasis (TNM) o de Whitmore-Jewett.

El grado de diferenciacion del tumor se realiza con el indice de Gleason, puesto que 90 %
de los carcinomas son de tipo acinar. Con este indice se valora la diferenciacion
estructural y la heterogeneidad del tumor en los grados bajo, medio y alto.

Actualmente no existen marcadores predictivos con evidencia aplicables a la biopsia de
prostata; es decir, al contrario de lo que ocurre en otros carcinomas, como el de mama,
en que la expresidon cuantitativa de receptores hormonales en la biopsia pronostica la
respuesta al tamoxifeno, en el cancer de prdstata no ocurre lo mismo con los receptores
de andrégenos y la respuesta a hormonoterapia.>®

Para el estudio de los factores prondsticos se emplean herramientas de la estadistica,
ciencia que se ocupa de los métodos y procedimientos para recoger, clasificar, resumir,
hallar regularidades y analizar los datos --siempre y cuando la variabilidad e
incertidumbre sean una causa intrinseca de estos--, asi como realizar inferencias a partir
de ellos, con la finalidad de ayudar a tomar decisiones y, en su caso, formular
predicciones. Al respecto, tradicionalmente se utilizan las técnicas estadisticas
multivariadas, y de ellas, la regresion logistica o regresiéon de Cox.’

El analisis 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 estructuracién del conocimiento en
forma de normas y reglas generalizadas y, a partir de la contingencia de estas, la
explicascgién y, consecuentemente, una determinada previsién en distintas ramas del
saber.®

Su origen se encuentra en la modelizacion estadistica de la cuasi-implicacién: cuando la
variable o la conjuncion de variables “a” se observa en la poblacién, entonces
generalmente la variable “b” también lo esta.

Ahora bien, desde la década de los 70, y gracias al trabajo del francés Régis Gras en el
campo del analisis estadistico implicativo (analyse statistque implicative -- ASI --), se
viene estudiando el fendmeno de la creacion de reglas de inferencia imprecisas (o
parciales) entre variables binarias (atributos o caracteres) que describian a una poblacion
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de individuos (sujetos u objetos), o sea, se trata de descubrir reglas inductivas no
simétricas para modelar relaciones del tipo "si a, entonces casi b".

A diferencia de los métodos de analisis simétricos basados, por ejemplo, en una distancia
0 en una correlacidn, los conjuntos de reglas obtenidos pueden conducir a hipotesis de
causalidad.

El sistema informatico CHIC (Classification Hiérarchique Implicative et Cohésitive) es un
software de analisis de datos, inicialmente concebido por Regis Gras en relacién con las
técnicas del Analisis Estadistico Implicativo, el cual ha sido sucesivamente desarrollado
para las computadoras personales por Saddo Ag Almouloud, Harrisson Ratsimba-Rajohn
y, en su version actual, por Raphaél Couturie. Se caracteriza por su sencillez de manejo,
ser innovador en el tratamiento de la informacién y proporcionar de forma rapida gran
cantidad de calculos estadisticos y graficos-arboles, y grafo de clasificacion e implicacion.

METODOS

Se efectud una investigacién observacional y analitica, desde septiembre de 2013 hasta
igual mes de 2014, con el fin de evaluar la utilidad de una nueva técnica de andlisis
estadistico implicativo para la identificacion de los factores prondsticos de la mortalidad
por cancer de prostata en la provincia de Santiago de Cuba.

El universo de los casos estuvo constituido por todas las personas fallecidas con el
diagnostico clinico e histoldgico de cancer de prostata, procedentes de dicha provincia y
mayores de 18 anos, 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 definicion del
universo, y en cada estrato se realizd 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 institucion hospitalaria --, lo
que facilito la localizacidn 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) version 11.5; CHIC version
4.1 y EPIDAT version 3.0. Se confeccion6 una base de datos en MS Excel, en formato
.cvs como condicidon necesaria para la aplicacion del CHIC, la cual se exporté al SPSS.

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

En primer lugar se aplicé la regresién logistica binaria luego de verificar el cumplimiento
de los supuestos de la prueba, con la identificacion de los factores que tuvieron
significacion estadistica, segun el intervalo de confianza de la exponencial de beta. Se
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empled el método por pasos hacia adelante (razén de verosimilitud), puesto que fue el
gue demostré un mejor ajuste al modelo, segun la prueba de Hosmer y Lemeshow.

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

Por ultimo, se compararon ambas técnicas tomandolas como "medios diagnosticos" para
la identificacion de factores prondsticos, a través del empleo de la regresion logistica
como estandar de oro, y se considerd cada variable como factor prondstico o no, segun
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

Con la regresion logistica

Resultaron ser factores de mal prondstico la afectacién ganglionar y el grado de
diferenciacion histologica. Los que presentaban afectacion ganglionar poseian entre
3,652 y 46,484 mas probabilidades de fallecer, con un nivel de confiabilidad de 95 %

(tabla 1), incluso este hecho resulté significativo con 99 % de confianza.

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

IC 95 % para Exp. (B)

Variables B DE Wald Gl. p Exp. (B) Inferior Superior
Antigeno prostatico especifico -1,177 0,641 3,371 i 0,066 0,308 0,088 1,083
Afectacion ganglionar 2,567 0,649 15,652 1 0,000 13,030 3,652 46,484
Grado de diferenciacion -1,087 0,412 6,975 1 0,008 0,337 0,151 0,756
histoldgica

Cirugia -0,960 0,525 3,348 1 0,067 0,383 0,137 1,071
Constante 1,573 0,751 4,389 1 0,036 4,821

La probabilidad de fallecer, con un nivel de confiabilidad de 95 %, se incremento entre
0,151 y 0,756 veces respecto a la de no fallecer, a medida que se paso de un estadio de
diferenciacion a otro. El valor de la constante en el modelo de regresién logistica indica
que, aun cuando no esté presente ninguno de los factores analizados, la probabilidad de
fallecer es 4,82 veces mayor que la de no fallecer.

Con el analisis estadistico implicativo

En el arbol de similaridad se aprecia la formacion de dos grupos o clases que engloban a
todos los factores prondsticos (figura 1).



MEDISAN 2018; 22(1):52

Fig. 1. Arbol de similaridad

Al efectuar un corte con un indice de similaridad por encima de 90 %, se apreciaron los
factores mas similares, los que formaron 4 grupos:

1) unidén de los fallecidos con los que presentaron complicaciones,

2) mayor cantidad de variables similares (afeccion ganglionar, metastasis, radioterapia,
quimioterapia, grado III de diferenciacién histolégica y valores elevados del antigeno -
PSA--) con tres nodos significativos en los niveles 1, 3y 6,

3) similitud entre los que poseen un grado I de diferenciacion histologica y la recurrencia,
lo que es légico porque el tumor menos diferenciado tiene mas tendencia a recidivas.
4) similitud de los que se encuentran en estadio avanzado con los que presentan tumor
de mayor tamafio, lo que es ldgico porque el tamafo incide en la clasificacion en
estadios.

Los fallecidos tuvieron factores similares a los que presentaron complicaciones y los vivos
a los operados, con indices de similaridad de 9,72 y 89,43, respectivamente.

El nodo mas significativo en el arbol cohesitivo de la figura 2 estd en el nivel 1, también
hay un nodo significativo en el nivel 4.
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Fig. 2. Relaciones causales entre factores prondsticos (arbol cohesitivo)

La conjuncidn de estas variables definieron las reglas (figura 3). Con la maxima
intensidad se apreciaron las siguientes 4 reglas:
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Ri: (PrEstadio < PrTumor), la cual significa que un estadio avanzado de la enfermedad
implicé siempre una tumoracion mayor de 5 cm. Esto es logico porque el tamafio del
tumor influye en su estadificacion clinica; igualmente los que tuvieron mayor tamano
tumoral siempre clasificaron en estadio avanzado.

R,: (PrMeta = PrGanglio), la cual significa que la presencia de metdstasis implico
siempre afectacion ganglionar.

Rs: (PrRadio = PrQuimio), que significa que haber recibido radioterapia implicd haber
recibido quimioterapia; signo de que en todos estos pacientes se asocidé la combinacion
terapéutica.

R4: (R =R;), significa que un estadio avanzado de la enfermedad implicd siempre una
tumoracién mayor de 5 cm y viceversa, y esto esta determinado siempre por otra regla
que es que la presencia de metastasis indicd siempre afectacion ganglionar.

Con un alto nivel de cohesién también se observaron las siguientes reglas:

Rs: (PrComplica = R,); esto significa que la regla 4 es una consecuencia de que el
paciente haya presentado complicaciones, con un indice de cohesién de 0,966.

Re: (PrGrado3 = Rs), con una confianza de 91,3 %, donde toda la regla Rs es implicada a
su vez por un grado II de diferenciacion histoldgica.

R,: [PrPSA = (PrRadio = PrQuimio)], la regla 7 plantea, con 0,878 de cohesién, que
todos los pacientes que recibieron radioterapia necesitaron quimioterapia y esto estuvo
determinado por tener un valor de PSA elevado.

Rg: (PrCiru = PrVivo); en esta se plantea que con una cohesién de 0,836, los individuos
operados siguieron con vida.
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Fig. 3. Grafo implicativo de las relaciones causales entre los
factores prondstico con 95 % y mas de intensidad implicativa.
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Analisis comparativo entre ambas técnicas

Mediante la regresidn logistica se identificaron como factores de mal prondstico las
variables afectacion ganglionar, con 99 % de confianza, y el grado de diferenciacion
histoldgica III, con 95 %, mientras que con el ASI fueron la presencia de metastasis, con
93 % de confianza, la presencia de complicaciones, con 91 %, y la afectaciéon ganglionar
(tabla 2).

Tabla 2. Variables identificadas como factores prondstico
de cancer de prostata segun el ASI y la regresion logistica (RL)

ASI S RL No Total
Si 1 2 3
No 1 8 9
Total 2 10 12

Con ambas técnicas se logro identificar la afectacién ganglionar como factor de mal
prondstico. A través de la regresidn logistica se identificd un factor que no se determiné
con el ASI y con el ASI fueron identificados 2 que no se definieron con la regresion
logistica.

Al evaluar la técnica del ASI como identificador de factores prondsticos en el cancer de
prostata, con 95 % de confianza se obtuvo de 24,58 a 75,42 % de capacidad para
detectar las variables significativamente asociadas al cancer, ya sea como factor de buen
o de mal prondstico (sensibilidad). También se demostré entre 74,85 y 85,15 % de
capacidad para delimitar las variables que no constituyen factor prondstico
(especificidad).

Un factor prondstico identificado por el ASI tiene una probabilidad de 33,33 % de serlo
realmente (valor predictivo positivo), asi mismo una variable que no constituye un factor
prondstico tienen una probabilidad de 88,89 % de no serlo en realidad (valor predictivo
negativo).

Con esta técnica es 2,5 veces mas probable detectar un factor prondstico entre los
verdaderos factores pronosticos que entre las variables que no lo son (razén de
verosimilitud positiva). De igual modo, fue 0,63 veces mas probable que una variable
que no era factor prondstico fuera clasificada como tal (razén de verosimilitud negativa),
y la concordancia entre ambas técnicas fue de 0,25 (indice de Kappa).

La diferencia entre la tasa de positivos verdaderos y de positivos falsos fue de 30 %
(indice de Youden). Con el ASI se clasificd correctamente a 75 % de las variables (indice
de validez).

DISCUSION

A pesar de que en este estudio el tratamiento quirdrgico mostré cierta similaridad en los
pacientes vivos, no se puede considerar de buen prondstico. Un seguimiento de 8 afios
en un hospital de Francia a 1 943 prostatectomizados reveld un pobre prondstico en mas
de 40 % de ellos, con recurrencia de la enfermedad y muerte.!°
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Otro estudio retrospectivo en Espafia a 925 prostatectomizados mostré el valor
prondstico de esta al curarse una tercera parte de los mas jovenes, independiente de los
casos con metdstasis y los valores elevados del PSA.!!

También en una investigacion efectuada en Italia se confirmaron los beneficios del
tratamiento quirurgico, teniendo en cuenta ademas la afectacion ganglionar.'?

La quimioterapia ha sido un factor discutido, que puede mejorar mucho el prondstico por
los nuevos avances moleculares, sobre todo si se emplea antes de que aparezcan las
metdastasis, como ha sido notificado por algunos autores.3!*

En esta serie se identificaron los siguientes factores relacionados con el cancer de
prostata:

e Segun la regresion logistica, los factores prondsticos de empeoramiento fueron la
afectacion ganglionar y el grado III de diferenciacion histoldgica. No se determiné
ningun factor pronostico de mejoria.

e Segun el analisis estadistico implicativo, los factores de empeoramiento fueron la
afectacion ganglionar, las metastasis y las complicaciones. No se obtuvo factor
prondstico alguno de mejoria.
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