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RESUMEN

Introduccion: Desde hace afos viene incrementandose el nimero de hombres con
cancer de prostata en nuestro pais, y de forma particular en la provincia de
Santiago de Cuba. Esta situacion, unida al desarrollo del Analisis Estadistico
Implicativo como herramienta para el estudio de la causalidad, nos motivé a la
realizacién de este trabajo, con el objetivo de evaluar la utilidad de este nuevo
instrumento en la identificacion de los factores de riesgo para esta enfermedad.
Materiales y métodos: Se realizd un estudio analitico de casos y controles en
pacientes con neoplasia de prdstata, atendidos en los hospitales “Conrado Benitez”
y “Dr. Juan Bruno Zayas” de Santiago de Cuba, desde el 1 de julio del 2012 hasta el
31 de junio del 2013. Se seleccionaron 50 casos por muestreo sistematico aleatorio
y 50 controles mediante muestreo por conglomerados en 4 etapas, relacion (1:1).
Ambas técnicas fueron comparadas utilizando como estdndar de oro la regresién
logistica. Resultados y discusion: Se obtuvieron elevados valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud e indices de validez,
Youden y Kappa entre ellas. Conclusiones: Las dos técnicas se complementan en
la identificacion de factores de riesgo, permitiendo un mejor estudio e interpretacién
del problema de la causalidad.

Palabras clave: anadlisis estadistico implicativo, cancer de prodstata, factor de
riesgo, regresion logistica, causalidad, sensibilidad, especificidad.
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INTRODUCCION

Desde hace algunos afios se ha venido evidenciando un aumento en la incidencia
del cancer de préstata como causa de muerte en los hombres de la poblacion
cubana en general y particularmente en los de la provincia de Santiago de Cuba. De
esta situacion se deduce la importancia de frenar esta tendencia, o incluso,
revertirla en la medida de lo posible. Para conseguir esto es imprescindible tener
bien identificadas las causas o factores que conllevan a su aparicion, y trabajar en
su prevencion desde el nivel primario de atencién de la salud.

Varios autores!-3 coinciden en que, a mayor cantidad de factores de riesgo para un
cancer presentes en una misma persona, mayor riesgo tendra esta de padecer dicha
neoplasia; sin embargo, tan solo presentarlos no implica que obligatoriamente el
paciente va a desarrollar la enfermedad, debido a esta situacidén es que las técnicas
estadisticas de implicacion directa y analisis simétrico de datos, como la correlacion
y X?, no son adecuadas para estudiar este fendmeno. Tradicionalmente, y gracias
al desarrollo de la informatica y los paquetes estadisticos, las técnicas mas
utilizadas en estos casos son las multivariadas, siendo las regresiones logisticas
(RL) las mas esgrimidas.*>

En la década de los 70’s del pasado siglo, el profesor francés Régis Gras del
Instituto de Matematica de Nantes, especializado en el estudio de la causalidad y la
cuasi-implicacion, desarrolld el analisis estadistico implicativo (ASI, por sus siglas en
inglés), que se caracteriza por la investigacion del fendbmeno de la creacidon de
reglas de inferencia imprecisas o parciales, entre variables binarias que describen a
una poblacién de individuos, o sea, trata de descubrir reglas inductivas no
simétricas para modelar relaciones del tipo "si a entonces casi b".%”

La seria situacién de salud marcada por la elevada incidencia del cancer de préstata
y gracias a la posibilidad que brindan las técnicas del ASI para la determinacion de
relaciones de causalidad entre variables, se decidié realizar esta investigacion.®®

OBJETIVO

Evaluar la utilidad del analisis estadistico implicativo en la identificacion de factores
de riesgo para el cancer de préstata en pacientes santiagueros aquejados de esta
enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio analitico de casos y controles en pacientes con cancer de
prostata, atendidos en las consultas externas de los hospitales “Conrado Benitez” y
“Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, desde el 1 de julio del 2012
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hasta el 31 de junio del 2013. Se estudiaron ademas residentes de esta provincia
sin la citada afeccién y de entornos similares a los enfermos.

Fueron seleccionados 50 casos mediante un muestreo sistematico aleatorio con
arranque 3, e intervalo de salto 4, para lo cual se tomd un paciente de cada 5 de los
que asistieron a la consulta, e igual cantidad de controles segun muestreo por
conglomerados en 4 etapas, donde las unidades seleccionadas en cada periodo
fueron: municipios, areas de salud, consultorios del médico de la familia y casas,
respectivamente. Posteriormente, de cada casa seleccionada se escogié mediante
un muestreo simple aleatorio, una persona que cumplia con los criterios requeridos
para ser control. Si la vivienda seleccionada no poseia personas elegibles, se tomo
de la siguiente casa seleccionada 2 controles hasta completar el tamafio de muestra
necesario.

Se analizaron 13 variables, una de respuesta: cancer de prostata (Cancer) y 12
explicativas: edad, antecedente genético (PAG), antecedente patoldgico personal
(PAP), tipo corporal obeso (FEEN), altos niveles de testosterona (FEEx), consumo de
alcohol (Bebe), consumo de cigarro y/o tabaco (Fuma), vida sedentaria (PVS), dieta
inadecuada (PDI), radiaciones ionizantes (PRI), raza y nivel socioeconémico (PS1-
3). Las 10 primeras respondian a variables dicotdomicas y se codificaron en 0y 1, las
2 Uultimas son modales con 3 categorias, para cada una se definieron 3 nuevas
variables dicotémicas: raza blanca (PRB), raza mestiza (PRM), raza negra (PRN),
nivel socioecondmico bajo (PS1), nivel socioecondmico medio (PS2) y nivel
socioeconoémico alto (PS3).

La variable edad se dividié en 2 grupos: 50 afios o menos (0) y mayores de 50 afios

(1).

Para la recogida de la informacién se confecciond un formulario donde se plasmaron
los datos de cada paciente, concernientes a todas las variables del estudio.

Se elabordé una base de datos en MS Excel y para el procesamiento y presentacion
de los resultados se emplearon los sistemas EPIDAT 3.1, SPSS version 20 y CHIC
version 5.0.

Primeramente, se utilizd la regresidon logistica binaria para las variables no
correlacionadas, identificAndose los factores de riesgo que tuvieron significacién
estadistica. Finalmente se empled el método por pasos hacia adelante ya que fue el
gue mejor ajuste al modelo presentd, segun la prueba de Hosmer y Lemeshow. A
continuaciéon, mediante el ASI se identificaron las variables que tuvieron relacion
causal significativa y que, por tanto, constituian factores de riesgo para contraer la
enfermedad.
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Posteriormente, para la comparacion de las dos técnicas, fueron abordadas como
“medios diagnodsticos” para la identificacion de factores de riesgo, se empleé como
estandar de oro la regresidon logistica binaria, considerandose cada variable como
factor de riesgo o no segun los resultados de las 2 técnicas, conformando la tabla de
2x2 correspondiente; se calcularon la sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
razones de verosimilitud, asi como los indices de validez, Youden y Kappa entre
ellas.

También se identificaron las similitudes y diferencias entre estas técnicas.

Todos los datos incluidos en el estudio fueron debidamente aprobados por el jefe
provincial del programa y aquellos relacionados con los pacientes se obtuvieron
previa autorizacién de estos.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se observa el predominio, en los casos, de las variables antecedentes
genéticos, raza mestiza, dieta inadecuada, nivel socioecondmico alto y antecedentes

personales.

Tabla 1. Casos y controles segun factor de riesgo

) Casos Controles

Factor de riesgo
No % No %
Edad (EDAD) 49 55,1 40 44,9
Raza blanca (PRB) 18 46,2 21 53,8
Raza mestiza (PRM) 23 74,2 8 25,8
Raza negra (PRN) 9 30,0 21 70,0
Antecedentes genéticos (PAG) 31 91,2 3 8,8
Antecedentes patoldgicos personales (PAP) 12 63,2 7 36,8
Factores endocrinos endégenos (PEEN) 8 50,0 8 50,0
Factores endocrinos exdgenos (PEEx) 1 100,0 0 0,0
Consumo de bebidas alcohdlicas (BEBE) 27 56,2 21 43,8
Habito de fumar (FUMA) 32 47,8 35 52,2
Vida sedentaria (PVS) 38 53,5 33 46,5
Dieta inadecuada (PDI) 21 70,0 9 30,0
Radiacidén ionizante (PRI) 2 66,7 1 33,3
Nivel socioecondmico bajo (PS1) 5 45,4 6 54,6
Nivel socioecondmico medio (PS2) 34 46,6 39 53,4
Nivel socioecondmico alto (PS3) 11 68,7 5 31,3
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Resultados de la RL

Para la muestra estudiada los factores de riesgo segun la RL binaria, con un nivel de
confianza del 95% fueron: la edad (EDAD), ya que ser mayor de 50 afios
incrementd en 43,73 veces la probabilidad de tener esta enfermedad; el
antecedente genético (PAG) que aumenté en 37,22 veces la probabilidad de
padecer este cancer en aquellos que lo presentaron y la raza mestiza (PRM) con un
odd ratio de 7,28 por lo que las personas de este color tienen 7,28 veces mas riesgo
de desarrollar esta neoplasia que las de otra raza (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la regresion logistica binaria

1.C. 95% para

Variables| B |E.T.|Wald|gl| Sig. |Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior

EDAD | 3,78 [1,48] 6,52 0,011| 43,73 | 2,41 | 794,84

PRM 1,98 |0,64| 9,64 0,002 7,28 2,08 25,46

PAG 3,62 (0,81]19,98 0,000 37,22 7,62 181,79

e

Constante |-5,05(1,54|10,74 0,001| 0,01

Resultados del ASI

El Arbol de similaridad de la Figura 1 muestra la agrupacion de los factores de
riesgo segun el indice de similaridad de Lerman y los nodos significativos (en trazos
mas gruesos de color rojo), que se forman en los niveles 1, 5, 8, 12 y 14, siendo el
nivel 1 el mas significativo. Se aprecia la formacién de 2 grandes clases, en una de
las cuales no esta contenida la variable dependiente, en este caso Cancer de
prostata, por tanto, las variables en dicha clase no tienen semejanza o
correspondencia directa con la variable dependiente, estas son, Raza blanca y
negra, Exposicion a radiaciones ionizantes, Antecedente patoldogico personal,
Factores endocrinos enddgenos y exdgenos y Nivel socioecondmico alto.

En la otra clase se forman 4 subgrupos:

- Un primer subgrupo formado por la unién de las variables cancer (CANCER) y
antecedentes genéticos (PAG) con un indice de similaridad de 100% vy la
formacion de un nodo significativo de nivel 1 de la jerarquia, que a su vez se
unen formando un nodo significativo nivel 5 y un indice de similaridad de
81% con la variable raza mestiza (PRM). Este subgrupo muestra que
generalmente los pacientes con este cancer tienen antecedentes genéticos de
neoplasia y son de raza mestiza.
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- Un segundo subgrupo formado por la unién de las variables dieta inadecuada
(PDI) y nivel socioeconédmico bajo (PS1), con un indice del 98%, que se unen
al primer subgrupo formando un nodo significativo de nivel 8. Este subgrupo
muestra que los individuos con dieta inadecuada habitualmente pertenecen al
nivel socioecondmico bajo.

- El tercer subgrupo se formd por la unién de las variables vida sedentaria
(PVS) y nivel socioecondmico medio (PS2) con una similaridad del 45%. Este
subgrupo se vincul6 a la unidn de los subgrupos anteriores. Aqui se muestra
gue los pacientes con vida sedentaria tienen un nivel socioecondmico medio.

- El cuarto subgrupo estad formado por la unién de las variables bebe (BEBE) y
fuma (FUMA) con un indice de similaridad de 69%, que a su vez se unen con
la variable edad (EDAD) con un 46% de similaridad, formandose un nodo
significativo de nivel 12. O sea, en la muestra estudiada las personas
mayores de 50 afios fueron en su mayoria bebedores habituales y fumadores.
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Fig. 1. Agrupacién de factores de riesgo segun indice de similaridad (Arbol de
similaridad).

En la Figura 2 aparece el arbol cohesitivo donde se observan 6 grupos de variables
que conforman nodos significativos en los niveles 1, 4, y 6 de jerarquia, siendo el
nivel 1 el mas significativo. Hay una variable que queda sin agrupar. El analisis de
estos grupos en el orden en que aparecen indica que:

- Pertenecer a la raza mestiza (PRM) implicé con un indice de cohesion del
82%, que el individuo fuma (FUMA) y la presencia de estas 2 caracteristicas
implicd con una cohesion del 40% que esa persona es un bebedor habitual
(BEBE), esta implicacion generd un nodo significativo de nivel 6.

- Tener antecedentes genéticos (PAG) implicd, con una cohesién del 100% (la
mas fuerte de la muestra), que el paciente tenia cancer (CANCER); ahora,
tener antecedentes genéticos y cancer, con un indice de cohesion del 80%
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implica que el individuo es mayor de 50 afios (EDAD). Ambas implicaciones
generaron respectivamente nodos significativos de nivel 1 y 4 de la jerarquia.

Ser obeso (PEEn), implicé la presencia de antecedentes patoldgicos
personales (PAP) con un 57% de cohesidn, a su vez, la union de estas 2
caracteristicas implicd con un indice del 38% que la persona es de raza
blanca (PRB).

Presentar altos niveles de testosterona (PEEx) implicdé que la persona tiene un
nivel socioecondmico alto (PS3), con una cohesién de 16%.

La presencia de una dieta inadecuada (PDI) trajo consigo, con una cohesion
del 94%, la presencia de vida sedentaria (PVS), la unidn de estas 2 variables
implicé con un indice del 23% la pertenencia al nivel socioecondmico bajo
(PS1).

La variable radiacién ionizante (PRI) queda sin agrupar, esto significa que en
la muestra estudiada esa es la variable que menos tiene que ver con el resto.

La pertenencia al nivel socioecondmico medio (PS2) implicé con un indice de
cohesion de 15% que la persona es de raza negra (PRN).

FERELLPLLELELLELE
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Reglas y meta reglas que indican relaciones causales entre factores de

riesgo (arbol cohesitivo).

En el grafo implicativo de la Fig. 3 se observa la formacidn de varios caminos:

C1l: PS1 — PDI — CANCER, este camino nos muestra que cuando el paciente tiene
un nivel socioecondmico bajo va a tener una dieta inadecuada, con una intensidad
implicativa comprendida entre el 88 y el 92,99%, y que estos a su vez van a poseer
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cancer de préstata, con una intensidad implicativa entre el 93% y el 95,99%.

C2: PAG — CANCER, este camino nos muestra que los pacientes con antecedentes
genéticos de primera linea de cancer de préstata, desarrollaran esta enfermedad
con una intensidad de implicacién comprendida entre el 99 y el 100%.

C3: PRM — CANCER, esta via muestra que los pacientes de raza mestiza
desarrollaron esta enfermedad con una intensidad de implicacién comprendida entre
el 96 y el 98,99%.

C4: CANCER — EDAD, a su vez este camino muestra lo poco probable que es que

un paciente que padezca cancer de préstata no sea mayor de 50 afos, con una
intensidad de implicacion entre el 96 y el 98,99%.
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- 99% 94%
- 96% - 92%

Fig. 3. Grafo implicativo



& Segundo Congreso Virtual de aﬁ >
B s e Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Cebhosmcnz 2
- Manzanillo.
DISCUSION

Este estudio corrobora por ambas técnicas lo planteado en la literatura, de que los
Unicos factores reconocidos son la edad, el grupo racial y la historia familiar de la
enfermedad*, ademas el ASI detecta 2 factores de riesgo mas: la dieta inadecuada
y el nivel socioeconémico bajo.

Ambas técnicas clasificaron la edad mayor de 50 anos como factor de riesgo con un
odd ratio de 43,733, pudiendo incrementar en esta cantidad de veces Ila
probabilidad de padecer cancer de prostata en aquellos que son mayores de 50
afios, que en los que no lo son, resultados similares obtuvieron Brathwaite y
Herranz0:11,

El antecedente genético también fue clasificado como un factor de riesgo para este
cancer, en consonancia con otros autores*!%13, capaz de aumentar el riesgo de
aparicion de esta enfermedad en 37,219 veces en aquellos individuos que verifiquen
esta caracteristica.

La raza es otro de los factores que se invocan en la etiologia de esta
enfermedad?!!13. Este estudio concluyd que para la muestra estudiada los individuos
de la raza mestiza tuvieron 7,276 veces mas probabilidad de padecer cancer de
prostata que los de otro color de piel. Otros autores como Pérez®, recogen que la
raza mas afectada es la negra, mientras que otros como Fernandez* dividen la
muestra en sélo 2 grupos raciales, blancos y negros o mestizos. En nuestro pais vy
mas en la provincia donde se aplico el estudio, existe un gran mestizaje, he aqui la
posible causa del resultado obtenido.

La dieta inadecuada constituye un factor de riesgo con el que no todos los autores
estan de acuerdo, no obstante, nosotros concordamos con los que lo plantean como
agente causal®!3. En este estudio la RL no lo clasifica como tal, pero el ASI si lo
detecta con un 93% de confianza.

Segun Herraz!!, la enfermedad guarda una relacion variable con el nivel
socioecondmico, en nuestra investigacion, con el empleo del ASI, la relacién entre
este cancer y el bajo poder adquisitivo fue significativa. Esto podria deberse a que
las personas con bajos ingresos tienen menos oportunidades de tener una dieta
balanceada lo que redunda en un aumento del riesgo.

AUn hoy se realizan estudios para definir si factores como la vasectomia, la
hiperplasia prostatica benigna, la obesidad, el sedentarismo, el tabaquismo, la
exposicion a radiaciones, la industria del caucho, los altos niveles de testosterona,
la exposiciéon al cadmio o los virus de transmisién sexual puedan tener alguna
importancia en la génesis de dicha enfermedad®. No obstante, ninguna de estas
variables resultd significativa en este estudio.

La comparacion de los resultados obtenidos por ambas técnicas arrojé que mediante
la RL se identificaron como factores de riesgo las variables edad, raza mestiza y
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antecedentes genéticos. El ASI identific6 estas mismas variables y ademas la dieta
inadecuada y el nivel socioeconédmico bajo.

La técnica del ASI en el cancer de préstata arrojé una capacidad para detectar las
variables significativamente asociadas al cancer ya sea como factor de riesgo o
como factor protector, entre un 83,33 y un 100%. Demostré ademas entre un
61,16 y un 100,00% de capacidad para identificar las variables que no constituyen
factor de riesgo.

Con esta técnica es 6,5 veces mas probable detectar un factor de riesgo que con la
RL. Asi mismo, es improbable que una variable que no sea factor de riesgo sea
clasificada como agente causal. Los indices obtenidos de validez, o proporcidon
correcta de aciertos, y de Youden, que mide la eficiencia del medio diagnéstico,
fueron elevados 87,50% y 0,85 respectivamente y se consideran como buenos, asi
mismo el indice Kappa de concordancia entre ambas técnicas fue de 0,67 el cual
también se considera como bueno.*

En cuanto al nivel de confianza, en el ASI se puede modificar segun el criterio del
investigador, de manera que si se baja este nivel aparecen nuevas variables en la
relacion de implicacidon, mientras que en la RL se mantienen las mismas variables
con el mismo odd ratio, solo se hace mas estrecho o mas amplio el intervalo de
confianza para la exponencial de beta. La primera, da las relaciones entre la
variable respuesta y las covariables, pero ademas facilita la correspondencia entre
las propias variables independientes, y la segunda, solo proporciona la relacién
entre la variable respuesta y las independientes.?

En la presentacion de los resultados el ASI muestra 3 graficos que ilustran mejor los
indices obtenidos, mientras que la RL carece de un apoyo grafico a la informacién
que brinda.

Ambas técnicas brindan diferentes tipos de indicadores, puesto que la RL
proporciona el odd ratio y el ASI determina los indices de similaridad, cohesién e
implicaciéon, por lo que se complementan y permiten una interpretacion mas
completa del problema de la causalidad.

CONCLUSIONES
Se concluye que el andlisis estadistico implicativo es una técnica adecuada que

complementa a la regresidon logistica en la identificacidn de factores de riesgo,
logrando una mejor comprension de la causalidad.
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