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RESUMEN

Introduccion: el analisis estadistico implicativo (ASI) es una técnica de
la mineria de datos, para modelar la cuasi-implicacidon entre sucesos vy
variables de un conjunto de datos. Objetivo: evaluar la utilidad del ASI
en la identificacién de factores prondsticos en la evolucidon del cancer
renal. Método: se realizd un estudio de casos y controles para la
identificacion de los factores prondsticos que inciden en la evolucion del
cancer renal en los pacientes atendidos en el Hospital Clinico Quirdrgico
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Docente “"Hermanos Ameijeiras” de La Habana, de enero 2006 a enero
2016. Se aplicd esta técnica junto con la regresion logistica binaria, la
cual se consideré como “estandar de oro”. Resultados: la regresion
logistica binaria identificé cuatro factores prondsticos, mientras que el
analisis estadistico implicativo identific6 nueve. Conclusiones: el
analisis estadistico implicativo resultd ser una técnica apropiada que
complementa a la regresidon logistica en la identificacion de factores
pronosticos, permitiendo una interpretacion mas completa del
fendmeno de la causalidad.

Palabras clave: andlisis estadistico implicativo; causalidad en
medicina; técnicas estadisticas; regresion logistica; similaridad;
cohesion

ABSTRACT

Introduction: implicit statistical analysis (ASI) is a data mining
technique, to model the quasi-implication between events and variables
of a data set. Objective: to evaluate the utility of ASI in the
identification of prognostic factors in evolution of renal cancer. Method:
a case-control study was carried out to identify the prognostic factors
that influence the evolution of renal cancer in patients treated at the
Clinical Surgical Teaching Hospital "Hermanos Ameijeiras" in Havana,
January 2006 to January 2016. This technique was applied together
with the binary logistic regression, which was considered as a gold
standard. Results: the binary logistic regression identified four
prognostic factors, while the implicative statistical analysis identified
nine. Conclusions: the implicative statistical analysis proved to be an
appropriate technique, which complements the logistic regression in the
identification of prognostic factors, allowing a more complete
interpretation of the phenomenon of causality.

Keywords: implicative statistical analysis; causality in medicine;
statistical techniques; logistic regression; similarity; cohesion

RESUMO

Introducdo: a anadlise estatistica implicative (ASI) é uma técnica de
mineracao de dados, modelagem do quasi-implicacao entre os eventos
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e as variaveis de um conjunto de datos. Objetivo: avaliar a utilidade da
ASI na identificacdo de fatores progndsticos em evolugcao cancer renal.
Método: um estudo de casos e controles para identificar fatores
prognosticos que afetam a evolugdao do cancer renal em pacientes
tratados no "Hermanos Ameijeiras" Clinica cirdrgica Hospital de Ensino
de Havana, realizada janeiro 2006 a janeiro 2016. Se aplicado esta
técnica com regressao logistica bindria, que foi considerado como oro.
Resultados: regressao logistica binaria identificou quatro preditores,
enquanto os nueve. Conclusiones: anadlise estatistica implicative
identificados: a analise estatistica implicative provou ser uma técnica
adequada que complementa a regressao logistica no id introducao de
fatores progndsticos, permitindo uma interpretacdao mais completa do
fendmeno da causalidade.

Palavras-chave: andlise estatistica implicativa; causalidade em
medicina; técnicas estatisticas; regressao logistica; semelhanca; coesao

INTRODUCCION

El analisis estadistico implicativo, conocido por la sigla ASI de Analyse
Statistigue Implicative del idioma francés donde se origind, es una
herramienta de la mineria de datos basada en las técnicas estadisticas
multivariadas, la teoria de la cuasi-implicacién, la inteligencia artificial y
el algebra booleana, para modelar la cuasi-implicacion entre los sucesos
y variables de un conjunto de datos.(1)

Esta técnica surgid para solucionar problemas de la didactica de la
matematica y fue creada por el francés Régis Gras(12:3), profesor
emérito de la Universidad de Nantes, Francia, quien comenzd sus
trabajos en este campo en 1980 y desde entonces ha venido estudiando
el fendmeno de la creacién de reglas inductivas no simétricas y de la
cuantificacion de la probabilidad de que se presente una cierta
caracteristica b si se ha observado otra caracteristica a en la poblacion.

Luego de conocer su formulacion tedrica los autores del presente
trabajo consideraron su utilidad en los estudios de causalidad vy
decidieron aplicarla en la identificacién de factores prondsticos de
mortalidad del cancer renal; teniendo en cuenta la necesidad del
estudio de estos, Pita® plantea que tras diagnosticar una enfermedad
es de vital importancia conocer su prondstico o prediccion de la
evolucién de dicha enfermedad en un paciente, para en muchos casos
decidir el tratamiento o realizar actividades terapéuticas y preventivas
para modificar el prondstico de la enfermedad.
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Atendiendo a que el cancer como causa de muerte ocupa el segundo
lugar de forma mantenida desde el 2008 en Cuba y que es una
situacion seria que afecta la salud a nivel mundial, se escogié el mismo
como problema de salud, en especifico el cancer renal que ha sido uno
de los menos estudiados en este medio, a pesar de que en el 2017 se
reportaron alrededor de 63 990 casos nuevos de cancer de rifidn y se
estima que aproximadamente 14 400 personas moriran debido a esta
enfermedad.®)

En Cuba, se reporta una tasa de incidencia para los mayores de 20 anos
de 4,6 por un millén de habitantes de estas edades y una tasa ajustada
por edad a la poblacién mundial de 5,6 millones.(®)

Por lo antes expuesto se consider6 como pregunta de investigacién la
siguiente: ¢Permitird la aplicacion del andlisis estadistico implicativo
determinar relaciones de causalidad entre los factores prondsticos del
cancer renal en pacientes atendidos en el Hospital Clinico Quirdrgico
Docente “"Hermanos Ameijeiras”?

Para dar respuesta a la pregunta de investigacion, en este trabajo se
propusieron como objetivo evaluar la utilidad del ASI en la identificacidn
de factores prondsticos en la evolucidon del cancer renal.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles
balanceado para identificar factores prondsticos del cancer renal en los
pacientes atendidos en el Hospital Clinico Quirdrgico Docente
“"Hermanos Ameijeiras” de La Habana.

El periodo de reclutamiento se extendid de enero de 2006 a enero de
2016.

El universo de estudio quedd constituido por todas las personas
mayores de 18 afos atendidas en dicho hospital con el diagndstico
clinico e histolégico de cancer renal en el periodo de estudio, quedando
el mismo dividido en casos, integrados por las 61 personas fallecidas en
el periodo, y los controles por 282 vivos.

Para la seleccién de los 61 controles se aplic6 un muestreo simple
aleatorio, utilizando el EPIDAT para la generacion de la muestra.
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Se tom6 como variable dependiente el estado vivo o fallecido al
momento del estudio y como covariables todos los factores influyentes
en el prondstico, entre ellos edad (CEDAD), sexo (SEXO), tipo
histoléogico (HISTO), grado de diferenciacion histolégica (GRADO),
estadio (ETAPAC), tamano del tumor (TTUMORAL), presencia de
metastasis (META), infiltracién de la capsula renal (INFCAPSULAR),
invasion vascular (PVASCULAR), parametros de laboratorio como
hemoglobina (HEMOGLOB) y LDH, tipo de tratamiento como cirugia
(CIRUGIA), quimioterapia (QUIMIO) y radioterapia (RADIO).

Para recolectar la informacién se elabord un formulario, el cual se llend
a partir de los datos de las historias clinicas de los pacientes vivos y
fallecidos.

Para describir los factores prondsticos presentes en la poblacidn de
estudio se emplearon como medidas de resumen el nimero y el
porcentaje.

Para determinar los factores que actiuan como prondsticos del cancer
renal se emplearon dos metodologias de analisis estadistico.
Primeramente, se aplicd la regresidn logistica binaria y luego el ASI,
para ello las variables politdmicas se transformaron en dicotdmicas.
Primero se realizé un analisis clasificatorio con el propdsito de agrupar
factores prondsticos que reunan caracteristicas similares dentro de la
coleccidon de datos, para obtener el arbol de similaridad. Posteriormente,
se calcularon las intensidades de implicacién y se construyd el grafo
implicativo y por ultimo se realizé el analisis cohesitivo. La herramienta
informatica que posibilitd este analisis fue el software especifico
designado por el acronimo CHIC (del francés: Classification Hiérarchique
Implicative et Cohésitive que significa Clasificacidon Jerarquica,
Implicativa y Cohesitiva).

Al final se compararon ambas técnicas abordando las mismas como
medios diagndsticos para identificar posibles factores prondsticos. Se
calculé la sensibilidad, la especificidad, valores predictivos, las razones
de verosimilitud los indices de Youden, de Validez y el de Kappa para
medir la concordancia entre las dos técnicas aplicadas.

Como parte de la bioética médica se tuvieron en cuenta los principios
fundamentales que regulan la conducta ética médica y la aprobacion del
jefe provincial del programa de cancer y los facultativos relacionados
con la atencion a los pacientes objetos de estudio, asi como de las
autoridades competentes en el centro de salud donde se desarrolld el
estudio, autorizando y comprometiéndose a colaborar con el mismo.
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Los datos que se obtuvieron son estrictamente confidenciales y no
podran ser utilizados con otros fines ajenos a esta investigacion.

RESULTADOS

A partir de la regresidn logistica binaria fueron identificados como
factores de mal prondstico, el tamafo del tumor mayor de 7 cm vy
valores de LDH (lactato deshidrogenasa) elevados, como posibles
factores protectores la hemoglobina normal y el bajo grado de
diferenciacion histologica.

Con una confiabilidad del 95 %, se encontrd que los pacientes con
cancer renal y tamafio del tumor mayor de 7 cm tienen entre 1 170 vy
15 118 veces mas probabilidades de morir que vivir que los que tienen
un tamafo menor o igual de 7 cm y que los pacientes con niveles de
LDH elevados tienen entre 1 004 y 1 018 veces mas probabilidades de
fallecer que vivir que los que no lo tienen.

También se encontré que los pacientes con hemoglobina normal
tuvieron entre 0,555 y 0,960 veces menos probabilidades de morir con
respecto a que los que tienen hemoglobina baja y los pacientes con un
alto grado de diferenciacién histoldgica tienen entre 0,064 y 0,794
veces menos probabilidades de morir que los que tienen menor grado,
todo esto se plantea con una confianza del 95 %.

Los resultados del ASI, considerando la variable dependiente dentro de
las variables principales, arrojaron que en el arbol de similaridad que se
muestra en la figura 1, se forman tres grupos o clases que engloban a
todos los factores.

En una de las clases se encuentra la categoria Fallecido y en otra la
categoria Vivo, lo cual significa que ambas clases tienen
comportamientos diferentes y cada una se asemeja a un grupo de
factores diferentes. Ademas, se aprecia que se forman cuatro nodos
significativos en los niveles 1, 6, 8, 11.

En la clase a la que pertenecen los vivos estan las variables que se
asocian con un mejor prondstico supuestamente, siendo la mas similar
al hecho de estar vivo el grado II de diferenciacion histoldgica con un
indice de similaridad de 94 %.
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En la clase de los fallecidos se forman a su vez, dos subclases:

- Una primera formada por la unidon de la variable fallecido y
hemoglobina baja con un indice de similaridad de 95 %.

- Una segunda clase formada por la unidén significativa de las
variables metastasis (META) y permeabilidad vascular
(PVASCULAR) con un indice de similaridad de uno, que a su vez se
une con la variable estadio avanzado (ETAPAC) con similaridad del
99 %, la infiltracidon capsular con un indice de similaridad de 99 %.
Por otra parte, se observa la unidén de las variables tamafio del
tumor mayor de 7 cm y quimioterapia con un indice de similaridad
de 99 %, y de estas con el grado III de diferenciacién histoldgica,
con una similaridad de 99 %. Esta pequefa clase se une a la
anterior para formar un nodo significativo al nivel seis. Por ultimo,
estas se unen al tipo histoldogico mas agresivo con similaridad del
99 % vy radioterapia con un indice de 98 %.
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Fig. 1. Agrupacion de factores prondstico segun
indice de similaridad (arbol de similaridad).

En la figura 2 se muestra el grafo implicativo, del cual se puede
observar la formacion de dos subgrafos.

El primer subgrafo se generd a partir de un conjunto de factores que
incluye la variable fallecido, en él se muestran caminos como:

C1: tener metdstasis implica que los pacientes se encuentren en un
estadio avanzado de la enfermedad, lo que a su vez implica tener un
grado III de diferenciacion histolégica y de cumplirse esto el paciente
tendra infiltracion capsular (todo esto con una intensidad implicativa del
99 % o0 mas), todo lo cual implicard que los pacientes fallezcan (con una
intensidad implicativa entre el 98 y el 99 %). Ademas, si el paciente
fallece, se puede afirmar con una intensidad implicativa entre 98 y 99
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% que tenia hemoglobina muy baja y, por ultimo, niveles de LDH
elevados.

C2: tener permeabilidad vascular implica, que los pacientes se
encuentren en un estadio avanzado de la enfermedad, a su vez implica
tener un grado III de diferenciacion histoldégica. EI camino continla
como se explicé en C1.

Observar que de los caminos Cl1 y C3 se derivan dos nuevos caminos
C4 y C5, ya que una vez que el paciente se encuentre en un estadio
avanzado de la enfermedad se puede afirmar que recibe quimioterapia,
con una intensidad implicativa igual o superior al 99 %, lo cual implica,
con una intensidad entre el 95 y el 96 %, que el paciente tendra
infiltracidn capsular y luego las implicaciones ya descritas en C1 y C2.

El segundo grafo estd compuesto por un camino C10: vivo - Grado 2,
teniendo una implicacion directa entre las dos variables por lo que se
puede plantear que el hecho de que los pacientes estén vivos implica
gue tienen un grado II de diferenciacion histoldgica.
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Fig. 2. Grafo implicativo de las relaciones causales
entre los factores prondstico con 95% y mas de

intensidad implicativa.

En el grafo implicativo en modo cono (figura 3) se observan factores de
buen y mal prondstico que conllevan o no, a fallecer de una forma
directa e indirecta.
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Dentro de ellos se encuentran implicados de forma indirecta el estadio
avanzado con una intensidad de implicacidon del 99 % o mas, el tamafo
del tumor mayor de 7 cm, grado III de diferenciacién histoldgica y de
forma directa la infiltracidn capsular con una intensidad de implicacion
comprendida en el intervalo (98 %, 99 %) respectivamente. Ademas de
forma indirecta y con una intensidad de implicacién comprendida en el
intervalo 95 %, 98 % se encuentran haber recibido tratamiento con
guimioterapia, tener metastasis y permeabilidad vascular.

Por otro lado, indirectamente y con una intensidad del 99 %, se observa
la relacién implicativa entre haber fallecido y tener niveles elevados de
LDH o directamente y con una intensidad de implicacion comprendida
en el intervalo 98 %, 99 % tener hemoglobina baja.
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Fig. 3. Grafo implicativo en modo cono para las
relaciones causales de los factores prondsticos que
influyeron en el peor desenlace (fallecido).

El arbol cohesitivo de la figura 4 muestra nodos significativos en los
niveles 1, 3, 6, 8, 10 y 13, ademas muestra, una jerarquia orientada, la
cual estructura los factores prondsticos en varias clases que definen R-
reglas.

Las siguientes reglas se formaron con una cohesion o indice de cohesién
de 1, siendo este el valor mas alto permisible.

Ri: META & PVASCULAR, la regla plantea que, pacientes con
metastasis tendran permeabilidad vascular. De igual manera tener
permeabilidad vascular implica tener metastasis.

R2: ETAPAC = INFCAPSULAR. Esto significa que, pacientes en un
estadio III o IV tendran infiltracidn capsular.
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R3: Ri= R, lo cual significa que de cumplirse la regla Ri1 se cumplira la
R20 que la regla R2es una consecuencia de la regla Ri.

Rs: GRADO3 = (QUIMIO = LDH). Esta meta regla significa que ser
tratado con quimioterapia implicé siempre tener niveles elevados de
LDH, lo que fue implicado siempre por el hecho de tener un grado III de
diferenciacion histologica.

Otras reglas que se formaron con alta intensidad de cohesidon entre el
90 y el 100 % sin incluir este Ultimo; se muestran en la figura 4,
enmarcadas por las lineas rojas.
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Fig. 4. Relaciones causales entre factores
prondsticos (arbol cohesitivo).

Del analisis comparativo entre ambas técnicas es preciso puntualizar
gue la regresidén logistica binaria identific6 como factores de mal
prondstico el tamafio del tumor mayor de 7 cm y niveles de LDH muy
elevados y como de buen prondstico a la hemoglobina normal y un bajo
grado de diferenciacion histoldgica, mientras que el ASI identificé como
factores de mal prondstico, el estadio avanzado, infiltracién capsular, el
grado III de diferenciacién histoldgica, el tamafio del tumor mayor de 7
cm, la presencia de metdastasis, permeabilidad vascular, hemoglobina
baja, niveles de LDH elevados y ser tratados con quimioterapia.

Ambas técnicas identifican los factores: tamafo del tumor mayor de 7
cm, niveles de LDH elevados y la hemoglobina baja. La regresion
logistica identificd un factor no identificado por el ASI y este, a su vez
identificd cuatro factores no identificados por la regresidon logistica. Con
estos resultados se conformé la tabla de doble entrada a partir de la
cual se estimaron los indicadores para evaluar la efectividad del ASI.
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Este analisis, con un 95 % de confiabilidad, arrojé que el ASI demostro
una capacidad de un 75 9% para detectar las \variables
significativamente asociadas al cancer renal, ya sea como factor de
buen o mal prondstico; también demostré entre un 29,64 y un 90,36 %
de capacidad para identificar las variables que no constituyen factores
pronosticos. Un factor prondstico identificado por el ASI tiene una
probabilidad del 43 % de serlo realmente, asi mismo, una variable que
no constituye un factor prondstico segin esta técnica, tiene una
probabilidad del 86 % de no serlo en realidad. Con esta técnica es dos
veces mas probable detectar un factor prondstico dentro de los
verdaderos factores prondsticos que dentro de las variables que no lo
son y clasificd correctamente al 64,29 % de las variables. Asi mismo, es
poco probable 0,42 % que una variable que no sea factor prondstico
salga clasificada como tal y la concordancia entre ambas técnicas fue
del 49 %. La diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y la de
falsos positivos fue del 0,35 %.

DISCUSION

La mayoria de las personas con cancer de rifdn son de edad avanzada
al momento del diagndstico. Este cancer es muy poco comun en
personas menores de 45 afos. Siendo mas frecuente en los hombres
gue en las mujeres.(”) Sin embargo, en este trabajo el sexo no resultod
ser un factor prondstico.

El tener un bajo grado de diferenciacion histologica resultd un factor de
buen prondstico, corroborando lo planteado en un estudio de
supervivencia realizado en un hospital de Espafia en el 2007 donde se
plantea que los pacientes con grado III fueron los de peor prondstico.(®)

El estudio de Giménez(® encontré como factores de mal prondstico el
estadio avanzado, la presencia de metastasis y la afectacién ganglionar,
coincidiendo con los resultados del ASI de este estudio, excepto en la
afectacion ganglionar.

Darias(”) también encontré el estadio avanzado como factor de mal
pronostico lo cual coincide con los resultados del ASI, no asi con los de
la regresion logistica.

Norman{9, quien describe en su investigacidon los factores que
predominaron en relacién con la supervivencia de pacientes con cancer
renal, coincide con este estudio en que el tamano tumoral es un factor
de mal prondstico corroborado por el ASI y la regresién logistica, no asi
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en el tipo histoldgico. Bengio(1l) también evidencidé en su estudio el
papel del tamafo tumoral en la evolucidn fatal de estos pacientes.

Shimizu2) valora mas la metastasis solo demostrada como factor
pronostico en este estudio por el ASI. Aguilera(®3) aborda la infiltracidon
grasa, un factor que no se tuvo en cuenta en este estudio.

En general, casi todos los estudios coinciden con este trabajo a partir de
los resultados aportados por el ASI.

En cuanto a la evaluacién de la efectividad del ASI este estudio mostrd
indices elevados que indican una buena efectividad de la técnica,
similares a los encontrados en el estudio de Paez(!*) para determinar
factores prondsticos del estado nutricional del paciente grave al egreso,
el de Garcia(t® sobre identificacion de factores de riesgo del cancer de
pulmén y en las series de Moraga(t6.17.18) que identifican factores
pronosticos de mortalidad en el cancer de pulmén, de mama y de
prostata.

CONCLUSIONES

Se puede destacar que el ASI identificd otros factores prondsticos no
detectados con la regresién logistica binaria y que con esta técnica se
aprecia la relacion entre todas las variables del modelo y se crean una
serie de graficos que ayudan a la mejor comprension de los resultados
obtenidos con su empleo, por lo que se reconoce que es una técnica
apropiada para estos estudios que se debe complementar con la
regresion logistica en la identificacion de factores prondsticos,
lograndose una mejor comprensién de la causalidad y elevando la
calidad de este tipo de investigaciones.
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