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RESUMEN

Fundamento: Ante la necesidad del constante perfeccionamiento de los métodos de analisis e
interpretacion de los resultados en las investigaciones clinicas para identificar factores prondsticos
se cred una metodologia que permitio el empleo eficiente del analisis estadistico implicativo en estas
investigaciones.

Objetivo: Describir los métodos y procedimientos empleados en cada una de las fases de la
investigacion de obtencion de la metodologia propuesta.

Metodologia: Se realiz6 una revision documental de los métodos de validacién apropiados,
aprovechando las bases de datos bibliograficas de la Internet, lo cual se confronté con la experiencia
de las autoras para conformar el disefio y validacion de la propuesta.

Desarrollo: La investigacion se realizé en 5 etapas: la fundamentacion teérica-practica de la utilidad
de este analisis, la elaboracién de la propuesta, la validacion por tres vias (de criterio, de contenido
y un metaanalisis) y el disefio definitivo de la metodologia.

Conclusiones: A pesar de la variedad de formas de validacién empleadas, se continua la aplicacion
de la metodologia para detectar posibles desviaciones en el analisis e interpretacion a solucionar en
el futuro.

DeCS: ANALISIS ESTADISTICO; METODOS DE ANALISIS/métodos; ESTUDIOS DE
VALIDACION; ESTUDIOS DE EVALUACION COMO ASUNTO; METODOLOGIA.

Palabras clave: Metodologia; métodos; andlisis estadistico implicativo; validacion; identificacion de
factores pronosticos; andlisis estadistico; métodos de analisis; estudios de validacion; estudios de
evaluacion como asunto.

ABSTRACT

Background: Faced with the need to constantly improvement of the analytical methods and
interpretation of results in clinical investigations to identify prognostic factors, a methodology that
allowed the efficient use of statistical implicative analysis in these investigations was created.

Objective: To describe the methods and procedures used in each of the research phases to obtain
the proposed methodology.

Methodology: A documentary review of the proper validation methods was carried out, taking
advantage of the bibliographic databases from Internet, which was compared with the authors’
experience to conform the design and validation of the proposal.

Development: The research was carried out in 5 stages: the theoretical-practical foundation of the
usefulness of this analysis, the preparation of the proposal, the validation by three routes (criteria,
content and a meta-analysis) and the final design of the methodology.

Conclusions: In spite of the variety of validation forms used, the application of the methodology
continues to detect possible deviations in the analysis and interpretation to be solved in the future.

MeSH: STATISTICAL ANALYSIS; ANALYTICAL METHODS/methods; VALIDATION STUDIES;
EVALUATION STUDIES AS TOPIC; METHODOLOGY.

Keywords: Methodology; methods; statistical implicative analysis; validation; identification of
prognostic factors; statistical analysis; analysis methods; validation studies; evaluation studies as
topic.
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INTRODUCCION

Ante la necesidad del constante perfeccionamiento de los métodos de analisis e interpretacién de
los resultados de las investigaciones clinicas para identificar factores prondsticos se cred una
metodologia que permitié el empleo eficiente del andlisis estadistico implicativo (ASI) en estas
investigaciones.

Este tipo de analisis conocido por la sigla ASI de Analyse Statistique 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-implicacion, la inteligencia artificial y el algebra booleana, para
modelar la cuasi-implicacion entre los sucesos y variables de un conjunto de datos. @

Su creador, Régis Gras, @3 adoptd distintos enfoques tedricos para modelar la extraccién y la
representacion del conocimiento en forma de reglas y metarreglas de inferencia que apuntan a la
significacion de un todo y no a la sumatoria de sus partes y su finalidad en principio fue resolver
problemas de la didactica de las matematicas.

La aplicacion empirica del ASI en las investigaciones clinicas de causalidad fue modelando las ideas de
estas autoras para crear una metodologia definitiva que permitiera la identificacion de posibles factores
causales en las investigaciones médicas, fue asi que se evalu6 su efectividad empleando la regresion
logistica binaria como estandar de oro en varios estudios para identificar factores pronésticos y de
riesgo, los cuales constituyeron trabajos de terminacion de la especialidad de los bioestadisticos
graduados en la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba. (¢-12)

También se realizaron estudios colaterales para apoyar la validez de los resultados encontrados con
la aplicacion de la metodologia propuesta.

El objetivo de este trabajo es exponer los métodos empleados en cada una de las fases de la
investigacion de obtencion de la metodologia propuesta desde su concepcion hasta la formalizacion
de su empleo por los investigadores, para lo cual se realizd una revision documental de los métodos
de validacion apropiados, aprovechando las bases de datos bibliograficas de la Internet, lo cual se
confrontd con la experiencia de las autoras para conformar el disefio y validacion de la propuesta.

DESARROLLO

La presente investigacién se desarroll6 en las cinco etapas siguientes:

1. Fundamentacion teorica-practica de la utilidad del analisis estadistico implicativo en los estudios
de causalidad en las ciencias médicas que conllevé al reconocimiento de la necesidad de crear
una metodologia para su aplicacion eficiente.

2. Elaboracion de una propuesta metodoldgica para la aplicacién eficiente del analisis estadistico
implicativo en los estudios de causalidad en las ciencias médicas.

3. Aplicacion de la propuesta metodoldgica. Se presenta como ejemplo de aplicacién en el estudio
de identificacién de factores prondsticos de mortalidad en el caAncer de mama.

4. Validacién de la propuesta mediante tres formas diferentes:

a. Validaciéon de criterio a través de estudios analiticos de tipo casos y controles clasicos o
anidados en una cohorte, en los cuales se realizd la comparacioén de los resultados obtenidos
tras la aplicacién, sobre el mismo conjunto de datos, del andlisis estadistico implicativo y la
regresion logistica binaria, seleccionada esta Ultima, como estandar de oro, por ser la técnica
habitualmente empleada en la identificacion de factores pronésticos y de riesgo. Esta
validacion concluye con la evaluacion del desempefio del analisis estadistico implicativo a
través del calculo de indicadores tales como: sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
cocientes de probabilidad, odds ratio diagndstico, entre otros, con sus correspondientes
intervalos del 95% de confianza.

b. Validacion de contenido por tres vias:

I.  Validez de apariencia, a través de la opinién de usuarios potenciales.

Il. Validez racional, basada en la correspondencia de lo expresado en la literatura con lo
encontrado tras la aplicacién del andlisis estadistico implicativo y verificado por una
investigacion documental.

Ill. Juicio de expertos para evaluar la calidad de las reglas derivadas del andlisis estadistico
implicativo.

c. Validacion basada en la evidencia proporcionada por los 13 estudios realizados, en los cuales
se ha empleado el andlisis estadistico implicativo, segin la metodologia propuesta y se han
comparado sus resultados con los de la regresién logistica, segln se describié en la primera
opcién de validacién, a través de un metaanalisis.
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5. Diseno definitivo de la metodologia.

A continuacion, se detalla cada una de estas etapas.

Primera etapa: Fundamentacién

En esta etapa se realizé una investigacion documental con una exhaustiva revisién bibliogréafica,
donde se aplicaron los métodos teoricos de la investigacién para comprender los fundamentos que
sustentan los procedimientos de cada una de las etapas de la metodologia propuesta y elaborar las
recomendaciones para su empleo adecuado. A partir de esta revision se elabord un amplio marco
tedrico donde se abordd el estado del arte de las técnicas estadisticas para el estudio de la
causalidad como objeto de estudio. En el mismo, partiendo de un analisis histérico l6gico, se
enunciaron cinco etapas en la evolucién histérica de estas técnicas, se sistematizaron las técnicas
para el estudio de las relaciones bivariadas y multivariadas, los métodos gréaficos para la exploracion,
el andlisis y la presentacion de las relaciones multicausales, asi como las técnicas que aseguran la
validez de estas investigaciones, incluyendo el disefio y control de sesgos.

Luego se evidenciaron los hechos que hacen posible el empleo del analisis estadistico implicativo
en la identificacién de factores prondsticos y de riesgo, se realiz6 una comparativa entre esta técnica
y la regresién logistica binaria, como la mejor propuesta para dicha identificacion, en la cual se
tuvieron en cuenta 14 aspectos de orden tedricos y practicos. 13.14)

También se revisaron las investigaciones de causalidad realizadas en las ciencias médicas en las
cuales se empleé el andlisis estadistico implicativo, lo que permitié determinar las regularidades y
contradicciones que pautaron el disefio de la metodologia y los cambios paulatinos en el analisis e
interpretacion de los resultados.

Segunda etapa: Elaboracion

Basado en los resultados de la etapa anterior, se contextualizé el modo de analizar los datos, y se

adapto la interpretacion de los resultados de este andlisis, identificando las primeras seis etapas de

la metodologia, segun su finalidad, algunas de ellas con subetapas, y dentro de cada etapa o

subetapa, los procedimientos a desarrollar para lograr el objetivo. El disefio de la metodologia estuvo

condicionado por el reconocimiento de las principales adecuaciones del andlisis estadistico

implicativo para ser empleado en las investigaciones médicas de causalidad que, segun las autoras

de esta investigacion, pueden dividirse en dos vertientes fundamentales:

= Adecuaciones en el analisis de los datos, entre las que se destacan: la duplicacién de la variable
dependiente, que tradicionalmente es Unica con dos categorias y la obtencion de dos grafos
implicativos en modo cono, uno para las relaciones causales de los factores que influyeron en el
desenlace peor, tomando como cono la variable dependiente de peor desenlace, y otro para los
que influyeron en el mejor desenlace, tomado como cono la variable que representa el mejor
desenlace. @9

= Adecuaciones en la interpretacion de los resultados, entre las que se destacan: la identificacion
de los posibles factores causales (a partir del modo cono del grafo implicativo), la identificacion
de posibles variables confusoras (mediante la presencia de dos nodos adyacentes unidos por
un enlace bidireccional en el grafo implicativo, un cambio significativo (superior al 10 %) en la
intensidad implicativa en el andlisis al incluir o no la supuesta variable confusora y la obtencién
de reglas absurdas (sin sentido desde el punto de vista médico) en el arbol cohesitivo) y la
creacion de categorias que permiten clasificar los factores identificados en cuatro tipos de
causas: cuasi-componentes, cuasi-suficiente, cuasi-necesaria y cuasi-equivalente (cuasi-
suficiente y cuasi-necesaria a la vez).

Tercera etapa: Aplicacion
Se escogié como ejemplo para la aplicacién un estudio de casos y controles para identificar factores
prondsticos, cuyo disefio se presenta a continuacion.

1. Diseiio y contexto del estudio

Se realizé un estudio observacional analitico prospectivo de tipo casos y controles anidado en
una cohorte para la aplicacion eficiente del analisis estadistico implicativo en la identificacién
de los factores prondsticos de mortalidad por una entidad en un territorio y momento
determinados.

La entidad seleccionada fue el cancer de mama, dada su elevada incidencia, prevalencia y
letalidad en el mundo, el pais y la provincia donde se realiza el estudio. Para verificar que este
era un problema de salud y tener una primera aproximacion que permitiera pasar a un estudio
analitico se realizaron estudios descriptivos, de tendencia, supervivencia, estimacién de los afios
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de vida potencialmente perdidos, entre otros, los cuales constituyeron tesis de la especialidad
de Bioestadistica y otros publicados, como el de Rodriguez y colaboradores. (6)

El periodo de reclutamiento se extendié de junio de 2014 a abril de 2019. Este periodo se
estimo en base a la ocurrencia habitual de fallecidas a causa de esta entidad para garantizar
un tamafo de muestra acorde con los requerimientos de la regresioén logistica que se empled
luego.

2. Universo y muestra

El universo de estudio quedé conformado por todas las mujeres mayores de 18 afios de edad
con el diagndstico clinico e histolégico de cancer de mama, procedentes de la provincia de
Santiago de Cuba, que fueron atendidas en el Hospital Oncolégico “Conrado Benitez”, en el
periodo antes mencionado, constituyendo los casos todas las fallecidas durante el periodo de
estudio y los controles una muestra de las vivas en igual momento.

3. Eleccidén de casos y controles

Al estar los casos y controles anidados en una cohorte cada caso fue seleccionandose a medida
que ocurria un fallecimiento (caso incidente) y para aumentar la comparabilidad entre los grupos
se escogié un control por cada caso, en el mismo momento, empleando un muestreo simple
aleatorio a partir del listado de historias clinicas de pacientes con fecha de diagnéstico de no
mas o menos un mes de diferencia con respecto al caso actual, dada la existencia de este
registro en el Departamento de Registros Médicos del hospital, lo cual facilité la localizacién de
las historias seleccionadas. Los controles que fallecieron en el periodo de estudio convirtiéndose
en casos fueron sustituidos por otro control.

4. Criterios de exclusion

Se admitieron como criterios de exclusion el ser paciente fallecida por causa ajena a la
enfermedad en estudio o paciente con enfermedad concomitante como Diabetes Mellitus, que
pudiera interferir en la validez de los resultados del estudio.

5. Tamaino de muestra

Se tom6 un control por cada caso para unarazén 1:1, por lo que se empleé la férmula de tamafio
muestral para casos y controles balanceados, @) cuyos parametros se estimaron a partir de los
resultados de dos estudios pilotos realizados; ©12)

e () @G5 (21p+2,5)
' r (p1 —p2)?

e n;: sujetos necesarios en cada una de las muestras considerando la i-ésima covariable
significativamente asociada con la variable dependiente

e r:razon de controles por caso
e 7. _a:valor del (1 —%) percentil de la N (0.1) en funcién de la seguridad o confianza

a,
1-3

segun el riesgo admitido. Z, _a = 1.96 para a = 0.05
2

donde:

e Z;_g: valor del (1 —p) percentil correspondiente al poder estadistico deseado. Z;_; =
0.84 para g =0.2

p1: proporcion en el grupo control que presento el evento de interés

p,: proporcion en el grupo de casos que presentd el evento

p1 — p,: tamafio del efecto buscado

p: media de las dos proporciones

Para conformar el tamafio de muestra de este estudio se consideraron como eventos de interés
las covariables significativamente asociadas con la variable dependiente, identificadas como
factores pronésticos en los dos estudios pilotos. Se aplicé la férmula anterior para cada una de
dichas covariables y se tomo, a partir de los resultados obtenidos, el maximo valor de las n;.
Para viabilizar este procedimiento se programé una funcién en el lenguaje R que devuelve el
tamafio de muestra (n; maximo) a emplear en un estudio con estas caracteristicas.
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También se tuvo en cuenta que el nUmero de casos excediera en 10 el numero de variables a
incluir en el modelo de regresion para evitar pérdida de precisién en la estimacion de los
coeficientes de regresion siguiendo el criterio de Freeman, citado en Sagaré y Zamora, % como
el méas apropiado. Teniendo en cuenta estos elementos se obtuvo que la muestra estuviera
constituida por 140 casos y 140 controles.

6. Operacionalizacion de las variables
La seleccion de variables se realizé a partir de la revision de la literatura, consulta a expertos y
resultados de los dos estudios pilotos, 812 empleando 25 covariables, relacionadas con la
paciente, el tumor, el tratamiento y el diagnostico, cuya operacionalizacién y codificacion en la
base de datos se muestra en el Anexo 1.

7. Recoleccion de la informacion

Se realiz6 una extensa busqueda bibliografica en las bases de datos biomédicas alojadas en
Internet para determinar el estado actual del problema en estudio. Para conocer los datos
estadisticos de morbilidad y mortalidad se consultaron los anuarios estadisticos de salud de la
Direccion Provincial de Estadistica y de la Direccién Nacional de Registros Médicos y
Estadisticas de Salud del Ministerio de Salud Publica.

La recoleccién del dato primario se realizé mediante la revision de las historias clinicas de los
casos Y los controles que integraron la muestra del estudio, los informes de anatomia patolégica
y otros documentos con informacién de las variables en estudio. Para este fin, se confeccioné
un formulario que recoge la informacion necesaria. (Anexo 2).

8. Procesamiento de la informacion

Se aplicé el andlisis estadistico implicativo segun lo previsto en las seis etapas propuestas:
analisis exploratorio, transformacion de los datos duplicando la variable dependiente, analisis
principal con variable dependiente como principal y suplementaria, presentacion de los
resultados, interpretacion y analisis a posteriori.

9. Sintesis y redaccién

Para comunicar los resultados del estudio y conformar el articulo cientifico con los resultados
de esta etapa se empled la guia STROBE (STrengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology), que establece las directrices de comunicacién para estudios
observacionales. (18

Cuarta Etapa: Validacion
La validacion se realiz6 mediante tres estudios, considerando en cada uno de ellos una forma
diferente de validacion: validacion de criterio, validacion de contenido y metaanalisis.

Primer estudio: Validacion de criterio

Para analizar las potencialidades de la técnica como un instrumento o medio para identificar posibles
causas se decidié comparar la misma con un criterio externo. En este caso se consideré6 como la
técnica estandar mas empleada para estos fines segun la literatura la regresion logistica binaria; por
lo que se aplicaron ambas técnicas al mismo conjunto de datos y se compararon sus resultados. La
aplicacion del andlisis estadistico implicativo se realizé siguiendo las seis etapas antes mencionadas
y la aplicacién de la regresion logistica se detalla a continuacion.

1.

Aplicacidn de laregresion logistica

Para la aplicacién de la regresion logistica binaria se verificd el cumplimiento de los supuestos
de la prueba, eliminando del modelo las variables correlacionadas bioldgica o estadisticamente
y las consideradas intervinientes.

El diagnéstico de la multicolinealidad se realizé a través del factor de inflacion de la varianza,
creando nuevas combinaciones siempre que fue posible u omitiendo la variable menos
importante segun la literatura y los expertos. Se comprobé el ajuste del modelo por la prueba
de Hosmer y Lemeshow. Se empled el método por pasos hacia adelante Wald ya que fue el
gue mostré un mejor ajuste de los datos al modelo.

Como criterios para el método por pasos se tomé una probabilidad de entrada de 0.05 y una de
eliminacién de 0.10; con un punto de corte de 0.5 y un méaximo de 20 iteraciones. Se incluyoé la
constante en el modelo. Se interpretd la significacion de los factores a través de la prueba de
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Wald y del intervalo de confianza de las razones de ventajas representadas por las
exponenciales de los coeficientes de regresion (Exp [Bi], donde Bi es el coeficiente asociado a
la covariable i-ésima) con un 95 % de confianza.

2. Comparacioén del analisis estadistico implicativo con laregresién logistica
Dada la respuesta dicotomica de estos procedimientos (identifica o no identifica) se construyé
una tabla de contingencia de “2x2”, en la cual se consideraron como individuos u objetos de
estudio a las covariables empleadas en el mismo y como resultado la identificacion de la variable
como factor causal o no segin ambas técnicas. Se calcularon los indicadores de eficacia de
una prueba diagnéstica para el andlisis estadistico implicativo como la sensibilidad, la
especificidad, los valores predictivos positivo y negativo y las razones de verosimilitud positiva
y negativa, los indices de Youden, de Validez y de Kappa y el odds ratio de diagndstico, asi
como sus intervalos de confianza del 95 %, segln la expresiéon de Wilson. 1920 E| indice de
Youden se estimo segln su forma clasica definida en 1950 y segun la versién de Chen de 2015.
@1
Para el célculo de los intervalos de confianza se programé una funcion en lenguaje R, teniendo
en cuenta que se trabajé con un tamafio de muestra pequefio, representado por una cantidad
de variables inferior a 30, y que los programas disponibles emplean férmulas para su calculo
con aproximacion a la distribucién normal, no aplicable para muestras pequefas.

Segundo estudio: Validacion de contenido

Esta validacion se realizé por tres vias. Para evaluar si la técnica esta a tono con los requerimientos
actuales de la investigacion se empleé la validez de apariencia y para evaluar si los resultados
obtenidos de su aplicacién, especificamente las reglas, reflejan verazmente lo que ocurre en la
practica médica se empleo la validez racional y el juicio de expertos.

Validez de apariencia

Esta via se fue a través de la opinidn de los usuarios potenciales de la metodologia propuesta acerca
de las caracteristicas que justifican el empleo de la misma en las investigaciones médicas de
causalidad. La misma se llevé a cabo en cuatro fases: preparatoria, de consulta, de analisis y
conclusiva, las cuales se exponen a continuacién.

1. Preparatoria: se definieron los objetivos y disefio de a investigacion, se seleccionaron los

usuarios potenciales, se cred el instrumento a aplicar y se definié cémo aplicarlo.
Disefio de la investigacion
Se realizé un estudio observacional con la aplicacion de técnicas cualitativas de tipo criterio
de expertos, funcionando como expertos los usuarios potenciales
Universo de estudio y muestra
El universo estuvo constituido por los profesionales de la Bioestadistica y la Informética de
la provincia de Santiago de Cuba con cinco afios y mas de experiencia. Luego de la
localizacion y confeccion del listado de posibles usuarios que actuaran como expertos se
realizd un proceso de seleccion a través de la clasificacion por aspectos con su puntuacion
correspondiente, quedando seleccionados los 30 profesionales de mayor puntuacion entre
los clasificados como muy competentes y con disposicion a cooperar en la investigacion.
Procedimiento para la seleccion de los usuarios
Al tratarse de usuarios que iban a funcionar como expertos, para su seleccion, se realizé una
clasificacién de los mismos (biograma sintético) en base a los siguientes aspectos:

e Especialidad: Bioestadistica (10 puntos) e Informatica (2 puntos)

o Afios de experiencia: de 5 a 10 - (5 puntos), de 11 a 20 - (10 puntos) y mas de 20 -

(20 puntos)

¢ Dedicado al analisis estadistico de datos: Si (10 puntos) o No (2 puntos)
Solo se seleccionaron aquellos que sumaron 25 puntos 0 mas, para un total de 16 usuarios.
Los aspectos para la clasificacion y puntuacion a otorgar se decidieron sobre la base de la
experiencia de las autoras.
Caracteristicas del instrumento
El instrumento a aplicar (Anexo 3) constd de dos preguntas, la primera sobre su grado de
acuerdo con las consideraciones que se exponen acerca del analisis estadistico implicativo
sobre si: aporta informacion interesante, es Util para la investigacion, ayuda en la toma de
decisiones, sus resultados son acertados y sus graficos permiten una mejor comprension del
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problema estudiado. Estas afirmaciones fueron presentadas a través de una escala Likert de
5 puntos de acuerdo desde el acuerdo total al desacuerdo total, pidiéndoles que marcaran
con una “X” la mas conveniente.

En la segunda pregunta, con el objetivo de comparar el andlisis estadistico implicativo y la
regresion logistica binaria, se les presentd un conjunto de aspectos y se le pidi6 que
otorgaran una puntuacion del 1 al 5 referente a cada técnica en todos los aspectos, siendo
el 5 la mejor puntuacién. Los aspectos considerados para cada técnica fueron si: estd mas
tono con las exigencias de la investigacion actual, el procesamiento computacional es facil
de realizar, aporta gran cantidad de informacién, el resultado es comprensible, brinda una
excelente presentacion desde el punto de vista grafico.

2. De consulta: en la cual se realizé un taller con la participacion de los usuarios potenciales

de la metodologia seleccionados en la etapa previa que permitid obtener la informacion
requerida.
Para la obtencién de la informacién se desarrollé el taller antes mencionado, en el cual se
explicé a los usuarios las caracteristicas de la investigacion y lo relacionado con el analisis
estadistico implicativo, su aplicacion en las ciencias médicas y otros aspectos necesarias
para poder responder a las preguntas del instrumento. Al final se entregd el instrumento
donde estos profesionales emitieron su juicio.

3. De andlisis: en la cual se procesaron las respuestas al instrumento y se resumieron e
interpretaron los resultados obtenidos.

La primera pregunta se proceso a través del calculo del indice de validez de contenido V,

coeficiente propuesto por Aiken @ entre 1980 y 1985, cuya formula es: V = xT_l , donde x es

la media de las calificaciones dada por los usuarios en la muestra, es la calificacion mas
baja posible, y es el rango de los valores posibles de la escala Likert utilizada (diferencia
entre calificacion mas baja y mas alta). La calificacion de cada item fue desde 5 puntos para
el total acuerdo hasta 1 punto para el total desacuerdo. A partir del valor de este coeficiente
se interpretd cada aspecto considerado sobre el analisis estadistico implicativo, segun los
estandares de Cicchetti de 1994, como aceptable cuando dicho valor estuvo por encima de
0.50 o por el més conservador de Charter de 2003 por encima de 0.70. En caso contrario el
aspecto fue calificado de no aceptable. La significacién de este coeficiente se probé a través
de los intervalos de confianza al 95 %, los cuales se calcularon a través de las siguientes
expresiones:

2nkV + 2% o — z\/4nkV(1 —V)+2%
1—7 1_7

L=
2 (nk + 72 a)
-3

2nkV + 2% o + 2 J4nkV(1 —V)+22a
2 2
U=

2(nk + 22 &)
-3

donde:
e L: limite inferior del intervalo
e U: limite superior del intervalo

. Zf_g: valor del 1 — % percentil de la distribucion normal estandar
2

V: valor del coeficiente V de Aiken
n: numero de jueces
k: es el rango de los valores posibles de la escala Likert utilizada

A partir de estos intervalos se considerd un coeficiente estadisticamente significativo, en
dependencia del estandar empleado, cuando el limite inferior estuvo por encima de 0.50
(Cicchetti) o de 0.70. (Charter).

Para la segunda pregunta se emplearon dos métodos considerados por las autoras,
llamados A, basado en el promedio y B, basado en el coeficiente de concordancia de Kendall,
los cuales se exponen a continuacion.

Método A: se consideré como medida de resumen el promedio del puntaje dado en cada
aspecto para cada técnica, con vistas a clasificar el aspecto a comparar, considerandolo
excelente en caso de un promedio por encima de 4.5; bueno uno de 4.0 a 4.5; regular de 3.0
a 3.9 y malo, un puntaje promedio inferior a 3.0. Para identificar si existieron diferencias
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significativas entre ambas técnicas se empled la prueba de rangos con signos de Wilcoxon
con una significacion del 5 %

Se obtuvo ademas la estimacion por intervalos de confianza del 95 % de las puntuaciones
por aspectos a comparar en ambas técnicas, la cual se presentd en gréfico de barras de
error apiladas.

Método B: Teniendo en cuenta que el andlisis estadistico implicativo debe ser tan eficiente
como la regresion logistica se busco el grado de acuerdo entre las opiniones de los usuarios
sobre ambas técnicas para lo cual se empleé el coeficiente de concordancia de Kendall (W)
al tratarse de datos ordinales probando la hipétesis de que hay concordancia significativa
entre los rangos o calificaciones otorgadas por los usuarios que actlan como jueces. La
interpretacion del coeficiente también permitié conocer la fuerza de la concordancia. 3

4. Conclusiva: se elaboré el informe ilustrado con tablas y graficos.

Validez racional

Con el objetivo de verificar la correspondencia de lo expresado en la literatura con los resultados
derivados de la aplicacion del analisis estadistico implicativo se realiz6 una investigacion
documental, en la cual se desarrollaron las etapas propias de este tipo de investigacion:

1.

6

Disefio o plan de la investigacion: en esta etapa se elabor6 un plan con todos los
procedimientos a ejecutar. Primeramente, se acopiaron todas las reglas obtenidas a partir de
los 3 estudios desarrollados sobre factores pronésticos en cancer de mama, se revisaron sus
interpretaciones segun el enfoque del supuesto factor causal al desenlace y viceversa y se
seleccionaron 23 reglas a criterio de las autoras, teniendo en cuenta la no duplicidad y la
variabilidad en los contenidos de las mismas. Algunas de las reglas escogidas verifican la misma
relacion, pero fueron interpretadas de manera diferente con el objetivo de determinar cuél de
las formas de interpretacién es mejor entendida.

Busqueda de informacion documental: se realizd6 una amplia revisidon bibliografica
aprovechando las bases de datos biomédicas alojadas en internet, con el empleo de los
términos factores prondsticos y cancer de mama en la estrategia de basqueda en los idiomas
espafiol, inglés, francés y portugués.

Registro de informacién mediante técnica de fichero: se elaboraron 23 fichas resumen
donde se plasmé todo lo encontrado referente a las variables que se relacionan en cada regla.
Las reglas se agruparon en tres categorias segun su correspondencia con la literatura:

e Correspondencia total: cuando la literatura plantea que la regla siempre se verifica en la

practica médica.

e Correspondencia posible: cuando la regla puede verificarse o no en la practica médica, pero

nunca resulta absurda.

e No correspondencia: cuando la regla nunca se verifica en la practica médica porque es

absurda.
Analisis de la informacién: se aplicaron métodos teéricos para analizar los articulos
encontrados sobre el tema e identificar congruencias e incongruencias con las reglas analizadas
y se redactd una sintesis con los aspectos referentes con cada una de estas reglas que permitio
el debate en torno a los resultados encontrados con la aplicacion del andlisis estadistico
implicativo.
Elaboracién del informe final: se elaboré informe donde se presentaron los resultados
mediante tablas y diagramas de barras simples y la discusion en relacion con la veracidad de
cada una de las reglas.
Presentacién de resultados: se publicé un articulo cientifico y se elaboré un trabajo de tesis.

Juicio de expertos

Esta via, al igual que la anterior, tuvo por objetivo evaluar la calidad de las reglas derivadas de la
aplicacion del andlisis estadistico implicativo, para lo cual se emplearon las 23 reglas antes
seleccionadas.

Disefio de la investigaciéon

Se realizé un estudio observacional con la aplicacion de técnicas cualitativas de tipo criterio
de expertos, siguiendo las cuatro fases empleadas para determinar la validez de apariencia
antes presentadas.

Universo de estudio y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por un grupo de expertos integrado por profesionales
a cargo de la atencién del cancer de mama en la provincia de Santiago de Cuba con 5 afios y
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mas de experiencia y que reunieran los requisitos de un buen experto como creatividad,
colectivismo y espiritu critico.

La muestra quedo integrada por los 33 expertos de mayor puntuacién entre los clasificados
como muy competentes y con disposicidon a cooperar en la investigacién, segun un proceso
de seleccion.

Procedimiento para la seleccion de los expertos
La seleccion se llevd a cabo luego de la localizacién y confeccion del listado de posibles
expertos y obtencion del consentimiento para su participacién. Fueron considerados diferentes
aspectos a los que se les otorgd determinada puntuacion, en base a criterios de la autora. No
se empled la autovaloracion para calcular el coeficiente de competencia experta en base a los
coeficientes de conocimiento y argumentacién porque en la experiencia de las autoras el
método provoca un aumento en la tasa de abandono de los expertos en la fase posterior de
la investigacion.
Para la clasificacion de los expertos en la atencién a pacientes con cancer de mama se tuvo
cuenta los siguientes aspectos con su puntuacion:
¢ Los afios de experiencia como especialista de cualquier nivel:
- 5a10 (2 puntos)
- 11 a 20 (5 puntos)
- mas de 20 (10 puntos)
¢ El nivel de especializacion:
- Especialista bésico: especialista de primer o segundo grado en Medicina General Integral
(MGI), Medicina Interna o Ginecobstetricia. (2 puntos)
- Especialista oncélogo: especialista de primer o segundo grado en Oncologia. (5 puntos)
- Superespecialista: especialista de primer o segundo grado en Oncologia, Medicina
Interna 0 Ginecobstetricia que esta dedicado a la investigacion y atencién directa de
pacientes con cancer de mama por afios y por lo cual son reconocidos entre sus colegas
y pacientes. (10 puntos)
Se consideraron competentes para participar en el estudio solo aquellos expertos los que
totalizaron 10 o mas puntos. Esta indagacién se hizo previa a la aplicacién del instrumento y
se corroboré por la respuesta del propio experto a los datos generales que pide el instrumento.

Obtencién de la informacién

La obtencion de la informacién se realizd de manera individual, se explicé a cada experto las
caracteristicas de la investigacion y de la técnica evaluada para aplicar luego una encuesta
con dos preguntas, donde los expertos emitieron su juicio. (Anexo 4).

Con la primera pregunta se evalué la validez del grafo implicativo en modo cono para identificar
posibles factores causales, en este caso en particular, factores prondsticos de mortalidad en
cancer de mama. En esta pregunta se le presentaron dos opciones, los factores encontrados
por la regresion logistica binaria y los encontrados por el andlisis estadistico implicativo,
respectivamente, a seleccionar la que consideraran mas apropiada. A los expertos no se les
dio a conocer que técnica fue la que aportd los resultados a seleccionar. Los factores
presentados se tomaron del estudio de Pardo, 2 donde hubo mayores diferencias entre los
hallazgos de cada técnica, que en el presente trabajo.

Con la segunda pregunta se evalué la validez de las reglas que se forman con la aplicacién
del andlisis estadistico implicativo. En ella se les presentd, mediante una escala Likert de cinco
puntos u opciones de respuesta, las 23 reglas antes seleccionadas y se les pidi6 que
consideraran con qué frecuencia se cumplen las mismas en la practica médica. Los cinco
puntos de la escala fueron: se cumple siempre, se cumple frecuentemente, se cumple pocas
veces, casi nunca se cumple, nunca se cumple.

Procesamiento de los datos

En la primera pregunta se emplearon el niumero y el porcentaje para totalizar cuantas
respuestas fueron a favor de los resultados del analisis estadistico implicativo y cuantas a
favor de los resultados de la regresion logistica binaria. Para decidir si hubo diferencias
significativas en la seleccion de una u otra opcién se aplicé la prueba de diferencia de
proporciones con un nivel de significacion del 5 %.

La segunda pregunta se procesO por el método Delphi. A partir de las respuestas de los
expertos se conformé la tabla de frecuencias absolutas para las categorias de la escala
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asumida, para cada una de las reglas; se determinaron las frecuencias relativas y relativas
acumuladas, y se busco la imagen de las frecuencias relativas acumuladas a través de la
inversa de la funcién de distribucion normal, para lo cual se tuvo en cuenta que eran mas de
30 expertos. @4
Se calcularon los promedios por filas (P), el promedio general (N) y la diferencia entre estos
(N-P). Luego se establecieron los puntos de corte que se obtienen al dividir la suma de los
valores correspondientes a cada columna entre el nUmero de reglas en este caso (promedio
relativo).
Por ultimo, se determind la categoria o el grado de adecuacion de cada regla con la opinién
de los expertos consultados, que se asignoé segun los siguientes valores:
e Los valores de N-P menores o iguales que el valor del primer punto de corte quedaron
clasificados como: “Se cumple siempre”.
e Los valores mayores que el valor del primer punto de corte y menores o iguales que el
segundo se clasificaron como: “Se cumple frecuentemente”.
e Siguiendo este procedimiento para los restantes puntos de cortes se establecié entre los
puntos de corte 2 y 3 como: “Se cumple a veces”.
e Entre los puntos de corte 3 y 4 como: “Casi nunca se cumple”.
e Los valores mayores que el punto de corte 4 quedaron como: “Nunca se cumple”
Una vez concluidas la validacion racional y el juicio de experto se efectué una triangulacion
metodolégica al comparar ambos resultados buscando la posible concordancia entre la
literatura y los expertos (dos métodos diferentes para evaluar la veracidad de las reglas
obtenidas) para lo cual se establecié una correspondencia entre las categorias establecidas
en ambos métodos formando las tres nuevas categorias siguientes:
e |: si pertenece a la categoria “correspondencia total” de la validez racional o a las
categorias “se cumple siempre” y “se cumple frecuentemente” del juicio de expertos.
o |lI: si pertenece a la categoria “correspondencia posible” de la validez racional o a las
categorias “se cumple a veces” y “casi nunca se cumple” del juicio de expertos.
o |ll. si pertenece a “no correspondencia” de la validez racional o a “nunca se cumple” del
juicio de expertos.
Se emplearon como medidas de resumen el niumero y el porcentaje de reglas en cada
categoria y como medida del acuerdo el indice de Kappa ponderado y la prueba de 5 % de
significacion de la concordancia.
Esta triangulacion permitidé encontrar contradicciones literatura-experto que facilitaron la
identificaciéon de problemas en la redaccién de las reglas, los cuales fueron reparados,
pasando a la préxima ronda del criterio de expertos, en la cual se les presentd el resultado de
la ronda anterior y las nuevas reglas, modificadas en su redaccion. Nuevamente se procesoé
el juicio emitido por el método Delphi y se identificd la concordancia literatura-expertos. El
criterio de parada para las rondas de expertos estuvo dado por la obtencion de una
concordancia excelente (superior a 0.75) entre los criterios de los expertos y lo planteado en
la literatura.

Tercer estudio: Metaandlisis

Con el objetivo de evaluar la efectividad de la metodologia propuesta, basada en la evidencia de la
efectividad que reportan las 13 investigaciones que la han empleado, se realizé un metaanalisis,
donde se utilizaron métodos estadisticos para combinar los resultados de estos estudios, lo cual
permiti6 combinar los resultados procedentes de todos los estudios y obtener un solo indicador para
cada uno de los efectos (sensibilidad, especificidad y otros), aumentando la potencia estadistica y la
precision de estos indicadores.

Para llevar a cabo el mismo se siguieron los procedimientos propuestos por el Manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones Versién 5.1.0 actualizado en 2011 adaptados a las
condiciones de este trabajo. %)

Procedimientos llevados a cabo
1. Establecimiento de la pregunta que se desea responder: la pregunta a responder fue si el
efecto de la metodologia propuesta es suficientemente grande para asimilar su introduccion
en los estudios de identificacion de factores prondsticos y de riesgos.
2. Cuantificacion de los efectos: el efecto de la metodologia se cuantificé mediante los indices
de rendimiento de un procedimiento diagnéstico al considerar el andlisis estadistico implicativo
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como tal en la identificacién de factores prondstico o de riesgo dentro del conjunto de las
covariables investigadas, tomando como principal indicador el odds ratio de diagnéstico.

3. Localizaciéon de los estudios de investigacion: se realiz6 una busqueda exhaustiva de los
trabajos originales sobre el tema en las bases de datos biomédicas alojadas en la internet y
las redes sociales, siendo los Unicos trabajos encontrados con aplicacion del andlisis
estadistico implicativo para la identificacion de factores prondsticos y de riesgo, los realizados
en la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba bajo la direccion de la Dra.
Zamora.

4. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios: se incluyeron todos los trabajos publicados
y no publicados con disefio caso control para identificar factores de riesgo o factores
prondsticos donde se aplica el analisis estadistico implicativo comparativamente con la
regresion logistica binaria.

5. Busqueda de informacién y datos relevantes de cada estudio: no fue necesario crear una
estrategia de busqueda pues se conoce la localizacién de todos los articulos al formar parte
de la produccién cientifica de las autoras y previamente se habia identificado la no existencia
de otros estudios similares.

6. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos: se verificaron criterios para clasificar el
riesgo de sesgo en bajo, moderado o alto, a partir de una propuesta de la Guia STARD
(Standart for Reporting of Diagnostic Accuracy) de EQUATOR (normas consolidadas para la
publicacién de estudios de evaluacion de medios diagnosticos). 26)

7. Analisis de la heterogeneidad de los estudios: la homogeneidad de los estudios se garantiza
por el tipo de disefio y otros factores que se han mantenido constantes en los mismos. No
obstante, se midio con el test de homogeneidad de Cochran, los indices H2 e |2 y los graficos
de L'Abbé y de Galbraith previendo el tratamiento de la heterogeneidad con analisis en
subgrupos y metarregresion. ¢7)

8. Combinacion de resultados: se calculd el promedio de forma ponderada y no ponderada,
ponderando por la inversa de la varianza con modelo de efecto fijo o usando un modelo de
efectos aleatorios, para producir los resultados intermedios. Los odds ratio de diagnéstico se
combinaron en un estimador global mediante la técnica de Mantel-Haenszel. Las parejas de
proporciones de verdaderos positivos y falsos positivos permitieron conformar una curva
SROC (acrénimo de Summary Receiver Operating Characteristic), a partir de pares de valores
(D;, S;) donde:

e §; es la suma de las transformaciones logit de la proporcién de verdaderos positivos y
falsos positivos para el estudio i-ésimo y se define como el ‘umbral’ de la prueba.
e D; es la diferencia de las transformaciones logit de la proporcién de verdaderos positivos
y falsos positivos para el estudio i-ésimo.
A partir de los pares antes mencionados se ajustd un modelo de regresion lineal simple, esto
es, D; = a+ bS; + ¢;, donde a y b son los respectivos coeficientes de regresion. 28)

9. Identificacion del sesgo de publicacion: se realizaron las técnicas habituales como grafico en
embudo o funnel plot donde se represento el tamano muestral de cada trabajo frente al tamafio
del efecto detectado y las técnicas estadisticas de Begg y de Egger. @

10. Analisis de sensibilidad: se realizé el analisis separando los estudios de factores de riesgo y
los de factores prondsticos y eliminando en cada paso un estudio diferente.

11. Actualizaciéon y mejora de la revision: permanecera vigente aun después de concluido este
trabajo a raiz de los nuevos cambios.

Presentacion de los resultados

Los resultados se presentaron mediante los graficos de bosque para cada uno de los efectos
medidos, en el cual se muestran las estimaciones del efecto individual de cada estudio, el valor global
obtenido al combinar todos los resultados y su intervalo de confianza. La redaccion del articulo
cientifico se hizo acorde con la declaraciéon PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses), establecida como guia de literatura critica para este tipo de estudio.
(30)

Quinta Etapa: Disefno definitivo

En el disefio definitivo de la metodologia, tras la aplicacion del andlisis estadistico implicativo, se

identificaron dos nuevas etapas que se describen a continuacion.

e Seleccidn de las variables aincluir en el modelo de regresién logistica binaria: Elegir primero
las variables que se enlazan con el cono de los dos grafos implicativos:
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- con mayor intensidad implicativa
- con enlace continuo (relacion directa)
e Discusién de los resultados: Contrastar con los resultados obtenidos por la regresion logistica y
comparar con los estudios anteriores

Sistemas informaticos y procesadores estadisticos empleados
Para el procesamiento y presentacion de los resultados en las diferentes etapas de la investigacion
se emplearon los siguientes sistemas:
e Microsoft Excel del paquete Office 2016, para confeccionar la base de datos en formato .xlsx
para exportar al SPSS y en formato .csv como condicién necesaria para la aplicacion del
CHIC y para el procesamiento de los instrumentos aplicados en la validacion de contenido y
programar el calculo del coeficiente de Aiken y sus intervalos, el procesamiento por el
método Delphi y otras formulas necesarias.
e IBM SPSS Statistics 24.0, para obtener el modelo basado en la regresion logistica.
e CHIC 5.0, para obtener el modelo basado en el analisis estadistico implicativo, asi como los
graficos ilustrativos de la técnica.
¢ R 3.2.0 para efectuar el metaanalisis y la presentacién de los resultados numéricos y graficos
del mismo, con el empleo de las librerias apropiadas (meta, metafor, compute.es, copas) y
para la programacion de las funciones que calculan los indicadores del desempefio del
analisis estadistico implicativo comparado con la regresion logistica binaria, teniendo en
cuenta que todos los programas que calculan los intervalos de confianza de estos
indicadores lo hacen con la aproximacién a la normal, valido para muestras grandes y en
este caso se necesitd la transformacion de Wilson, y el RStudio 1.0.44 como entorno de
desarrollo integrado sobre el cual se corrié el R.

Limitaciones del estudio

Los factores prondsticos clasicos se pueden obtener con un estudio histopatoldgico convencional.
Sin embargo, desde hace algunos afios, van apareciendo nuevos marcadores prondsticos
relacionados con la estructura y el ciclo celular o mutaciones genéticas que requieren tecnologias
de avanzada para su deteccion, como las técnicas inmunohistoquimicas.

Al no disponer de todos los resultados de los biomarcadores se decidid definir una variable
explicativa que evaluara el tener o no la determinacion, pues en caso contrario se hubiese tenido
que descartar algunos casos y controles que no tenian el resultado de estos biomarcadores, con la
consecuente reduccién del tamafio de muestra y la imposibilidad de aplicar la regresion logistica.
Solo en la sexta etapa de analisis a posteriori se trabajo con los casos que tenian esta determinacion
para ver la influencia del subtipo molecular como factor pronéstico. Este inconveniente pudiera haber
interferido en la precision de los factores prondsticos identificados, pero no influyé en la demostracion
de la eficacia de la metodologia propuesta que es el objetivo principal de este trabajo.

Bioética Médica

El presente estudio se articulé sobre los principios fundamentales que regulan la conducta ética
médica, dispuestos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. @") El disefio de
la investigacién e inclusion de variables fue consultado con el jefe provincial del programa de céncer
y los facultativos relacionados con la atencién a las pacientes objeto de estudio. No se recogio el
consentimiento informado por no tratarse de un experimento. Los datos obtenidos fueron
estrictamente confidenciales y no seran utilizados con fines ajenos a esta investigacion. Antes de
iniciar la investigacion se elaboré el proyecto, el cual fue aprobado por las autoridades competentes
de los centros donde se desarroll6 el estudio, los consejos cientificos y los comités de ética de la
investigacion en salud de los niveles correspondientes.

Control de la calidad

Para tener certeza de la calidad de los datos empleados se determiné la calidad de todas las
historias clinicas, informes de anatomia patoldgica y registros involucrados en el estudio como parte
de un trabajo de terminaciéon de especialidad en Bioestadistica defendido en la Universidad de
Ciencias Médicas de Santiago de Cuba, en noviembre de 2019. En los casos de historia defectuosa
se sustituyé la unidad de analisis por otra cuya historia tuviera una calidad demostrada.

Se recomienda consultar los articulos de la bibliografia que explican en detalles y ejemplifican como
aplicar este analisis de manera eficiente segun las consideraciones de las autoras, lo cual hara
posible que se sumen investigadores a su empleo.
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CONCLUSIONES
Como parte de la elaboracién de la metodologia propuesta se emplearon técnicas para su validacion

y se continda la aplicacion de la misma para detectar posibles desviaciones en el andlisis e
interpretacién a solucionar en el futuro.
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de las variables para la identificacién de factores prondsticos de

mortalidad por cancer de mama.

Variable (Nombre en la bases de . S, - -
( Categoria Defi P I de las ias
datos)
Variable de respuesta:
Estado Viva Segun el estado vivo o fallecido por causa de la
Fallecida | enfermedad al término del estudio.
Variables explicativas:
F dependi del p e
1. Menorde50 afios (edad) Si Segun tenga o_ no'm_enos de 50 afios cumplidos al
No momento del diagndstico.
2. Premenapausia (menopau) Si Segun se 'rea_lizé o no el diagndstico en la etapa
No premenopausica.
Factores dependientes del tumor
Peor Los tipos ductal infiltrante, lobulillar, mixto
3. Tipo histolégico (tipo histol) Meijor corresponden ala categoria peor, y los tipos papilar,
1 medular o mucinoso a la mejor.
Segun la modificacidn de Elston-Ellis del sistemade
4. Gradode diferenciacidn Peor graduacion BloomfRichardsona,_b se co_nsideraron los
N . N R de mayor grado (pobremente diferenciados) como peor
histologica (grado histol) Mejor N _ _
vy los grados 1 y Il {bien y moderadamente diferenciados)
como mejor.
5. Gradode diferenciacidn nuclear Peor .
R Los grados I, IV corresponden a peory I, Il al mejor.
{grado nucle) Mejor
De acuerdo con la clasificacion TNM de la American
Joint Committee on Cancer (AICC)cse consideraron:
- como peor los estadios siguientes:
= 1A (TON2MO o TLN2MO o T2ZN2MO o T3N1IMO o
6. Estadi tadi TaN2Mo)
- Estadio (estadio) o « 1B (TANOMDO o TANIMO o TAN2MOD)
MZ?;r s lHIC [{Cualgquier TN3MO)
) * |V (Cualquier T, cualquier N y M1)
- como mejor:
= 0 (TisMOMO)
« 1 (TINOMOD)
= 1A ({TON1IMO o TINIMO o T2ZNOMO)
= 1B (T2ZN1MO o T3NOMOD)
7. Tamafio tumoral (tamafio) Pet_:\r Se consin_ieré peorun tumor mayoroigual a5 cm (Tz o
Mejor | Ts) y mejorunomenorde 5 cm (Tg, Ty T1 0 T3).
- - - Si 5 anl ia (N [\ E Mg} d tastasis d
8. Afectacion ganglionar (ganglio) ! Sgun a_pre?en’cl_a{ 18 2 ) ©ne (No) de metastasis de
No los ganglios linfaticos regionales.
p N Si Segln la evidencia (M) o no (Mg) de metéistasisa
9. Metastasis (meta) Sgun e (M} (Mo}
No distancia.
10.Invasian sanguinea (inv. sangre) N:: Segun presente o no invasion sanguinea.
1l.Invasion linfatica (inv. linfa) No Segun presente o no invasion linfatica.
T
12.Invasian perineural {inv. neura) N:: Segun presente o no invasion perineural.
- N Si - N .
13.Invasion muscular {(inv. muscul) No Segun presente o no invasion muscular.
14.Invasion del tejido adiposo (inv. Si - N . . -
N 1 P ( Segun presente o noinvasion deltejido adiposo.
adioo) No
15.Invasion de piel ezdn (piel Si - N . N -
- pielyp p Segun presente o noinvasion de piel y pezén.
pezén) No
Si - -
16.Necrosis (necrosis) N::\ Segun presente o No Necrosis.
Si -
17.Desmoplasia (desmopla) N:) Segun presente o no desmoplasia.
18. Histiocitosi: i Si - e N .
(r:?s;?:c;;;s ganglionar N::\ Segun presente o no histiocitosis ganglionar.
19.Reaccion inflamatoria (reac. si - e -
- Segln presente o no una reacciégn inflamatoria.
infla) No
20.Margen quirurgico libre Si Segun presente o no distancia entre el borde del tumor
(Margen) No v la tinta china.
Factores dependi delti
21.Cirugia (cirugia) N::\ Segun reciba o no tratamiento quirdrgico.
. - . Si . - - -
22.Radioterapia (radio) No Segun reciba o no radioterapia.
Si - . . N
23. Quimioterapia (gquimio) N:) Segun reciba o no quimioterapia.
- Si . - -
24 . Hormonoterapia (hormona) No Segun reciba o no hormonoterapia.
Factores dependientes del diagnéstico
Si Seglin se hayan obtenido o no al diagndstico el
25.Biomarcadores (biomar) No resuftado de los biomarcadores tumorales con la
posterior terapia personalizada.

aBloom HJ, Richardson WW. Histological grading and prognosis in breast cancer; a study of 1409 cases of
which 359 have been followed for 15 years. Br J Cancer. 1957;11:359-77.

b Elston CW. Grading of invasive carcinoma of the breast In: Page DL, AndersonTJ, eds. Diagnostic
Histopathology of the Breast. 1st ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1987. pp 300-11.

¢ Edge S, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A, AJCC. Cancer Staging Manual, 7th Ed, New
York; 2009.

Codificacion en la base de datos:

Se codificé como 1 las fallecidas, los “S

y los “Peor” y 0 en caso contrario.
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Anexo 2. Formulario de recogida de datos.

Estudio de factores pronosticos de

mortalidad en cancer de mama

HC
Viva ( ) Fallecida { )
1. Mayor de 50 arios Si() No ()
2. Premenopausia Si{) MNo/|()
3. Tipo histoldgico
4, Grado de diferenciacion histologica 1( ) W{ ) () V()
5. Grado de diferenciacion nuclear L) gy gy i)
6. Estadio (clasificacion TNM) O ) () W{)ym{) w{)
7. Tamarfio tumor primario ...... <5( ) =51( )
8. Afectacion ganglionar ......... Si() No()
q. Metastasis e Si{) No ()
10. Invasion sanguinea ........... Si{) No ()
11. Invasion linfatica .....cceeeeeeee. Si{) No /()
12. Invasion perineural ......ccuee.e. Si() No ()
13. Invasion muscular ............... Si{) No ()
14, Invasion adiposa ..c..vveeeeeenee. Si{) No ()
15. Invasion de piel y pezon ...... Si() Nol()
16. NECTOSIS vovreerranerssrasseersannens Si{) No /()
17. Desmoplasia .eeveeceveeeeeceeee Si{) Nol{()
18, Histiocitosis ganglionar ......... Si() No /()
19. Reaccion inflamatoria ...........51 () No { )
20. Margen quirdrgico libre ...... Si{) No /()
21. CIrUEIa weeeeeerceeeraeeee e resemeneas Si{) Nol()
22, Quimioterapia ......cceevrveenes Si() No /()
23. Radioterapia ......ccveeeeeneennes Si{) No{)
24, Hormonoterapia ... Si{) Nol{()
25. Biomarcadores ....cceeceveeeeee Si{) No/{)
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Anexo 3. Instrumento para determinar la validacién de apariencia.

Universidad de Ciencias Médicas Santiago de Cuba

Encuesta de validacion del andlisis estadistico implicativo (A Sl) para bioestadisticos e

informaticos

Encuesta

Especialidad: Bioestadistica( ) Informdtica( )

Provincia: & Se dedica usted al andlisis estadistico de datos? Si(

Afios de experiencia; ____

) No()

Después de haber recibido la informacién pertinente sobre el AS| necesitamos que nos responda

con sinceridad lo siguiente:

1. Sobre el ASI valore su grado de acuerdo con los aspectos que se relacionan a continuacion,

marcando con una X segun considere.

Grado de acuerdo
Aspectos a considerar

Totalmente de
acuerdo
De acuerdo

Sin opinion

En desacuerdo

Totalmente en
desacuerdo

Aporta informacion interesante

Es (til para la investigacion

Ayuda en la toma de decisiones

Los resultados son acertados

i w2 b3 e

Sus graficos permiten una mejor comprension del
problema estudiado

2. Con el objetivo de comparar el ASI vy la regresion logistica binaria (RLB) a continuacion se le
presenta un conjunto de aspectos para gue otorgue a cada técnica una puntuacion del 1 al

5, segun considere, siendo el 5 la mejor puntuacion y el 1 la peor,

Aspecto a comparar

RLB

ASI

1. Esta atono con las exigencias de la investigacion actual

2. El procesamiento computacional es facil de realizar

3. Aporta gran cantidad de informacion

4. El resultado es comprensible

5. Brinda una excelente presentacion desde el punto de vista grafico
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Anexo 4. Instrumento para la validacién de contenido por juicio de expertos.

Especialidad:

Universidad de Ciencias Medicas Santiage de Cuba

Encuesta de validacion del analisia estadistico implicative (AS1) en Oncologia

Bfios de experientia ____ Provincia:

1. Encierre en un circulo el resultado mas logico segon la practica medica

&. Elgrado nuclear LI-1V, 2l estadio avanzadeo de la enfermedad, la presencia de metastasis v la awsencia de hisiocitosis

aon factores de mal pronosiico, mientras que estar en efapa premenopalisica 23 un factor de buen prondsticn,

B. El grado nuclear [V, el estadio avanzado de la enfermedad, la presencia de metastasis, no recibir fratamiento
quirrgico mi hormonoterapia son factores de mal prondstico,

2. Analice |23 siguientes reglas (R) obtenidaz en un estudio de identificacion de factores prondsticos de mortalidad
en el cancer de mama y congidere como se cumplen las mismas en la practica médica,

Mirral da cumplimisnte en |2 practica medica

sismpre
e cumple
frecwentemente

e cumple

Ragla

Se cumple 2

e

Caci memca ze
sumple

Munca 52
sumpls

Ri: Toda 2l que tizne metastasis esta &n un estadio svanzada

R2: Todo 2l que esia en un estadio avanzais fene melasiasis

F3: Un mayar grado de eiferantiacian Nistolgica coincidz con un mayor graca da disrenciacion nuclesr

R4 Un tamano umaal makar de 5 om confleva 3 tener necrozis

R5: Un paciente qua no s tributario de tratamiena quinirgico debs f2ner metastass

RE: L pacisnte pus na recine quimicieraoss tEmpoc recise radioierapis

R.7: L& pu= t2nga histocioons no dets t2ner desmaplasis

R Si nay inyEskon perineural 85 parque fgy invasion senguings

R3: La invasicn linfatica leva casi sempre & |8 necrosis

F10: Com un temana fumaral mayor de 5 om eS posioie qua haya Fvasion sanguines

R11: L asectacion ganglionar leva 3 13 invasion sanguines

R12: En un estadio muy avanzado e la enfarmedad no 58 indica hormonoizrapis

F13: En & periodo premencpausicn a5 probabie gue no haya margen quinegico

F14: Lios tipos hisbologicos mas SQresivos CUrsan con invasion newrsl

F15: Loz que usan rediolerania tambien usan quimiciersgia

R16: Hay equivaisncia entre & §rado nuckear iy el grada histlogico

R17: Los que fenen desmaplasia Bmbien tenen nistioctosis

F18: Liog biomancadores san un imponante factor grondstico

R18: Los que =& op=ran denen invasion dal =ido sdposo

R20: Los que reciean quimicéerapia v radicterapia tisnan invasion muscular

R21: Ls mayoels Con invasion sanguinea tiens imvasian ganglianar

R22: Los que Senen mayares gradas Nistologico ¥ nuclear Senen nacrosi

R.23: Lios que =& raglzsn biomarcadanes reciben ratsmignto hormonal

http://revgmespirituana.sid.cu

Gac. Méd. Espirit. 2020; 22(1):15-36


http://revgmespirituana.sld.cu/

Conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflicto de interés en esta investigacion.

Recibido: 11/11/19
Aprobado: 14/01/20

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucién-NoComercial 4.0
Internacional

http://revgmespirituana.sid.cu Gac. Méd. Espirit. 2020; 22(1):15-36 -


http://revgmespirituana.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

