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RESUMEN

Introduccion: las técnicas estadisticas utilizadas para la identificacién de factores
prondsticos son multivariadas; una de las mas frecuentes es la regresién logistica. En
este trabajo se propone otra técnica y para probarla se emplea como problema de salud el
cancer cervicouterino por su elevada incidencia y mortalidad.

Objetivo: evaluar la utilidad del andlisis estadistico implicativo en la identificacion de
factores pronodsticos e identificar los factores prondsticos de mortalidad en el cancer
cervicouterino.

Método: se realizd un estudio de casos y controles sobre una poblacion de mujeres con
el diagndstico clinico e histolégico de cancer cervicouterino atendidas en el Hospital
Oncolégico de Santiago de Cuba de 2014 a 2017. Se aplicd el analisis estadistico
implicativo junto con la regresion logistica binaria, la que se considerd como estandar de
oro para evaluar el desempefio de la técnica propuesta.

Resultados: se identificaron por ambas técnicas como factores de mal prondstico la
edad y de buen prondstico la quimioterapia. El analisis estadistico implicativo identifico,
como factor de mal prondstico, la metdastasis, no detectado por la regresion logistica, y
apoyo el analisis con una serie de graficos que ayudaron a la mejor comprensién de los
resultados obtenidos.

Conclusiones: se reconoce la utilidad del analisis estadistico implicativo y se propone su
empleo de manera habitual para elevar la calidad de estas investigaciones.

Palabras clave: analisis estadistico implicativo; factores prondsticos; causalidad en
medicina; técnicas estadisticas; regresion logistica; cancer cervicouterino

ABSTRACT

Introduction: the statistical techniques used for the identification of prognostic factors
are multivariate; one of the most frequent is logistic regression. In this work another
technique is proposed and to test it, cervical cancer is used as a health problem due to
its high incidence and mortality.
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Objective: to evaluate the usefulness of implicative statistical analysis in the
identification of prognostic factors and to identify prognostic factors for mortality in
cervical cancer.

Method: a case-control study was conducted on a population of women with clinical and
histological diagnosis of cervical cancer attended at the Oncological Hospital of Santiago
de Cuba from 2014 to 2017. Implicative statistical analysis was applied along with binary
logistic regression, which was considered as gold standard to evaluate the performance
of the proposed technique.

Results: both techniques identified age as a poor prognostic factor and chemotherapy as
a good prognostic factor. Implicative statistical analysis identified metastasis as a poor
prognostic factor, not detected by logistic regression, and supported the analysis with a
series of graphs that helped to better understand the results obtained.

Conclusions: the usefulness of the statistical analysis is recognized and its routine use is
proposed to improve the quality of these investigations.

Key words: statistical implicative analysis; prognostic factors; causality in medicine;
statistical techniques; logistic regression; cervical cancer

INTRODUCCION

El cadncer es una de las primeras causas de muerte a escala mundial. En
particular, el cancer cervicouterino es un problema de salud poblacional que
afecta sobre todo a las mujeres en edad reproductiva, de ahi las secuelas
sociodemograficas y familiares que trae como consecuencia esta enfermedad, es
el segundo tipo de cancer a nivel mundial que afecta a la mujer tras el de
mama‘"? y ocupa primeros lugares en frecuencia de morbilidad y mortalidad en
los paises llamados desarrollados y en los que estan en vias de desarrollo, en
estos ultimos las altas tasas de mortalidad informadas estan relacionadas con el
diagndstico tardio de la enfermedad.®

Segun las estadisticas globales de cancer de 2018 se informaron 569 847 casos
nuevos y 311 365 fallecimientos a causa de este cancer. La mayor incidencia se
informa en paises del sur africano y la mayor mortalidad en paises del este
africano.®

En Cuba, en 2018, la incidencia mayor se informd en el grupo de 55 a 59 afos,
con una tasa de 51,2 por cada 100 mil mujeres de esas edades, pero cada dia se
presenta con mayor frecuencia en mujeres jovenes: se notifica una tasa de 14,6
por cada 100 mil mujeres de 25 a 29 anos. Esta resultd ser la localizacién de
tumores malignos mas frecuente diagnosticada en la mujer.

En cuanto a la mortalidad en Cuba, esta es la quinta causa de muerte entre los
tumores malignos en la mujer, con una tasa de 9,7 por cada 100 mil mujeres, el
grupo de edades mas afectado es el de 40 a 59 afos, con 12 defunciones por
cada 100 mil mujeres de esas edades, y el grupo de 60 a 74 anos, con una tasa
de 23,2. Los afos de vida potencialmente perdidos por este tipo de cancer
ascendieron, de 2017 a 2018, de 18 a 18,2 afos por 1 000 habitantes de uno a
74 afios, todo a pesar de la existencia de un Programa Nacional de diagndstico
precoz del cancer cervicouterino.®

Los factores prondsticos son los que predicen el curso clinico de un padecimiento
una vez que la enfermedad esta presente. La identificacion de estos factores es
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de gran interés para la prevencion secundaria y terciaria. Para la estimacion del
prondstico la variable final como elemento de interés para estudio pueden ser la
muerte, la recurrencia del proceso, la invalidez y las complicaciones.(®

Las técnicas estadisticas que se utilizan con frecuencia para la identificacién de
factores prondsticos son multivariadas, dentro de ellas la regresidon logistica
binaria, que es un método de analisis apropiado cuando existe una Unica variable
dependiente cualitativa dicotdmica, se supone estad relacionada con una o mas
variables independientes de cualquier tipo. En este trabajo se propone, ademas,
el empleo del anélisis estadistico implicativo (ASI, por sus siglas en francés).

El ASI es un método de analisis no simétrico de datos creado por el francés Régis
Gras, en la década de los 80, que permite, partiendo de un conjunto de datos que
interrelaciona una poblacién de sujetos u objetos con un conjunto de variables, la
extraccidon y la estructuracién del conocimiento en forma de normas y reglas
generalizadas y, a partir de la contingencia de estas reglas, la explicacion y, en
consecuencia, una determinada previsién en distintas ramas del saber.!”

Esta técnica ha sido muy aplicada en el campo de la Didactica de las
Matematicas, para lo que fue creada,y se obtuvieron excelentes resultados; sin
embargo, en el estudio de la causalidad en Ciencias Médicas, segun se propone
en este trabajo, al explorar la internet solo se han encontrado los trabajos de
Pardo,® Garcia,® Moraga,1%1? paez(!® y Galano®® y alin se trabaja por validar
una metodologia que resuelva el problema de cémo analizar los datos e
interpretar los resultados de manera eficiente con el empleo de esta técnica.(!>1”
Se escogid como problema de salud el cancer cervicouterino porque en los
ultimos afios han existido variaciones desfavorables en su comportamiento, con
tendencia a incrementarse y a aparecer en mujeres cada vez mas jovenes.

Este trabajo tiene como objetivos evaluar la utilidad del ASI en la identificacion de
los factores prondsticos en el cancer cervicouterino y describir los factores
pronosticos que inciden en la mortalidad de las pacientes atendidas en el Hospital
Oncoldgico “Conrado Benitez” de Santiago de Cuba por esta enfermedad.

METODOS

Se realizd un estudio observacional analitico de tipo casos y controles anidados en
una cohorte para evaluar la utilidad de una metodologia para la aplicacién del ASI
en la identificacion de factores prondsticos; se empled como problema de salud el
cancer cervicouterino. Se trabajoé con un disefio de casos y controles anidados en
una cohorte porque se requiere de menor tiempo y disminuyen los costos con
respecto al estudio de cohorte, permite una mayor tasa de participacién y la
obtencién de tasas de incidencia y el riesgo relativo y por no tratarse de una
enfermedad rara, que es la principal desventaja de este disefo.

La poblacion de estudio estuvo conformada por las pacientes mayores de 18 afios
con el diagndstico clinico e histolégico de cancer cervicouterino atendidas en el
Hospital Oncoldgico “Conrado Benitez” de la Ciudad de Santiago de Cuba, de la
provincia del mismo nombre, en el periodo de 2014 a 2017.

El periodo de estudio se establecié en consonancia con el niumero de casos
necesarios para asegurar un tamafio de muestra que permitiera efectuar el
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analisis de regresién, segun la cantidad de variables propuestas.

El universo de casos quedd conformado por las fallecidas en el periodo de estudio
y el universo de controles por las que permanecieron vivas en este mismo
periodo. Se decidié trabajar con la totalidad de los casos y una muestra de
controles a razén de un control por cada caso para obtener mejores estimaciones
y evitar inestabilidad de los datos al aplicar la regresion logistica para un total de
134 unidades de estudio. Para la seleccion de los controles, a medida que
aparecia un caso (una fallecida), se aplicaba un muestreo simple aleatorio, se
utilizé el EPIDAT para la generacion de la muestra y se conformo el listado de los
posibles controles con las pacientes vivas diagnosticadas en fecha similar al caso
en cuestion (igual trimestre). Cuando un control se convertia en caso por fallecer,
entonces se tomaban dos controles por ese caso para mantener la razén 1:1.

Se seleccionaron, como variable dependiente, el estado al egreso y como
covariables, la edad, los antecedentes de papiloma virus, el tipo histoldgico, el
estadio, las complicaciones, la recaida, el intervalo libre de enfermedad, las
metdastasis, la quimioterapia, la radioterapia y la intervencion quirdrgica. En la
Tabla 1 se describen las variables y sus categorias. Se tuvo en cuenta que el
numero de variables a incluir en el modelo no excediera el nUmero de casos para
evitar la pérdida de precision en la estimacion de los coeficientes de regresion.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Categorias Descripcion operacional de las categorias
Estado* f/?\lll:ada Segun fallece o no a causa de esta enfermedad
> , o . ~ .
Edad ;gg Segun tenga 50 afios o0 mas en afios cumplidos o sea menor de 50
Complicacién ﬁlo Segun presente o no una complicacion de interés
. . L. Peor Se consideraron como mejor los tipos adenocarcinoma y carcinoma
Tipo histolégico . . - . . .
- ; . epidermoide queratinizante y como peores el carcinoma epidermoide no
(TipoHisto) Mejor L . Y
gueratinizante y el de celulas pequefas
E . Peor Segun la clasificacion TNM se consideré6 como mejores los estadios Iy Iy
stadio :
Mejor como peores los III y IV
Papiloma Elo Segun el antecedente o no del papiloma virus (HPV)
Metastasis Si , . . . . . i
(PMEta) No Segun la evidencia o no de metastasis a distancia
Quimioterapia Elo Segun reciba o no quimioterapia
Radioterapia ﬁlo Segun reciba o no radioterapia
Cirugia Elo Segun reciba o no tratamiento quirdrgico
, Si Segun la enfermedad vuelve a manifestarse o no después de un periodo
Recaida (recae) - . ,
No libre de signos y sintomas

*Se transformd en las variables viva y fallecida para la aplicaciéon del ASI

Se realizd6 una amplia revision bibliografica en diferentes bases de datos
biomédicas. Se recogieron los datos de interés plasmados en las historias clinicas
de las pacientes. La informacién obtenida fue procesada mediante los sistemas
informaticos:
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— MS Excel del paquete Office 2016, para confeccionar la base de datos en
formato .xIs para exportar al SPSS y en formato .cvs como condicion
necesaria para la aplicacién del CHIC y para programar las férmulas de calculo
de los indicadores de eficacia del ASI.

— SPSS (Statistical Product and Service Solutions) version 24, para obtener el
modelo basado en la regresion logistica.

— CHIC (Classification Hiérarchique Implicative et Cohésitive) versidn 4.1, para
obtener el modelo basado en el analisis estadistico implicativo, asi como los
graficos ilustrativos de la técnica.

— R para la programacién de las funciones que calculan los indicadores del
desempeio del ASI comparado con la regresidn logistica, teniendo en cuenta
que los programas disponibles que calculan los intervalos de confianza de
estos indicadores lo hacen con la aproximacion a la normal, validos para
muestras grandes, y en este caso se necesitd la transformacion de Wilson.

El procesamiento se comenzd por el analisis exploratorio de datos para detectar
anormalidades en su recogida. Para describirlos factores prondsticos presentes en
la poblacion de estudio se emplearon como medidas de resumen el niumero y el
por ciento. Para determinar los factores que actuaron como agravantes del cancer
se aplicaron dos metodologias de analisis estadistico.

Primeramente, se aplicd la regresién logistica binaria, para lo que se verificd el
cumplimiento de los supuestos de la prueba. Se eliminaron del modelo las
variables correlacionadas bioldgica o estadisticamente y se conformaron nuevas
variables indicativas o dummy para los casos politdmicos. Se empled el método
por pasos hacia atrds condicional porque demostré un mejor ajuste al modelo
segun la prueba de Hosmer y Lemeshow. Como criterios para el método por
pasos se tomd una probabilidad de entrada de 0,05 y una de eliminacién de 0,10,
con un punto de corte de 0,5 y un maximo de 20 iteraciones. Se incluyé la
constante en el modelo. Se interpretd la significacion de los factores a través del
intervalo de confianza de las razones de ventajas representadas por las
exponenciales de los coeficientes de regresion Exp [Bi] con un 95% de confianza.

Posteriormente, como parte de la metodologia para la aplicacién del ASI, se
duplicé la variable dependiente, se dicotimizaron todas las covariables y se
conformd un archivo en Excel en formato texto separado por coma (CVS) previo
al analisis.

Luego se empled el ASI y se realizd un analisis clasificatorio con el propdsito de
agrupar los factores prondsticos que reunieran caracteristicas similares. La
estrategia de agrupacién estuvo basada en medir la distancia entre los pares de
factores formando cluster con los menos distantes facilitados por el CHIC.

Se obtuvieron los arboles de similaridad y de cohesion y el grafo implicativo. Para
el anadlisis se tuvieron en cuenta dos variantes: la variable dependiente como
variable principal para ver la influencia de los factores sobre el desenlace fatal del
paciente y luego considerandola como variable suplementaria para ver como
difieren las relaciones causales entre los factores en vivas y en fallecidas.

Por ultimo se compararon ambas técnicas, que fueron abordadas como medios
diagnosticos para la identificacion de factores prondsticos, se empled como

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 192



Acta Médica del Centro / Vol. 15 No. 2 Abril-Junio 2021

estandar de oro la regresion logistica 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, las razones de verosimilitud
y el indice Kappa para medir la concordancia, entre otras medidas de eficacia.

En esta investigacion se consideraron los principios bioéticos bdasicos. Para su
realizacién se contd con la autorizacion y la aprobacidon del consejo cientifico del
centro, en cumplimiento de los reglamentos establecidos, y respetando Ilo
acordado en la Declaracion de Helsinki sobre la beneficencia, no maledicencia,
autonomia y justicia. Los datos fueron procesados y manipulados solo por las
investigadoras del estudio. Ademas, por tratarse de una investigacion
observacional en la que toda la informacién fue extraida de las historias clinicas,
no fue necesario el uso del consentimiento informado.

RESULTADOS

El prondstico depende de la historia natural de la enfermedad y de su curso
clinico. Este prondstico no siempre cambia con la intervencion médica, pero su
conocimiento permite una mejor opcién de atencién y calidad de vida a las
pacientes.

En el estudio exploratorio no se detectaron datos faltantes y se cotejaron las
frecuencias absolutas y relativas para casos y controles, las técnicas
multivariadas empleadas permitieron el control durante el andlisis de posibles
sesgos de confusidn.

Los resultados de la regresidon logistica se muestran en la Tabla 2. Se identificd
como factor de mal prondstico la edad mayor o igual que 50 afios y como factor
de buen prondstico la quimioterapia; se plantea una confianza del 95% y que las
pacientes con cancer cervicouterino con edad de 50 y mas anos tienen entre
5,756 y 47,848 veces mas probabilidades de morir que las menores de esa edad
y que las tratadas con quimioterapia tienen entre 0,016 y 0,859 veces menos
probabilidades de morir que las que no recibieron quimioterapia.

Tabla 2. Factores prondsticos de mortalidad por cancer cervicouterino segun la regresion
logistica binaria

959% C.I. para Exp(B)
Factores pronésticos B DE Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Edad 2,809 0,540 27,034 1 0,000 16,595 5,756 47,848
Quimioterapia -2,140 1,015 4,449 1 0,035 0,118 0,016 0,859
Constante 0,405 0,913 0,197 1 0,657 1,500

Como resultado de la aplicacion del ASI en el arbol de similaridad (Figura 1) se
forman dos grandes grupos o clases que concentran todos los factores.

En una de las clases se encuentra la categoria fallecida y en otra la categoria
viva, lo que significa que ambas clases tienen comportamientos diferentes y cada
una se asemeja a un grupo de factores diferentes.
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Figura 1. Agrupacién de los factores prondstico segun el
indice de similaridad (arbol de similaridad)

Entre los factores que agrupa la clase que contribuye con el mejor prondstico viva
se encuentran los tratamientos con quimioterapia, la intervencion quirdrgica y la
radioterapia. Tiene mayor indice de similaridad el estar viva y ser tratadas con
quimioterapia (99%).

A la clase que contiene fallecida pertenecen la mayor cantidad de variables
similares (edad de 50 y mas afos, presencia de metastasis (PMeta),
complicaciones, estadio avanzado, el tipo histoldgico (TipoHisto) mas agresivo,
recaida y antecedentes de papiloma virus) con cuatro nodos significativos en los
niveles 1, 4, 7 y 10. Esto significa que la mayoria de las mujeres fallecidas tenian
edad de 50 y mas anos, presencia de metastasis, complicaciones, estadio
avanzado, tipo histoldgico mas agresivo, recayeron y padecieron de papiloma. En
la Tabla 3 se muestran los factores con mayor indice de similaridad, por encima
del 90%.

Tabla 3. Factores prondsticos con mayor nivel de similaridad

Factores similares Indice de similaridad Clase a la que pertenece
(Edad PMeta) 0,999997 Fallecida

(Estadio TipoHisto) 0,999569 Fallecida

(Viva Quimioterapia) 0,994294 Viva

(Fallecida (Edad PMeta)) 0,989982 Fallecida
((Estadio TipoHisto) Recae) 0,973943 Fallecida
(((Fallecida (Edad PMeta)) Complicacién) 0,939487 Fallecida

En la Figura 2 se muestra el grafo implicativo. Se puede observar la formacién de
dos subgrafos en los que se verificaron casi todas las implicaciones, con 100% de
intensidad. El primer subgrafo agrupd un conjunto de factores que incluye la
variable fallecida y estd compuesto por cinco caminos: tener un tipo histoldgico
mas agresivo (C1) implicd, con una intensidad perteneciente al intervalo [95%;
98%), estar en un estadio mas avanzado, lo que a su vez implicétener 50 afios o
mas (C1.1) o metastasis (C1.2); terminan casi todas las pacientes con
complicaciones. Otro camino se inicia en la variable fallecida, el que se desdobla
en dos nuevas ramas, las pacientes que tenian edad de 50 y mas afios (C2.1) o
presencia de metastasis (C2.2), lo que implica que al final tendran
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complicaciones. El segundo grafo tiene un solo camino (C3) que plantea que las
pacientes que recibieron quimioterapia se mantuvieron vivasal final del estudio.

[TiPoHisto] (Q!-limioterapia]

) ) (o

100
99

Figura 2. Relaciones entre los factores prondstico con 95% y
mas de intensidad implicativa

En los grafos implicativos en modo cono de la Figura 3 se puede apreciar como
factores de mal prondstico tener edad de 50 y mas afos y la presencia de
metdstasis y aparece el factor complicaciones de manera indirecta (con linea
discontinua) y es que al explorar en el grafo implicativo normal de la figura
anterior se aprecia que la edad y la metastasis llevan a la complicacion. Ademas,
se obtuvo como factor de buen prondstico la quimioterapia. Todos estos factores
fueron identificados con una intensidad implicativa de 99% o mas.

Oumicterapia

-

p
[Cmnp]icacionj [Edad] (H\-’Ietaj [Viva J
Figura 3. Relaciones causales entre los factores prondsticos que
influyeron en el desenlace

La Figura 4 muestra el arbol cohesitivo, que ensefia una estructura jerarquica de
los factores prondsticos que definen reglas y meta reglas y la existencia de un
nodo significativo en el nivel 1. Ademas, se muestran, a la izquierda del grafico,
los indices de cohesion de las clases que se han formado.

Las reglas que se encuentran con un nivel maximo de cohesion son:

R;: edad=complicacion

Esta regla plantea que tener una edad de 50 y mas anos llevd siempre a
presentar complicaciones.
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R>: PMeta=R;

Esto significa que las pacientes con metastasis verificaron la regla anterior, es
decir, que las pacientes que desarrollaron metdastasis si tenian 50 afos o mas
presentaron complicaciones.

R3: fallecida=R>

Esta regla plantea que todas las fallecidas que poseian metastasis eran mayores
de 50 afios y tuvieron complicaciones.

R4: (quimioterapia=viva)

Lo que significa que todas las pacientes a las que se les aplicd quimioterapia
permanecian vivas al final del estudio.

Otras reglas se formaron con alta intensidad de cohesién (mas del 90%) como la
regla Rs: (tipoHisto=estadio) que plantea con un 0,962 de cohesién que todas
las pacientes con un tipo histoldgico mas agresivo estaban en un estadio
avanzado.

o ———— e —— -y
—_—— e —————

0.962 S

0.s32

0.733 ‘

Figura 4. Relaciones causales entre factores prondsticos (arbol cohesitivo)

Evaluacion del desempeiio del ASI

Como factores de mal prondstico la regresién logistica identifico la edad de 50 y
mas afios, mientras que el ASI identificdla edad de 50 y mas afos y la presencia
de metastasis e, indirectamente, las complicaciones. De buen prondstico ambas
técnicas identificaron el tratamiento con quimioterapia. El ASI identificé dos
factores no identificados por la regresidn logistica (Tabla 4).

Tabla 4. Variables identificadas como factores prondsticos de cancer cervicouterino
segun las técnicas del ASI y la regresion logistica binaria (RLB)

RLB

ASI Si No Total
Si 2 2 4
No 0 6 6
Total 2 8 10
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Al evaluar la técnica del ASI como identificador de factores prondsticos en el
cancer cervicouterinose obtuvieron los siguientes indicadores, con un 95% de
confianza (Tabla 5).

Tabla 5. Indicadores del desempefio del ASI en la identificacién de factores
prondsticos de mortalidad en el cancer cervicouterino

Indicador Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 100,00 34,24 100,00
Especificidad (%) 75,00 44,99 92,85

Valor predictivo positivo (%) 50,00 15,00 84,99
Valor predictivo negativo (%) 100,00 60,97 100,00

Razon de verosimilitud + 4,00 1,20 13,28
Razdn de verosimilitud - 0,00 0,00 0,00
Indice de Kappa 0,55 0,24 0,85
Indice de Youden 0,75 0,45 1,00
Indice de validez (%) 80,00 55,21 100,00

IC: Intervalo de confianza

Esta técnica arrojé una capacidad del 100% para detectar las variables
significativamente asociadas al cancer cervicouterinoya sea como factor de buen
o de mal prondstico. También demostré una capacidad entre un 44,99 y 92,85%
para identificar las variables que no constituyen un factor prondstico.

Un factor prondstico identificado por el ASI tiene una probabilidad del 50% de
serlo realmente, asi mismo, una variable que no constituye un factor prondstico
tiene una probabilidad del 100% de no serlo en realidad.

Con esta técnica es cuatro veces mas probable detectar un factor prondstico
dentro de los verdaderos factores prondsticos que dentro de las variables que no
lo son. Asi mismo, no es probable (0,00) que una variable que no sea factor
prondstico salga clasificada como tal y la concordancia entre ambas técnicas fue
de 0,55.

La diferencia entre |la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos fue del
0,75. El ASI clasificd correctamente al 80% de las variables.

DISCUSION

La edad ha sido identificada como factor prondstico en muchos estudios como los
de Moore y colaboradores,(!®) que trabajaron con pacientes de edad avanzada y
conformaron dos estratos, uno de 60 a 70 afios y otro de mayores de 70; no
encontraron diferencias significativas en la supervivencia de ambos grupos, solo
gue en las mayores predomind la radioterapia incompleta, sin que las causas
fueran reacciones adversas.

Pelkofski y colaboradores,® por el contrario, estudiaron grupos de mujeres
menores de 35 afios, divididas en 25 o menos afios y de 26 a 35. La
supervivencia en estos grupos fue independiente de la edad; sin embargo, ellos
consideran que la enfermedad en la mujer joven es de peor prondstico y hacen
mencidn a otros estudios, uno en el que las mujeres jovenes resultaron afectadas
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por tipos histolégicos mas agresivos y asi una serie de estudios en los que hay
contradicciones sobre la edad como factor prondstico.

Otro estudio que abordd la edad involucrada en el prondstico se realizé6 en una
cohorte de casi dos millones de pacientes diagnosticadas entre 1990 y 1994 en
22 paises europeos que fueron seguidas hasta 1998. Encontrd una supervivencia
en 60 meses del 73% en mujeres entre 15 y 44 afos y de un 38% en las
mayores de 75 afos, lo que mostrd una tendencia decreciente de la supervivencia
con la edad.®

En el estudio de una cohorte de mujeres en el estado de Mato Grosso, en Brasil,
desde 2002 a 2007 la supervivencia fue de 63,4% en las menores de 50 afios y
de 71,4% en las de 50 y mas afios, lo que también se correspondidé con que el
60% de las mujeres menores de 50 tenian carcinoma invasivo.?%

Algunas condicionantes pueden hacer que la edad sea o no un factorprondstico, o
mas bien un marcador prondstico porque no es posible modificarla.

La quimioterapia resultd de buen prondstico segin ambas técnicas, asi también lo
reconocen Li y colaboradores,?!) sobre todo cuando se asocia con la radioterapia.
En otro estudio llevado a cabo en el Hospital de la Universidad Nacional de Seoul
de septiembre de 1983 a marzo de 2006 en 40 pacientes histerectomizadas se
detectaron cambios significativos en su supervivencia bajo quimioterapia con
respectoa las que no la recibieron, por lo que fue un factor que mejord el
prondstico, no asi la edad, porque no hubo cambios significativos en las mujeres
menores y mayores de 50 afios.(??

Hinojosa'®® constatd en su revisidn una mayor supervivencia en las diferentes
combinaciones terapéuticas aplicadas en diferentes estadios que incluyen
quimioterapia.

La metastasis fue un factor de mal prondstico, solo detectado por el ASI, lo que
coincidecon Li,*® pues en su estudio se diagnosticaron el 13% de las mujeres en
fase avanzada; la supervivencia a los cinco afios fue de 16,5% en las pacientes
con metastasis y de 91,5% en las que tenian el cancer localizado.

El informe de la conferencia internacional de la Sociedad de cancer ginecoldgico
en 2018 hizo énfasis en la importancia del tratamiento del cancer cervicouterino
en las etapas tempranas.®?

En otro estudio en el que se siguieron 30 pacientes desde abril de 1997 a mayo
de 2008 se considerd la metastasis como factor prondstico y ademas se tuvo en
cuenta el tipo de metastasis que produjo cambios significativos en Ia
supervivencia; sin embargo, no fueron significativos los cambios con respecto a la
edad y la quimioterapia.(®®

Buenos Aires y colaboradores®® encontraron implicados en el prondstico la
metdstasis y ademas el tamano tumoral, la presencia de necrosis tumoral y el
margen quirdrgico, no asi la edad y otros.

Un estudio en Japdn detectd a través de la regresion de Cox, como factores de
mal prondstico, la metastasis, el tamafio tumoral y el crecimiento linfatico
tumoral.(?”)

Estos hallazgos se justifican porque la metdastasis es siempre sinénimo de
enfermedad avanzada o de tipos histolégicos agresivos que se extienden

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 198



Acta Médica del Centro / Vol. 15 No. 2 Abril-Junio 2021

rapidamente, por eso es frecuente que se halle como un factor de mal prondstico,
no solo en este, sino también en otros tipos de cancer.

Algunos estudios han empleado variables y disefios diferentes al de este trabajo
para identificar estos factores, por ejemplo, han enfocado los factores prondsticos
en un determinado estadio de la enfermedad, por lo que no se evalua el estadio
como factor prondstico como Solis,?® que selecciond pacientes en estadios IIB-
IIIB y Biewenga,®® que realiz6 varios estudios en diferentes estadios de la
enfermedad.

Al evaluar el desempeio del ASI si se tiene en cuenta que se emplea un estandar
imperfecto, los resultados de los indicadores pueden considerarse excelentes.
Ademas, se considera el factor complicaciones como un falso positivo aun cuando
su relacién con el fallecido es indirecta a través de variables intermedias como la
metastasis y la edad, lo que se aprecia en la figura 2, es decir, que de no haber
tenido en cuenta esta relacion indirecta hubieran mejorado los indicadores.

Los altos indices de eficacia del ASI de este estudio son similares a los
encontrados en el estudio de Pardo®® sobre identificacion de factores prondsticos
de mortalidad en cadncer de mama, en el de Garcia®® sobre identificaciéon de
factores de riesgo del cdncer de pulmén, en las series de Moraga,°!? que
identifican factores prondsticos en el cancer de pulmoén, de mama y de prostata,
en el de Paez'® sobre prondstico del estado nutricional al egreso de la unidad de
cuidados intensivos y en el de Galano'® sobre factores prondsticos en cancer
renal.

Los grafos implicativos se comportaron como grafos aciclicos dirigidos,*® que
aventajan a estos Ultimos, a decir de estas autoras, en que a través del modo
cono se puede distinguir no solo la influencia de los factores prondsticos, sino
también distinguir cuando es de mal o de buen prondstico y ademas la intensidad
con que se establece la relacion, a través de la intensidad implicativa que se
representa con cuatro colores diferentes en el grafico.

CONCLUSIONES

Ambas técnicas brindan diferentes tipos de indicadores, puesto que la regresién
logistica proporciona el Odds Ratio y el ASI brindan los indices de similaridad, de
cohesion y de implicacién. El ASI identific6 otros factores prondsticos no
detectados con la regresion y brinddé una serie de graficos que ayudaron a la
interpretacion de los resultados obtenidos, por lo que se reconoce que es una
técnica apropiada para estos estudios que se debe complementar con la regresion
logistica en la identificacién de factores prondsticos, para lograr una mejor
comprensiéon de la causalidad y elevar la calidad de este tipo de investigaciones;
no obstante, se deben continuar los estudios para perfeccionar la metodologia de
empleo del ASI en cuanto al modo de interpretacién de los resultados obtenidos.
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