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RESUMEN

Introduccion: Es objetivo fundamental de la medicina, determinar las causas que
producen las enfermedades; para llevar a cabo este estudio, a finales del siglo XX
se emplearon técnicas estadisticas multivariadas confiables en el andlisis
simultdneo de diferentes variables independientes sobre un desenlace.

Objetivo: Determinar la aplicacion de la validez racional y de apariencia en la

metodologia empleada para el estudio de la causalidad en salud.
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Métodos: Para evaluar si la metodologia se correspondia con los requerimientos
de la investigacion, se aplicé la validez de apariencia para valorar los resultados
obtenidos en su aplicaciéon, especificamente, si las reglas reflejan verazmente, lo
que ocurre en la practica médica, mediante el empleo de la validez racional.
Resultados: Los usuarios potenciales de la metodologia la consideraron
aceptable en los aspectos medidos sobre la regresion logistica binaria. EI mayor
porcentaje de las reglas analizadas esta en correspondencia con lo planteado en
la literatura, pocas plantean aspectos que no se dan necesariamente en la practica
médica, pero tampoco se contradicen con la literatura. Los resultados de la validez
de apariencia no fueron favorables, pues la metodologia no habia sido empleada
antes en el contexto. En cuanto a la validez racional, se verifico un alto porcentaje
de correspondencia entre lo planteado por las reglas y la literatura. Es importante
tener en cuenta, que el hallazgo de algo conocido reafirma la validez de esa regla.
Conclusiones: Las reglas obtenidas de la aplicaciéon de la metodologia reflejan,
en general, lo que ocurre en la practica médica.

DeCS: interpretacion estadistica de datos; estudio de validacion; estudios de

evaluacién como asunto.

ABSTRACT

Introduction: the fundamental objective of medicine is to determine the causes
that produce diseases. At the end of the 20th century, multivariate statistical
techniques were used as reliable in the simultaneous analysis of different
independent variables on an outcome.

Objective: to determine the application of appearance and rational validity of a
methodology to study causality in health.

Methods: to evaluate whether the methodology corresponded to the research
requirements, appearance validity was applied to assess the results obtained in its
application, specifically, if the rules accurately reflect what happens in medical

practice, through the use of rational validity.
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Results: the potential users of the methodology considered it acceptable in the
measured aspects of the binary logistic regression. The highest percentage of the
rules analyzed is in correspondence with what is stated in the literature; few raise
aspects that do not necessarily occur in medical practice, but they do not contradict
the literature either. The results of face validity were not favourable, since the
methodology had not been used before in the context. A high percentage of
correspondence regarding rational validity was verified between what was stated
by the rules and the literature. It is important to note that finding something known
reaffirms the validity of that rule.

Conclusions: the rules obtained from the application of the methodology reflect, in
general, what happens in medical practice.

MeSH: data interpretation, statistical; validation study; evaluation studies as topic.

Recibido: 15/06/2023
Aprobado: 19/06/2023

INTRODUCCION

Uno de los objetivos primordiales de la medicina es determinar las causas de las
enfermedades. Desde mediados del siglo XX, el estudio de las causas en las
ciencias médicas se enmarca en el enfoque lineal que ha predominado en las
ciencias naturales. Desde entonces, las técnicas estadisticas multivariadas han
sido las herramientas mas confiables para el andlisis simultdneo de la influencia
de diferentes variables independientes sobre un desenlace, y entre estas, la
regresion logistica binaria.®

El analisis estadistico implicativo es una técnica multivariada creada en los afios
ochenta del pasado siglo, por el profesor francés Regis Gras, con el propésito de

dar solucién a problemas de la didactica de las matematicas.” Sagaré y Zamora
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estudiaron sus potencialidades en comparacién con la regresion logistica binaria y
consideraron necesario emplearlo, ademas, en las investigaciones meédicas de
causalidad.®® Por esta razén, propusieron una metodologia para el empleo de
este andlisis contextualizado a estas investigaciones denominado ASI-IMC, de
analisis estadistico implicativo en la investigaciéon médica de causalidad.®

A través del arbol que muestra este andlisis, se presentan reglas y metarreglas
gue describen las relaciones que se producen entre las variables que se incluyen
en el estudio. Lo ideal es que estas reglas se correspondan con lo planteado en la
literatura y que se observan en la practica médica habitual, por eso, es
indispensable validar estas reglas.

La validaciéon de la metodologia se llevéd a cabo mediante tres estudios; se
considerd en cada uno, una forma diferente de validacion: validacion de criterio,
validacion de contenido y metaanalisis. La validez de contenido, a su vez, se
dividio en tres etapas. Para evaluar si la metodologia se corresponde con los
requerimientos actuales de la investigacion, se empled la validez de apariencia, y
para la evaluacién de los resultados obtenidos de su aplicacién (en lo especifico,
si las reglas reflejan verazmente lo que ocurre en la practica médica), se empled la
validez racional y el juicio de expertos. En este trabajo se presentan la validez de
apariencia y la racional para evaluar la causalidad en salud, de ahi que el objetivo
se corresponda con esta propuesta: determinar la validez de apariencia y
racionalidad de una metodologia para el estudio de la causalidad en salud.

METODOS

Se desarrollé un estudio de validacion de contenido en dos fases: una para
determinar la validez de apariencia mediante un estudio observacional descriptivo
y otra, para determinar la validez racional mediante un estudio documental.

Primera fase: Validez de apariencia: Esta fase se llevd a cabo a través de la

opinion de los usuarios potenciales de la metodologia propuesta, acerca de las
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caracteristicas que justifican el empleo de la misma en las investigaciones
meédicas de causalidad; esta se dividio en cuatro etapas:

Etapa 1. Preparatoria: Se definieron los objetivos y el disefio de la investigacion,
se seleccionaron los usuarios potenciales, se cre6 el instrumento a aplicar y como
aplicarlo. Se realiz6 un estudio observacional con la aplicaciébn de técnicas
cualitativas de tipo criterio de expertos; funcionaron como expertos, los usuarios
potenciales.

El universo estuvo constituido por los profesionales de la Bioestadistica y la
Informatica 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,
gue actuaran como expertos, se realizd6 un proceso de seleccién a través de la
clasificacion por aspectos con su puntuacion correspondiente; quedaron
seleccionados los 30 profesionales de mayor puntuacién, entre los clasificados
como muy competentes y con disposicion a cooperar en la investigacion.

El procedimiento para la seleccion de los usuarios expertos o clasificacion
(biograma sintético) se realiz6 en base a los siguientes aspectos:

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

e Afos de experiencia: de 5 a 10 - (5 puntos), de 11 a 20 - (10 puntos) y méas de
20 - (20 puntos)

e Dedicado al analisis estadistico de datos: Si (10 puntos); No (2 puntos)

Solo se seleccionaron aquellos usuarios que acumularon 25 puntos 0 mas, para
un total de 16. Los aspectos para la clasificacion y puntuacién a otorgar se
decidieron sobre la base de la experiencia de las autoras.

El instrumento aplicado (Anexo) consta de dos preguntas: la primera dirigida al
grado de aceptacion de las consideraciones expuestas acerca del analisis
estadistico implicativo: si aporta informacion interesante; su utilidad para la
investigacion; si ayuda en la toma de decisiones; si sus resultados son acertados y

sus graficos permiten una mejor comprension del problema estudiado. Estas
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afirmaciones fueron presentadas a través de una escala Likert de 5 puntos desde
el acuerdo 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 solicitd que otorgaran una puntuacion del 1 al 5, referente a cada técnica
en todos los aspectos, siendo 5 el de mejor puntuacion. Los aspectos
considerados para cada técnica fueron: “si estd mas a 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”.

Etapa 2. De consulta: Se realiz6 un taller con la participacion de los usuarios
potenciales de la metodologia, seleccionados en la etapa previa, lo que permitio
obtener la informacién requerida. En dicho taller se explico a los usuarios, las
caracteristicas de la investigacion y lo relacionado con el analisis estadistico
implicativo, su aplicacién en las ciencias médicas y otros aspectos necesarias para
poder responder a las preguntas del instrumento. Al final, se entregd el
instrumento para que estos profesionales emitieran su juicio.

Etapa 3. De analisis: Se procesaron las respuestas al instrumento y se resumieron
e interpretaron los resultados obtenidos.

La primera pregunta se procesé a través del calculo del indice de validez de

contenido V, coeficiente propuesto por Aiken entre 1980 y 1985, cuya formula es:

-l
k

V= , donde ¥ es la media de las calificaciones dada por los usuarios en la

muestra, [ es la calificacion mas baja posible, y k 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 y hasta
1 punto para el total desacuerdo. A partir del valor de este coeficiente, se interpretd
cada aspecto sobre el analisis estadistico implicativo, segun los estandares de

Cicchetti (1994); se consider6 como aceptable, cuando dicho valor estuvo por
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encima de 0,50 o por el mas conservador de Charter (2003), por encima de 0,70.
En caso contrario, el aspecto fue calificado de no aceptable. La significacion de
este coeficiente se prob6 a través de los intervalos de confianza al 95 %, los

cuales se calcularon a través de las expresiones (1) y (2) (Eigura 1).

2nkV +z° g—z [4nkV(1-V)+z
LI s

[ il (1)
2(nk+zz_gj

=

2

2nkV+z® gtz [4nkv(1-V)+2° o
— T A T2
U= 2(nk+z‘:_5) (2)
Donde:
1. L: limite inferior del intervalo
2. U: limite superior del intervalo
3. le_g: valor del 1 — % percentil de la distribucion normal estandar
2
4. V: valor del coeficiente V de Aiken
5. n: numero de jueces
6. k es el rango de los valores posibles de la escala Likert utilizada

Figura 1. Célculos de indices

A partir de estos intervalos, se tuvo en cuenta 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 consider6 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, de 4
a 4,5; regular, de 3 a 3,9 y malo, un puntaje promedio inferior a 3. Para identificar

si existieron diferencias significativas entre ambas técnicas, se empleo la prueba
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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 grafico 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 empled el
coeficiente de concordancia de Kendall (W), al tratarse de datos ordinales,
probando la hipodtesis de que hay concordancia significativa entre los rangos o
calificaciones otorgadas por los usuarios que actian como jueces. El valor del
coeficiente también permitié conocer la fuerza de la concordancia.

Etapa 4. Conclusiva: Se elaboré el informe ilustrado con tablas y graficos que se
presenta en los resultados de este articulo.

Segunda fase: 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. Disefio o plan de la investigacion: en esta etapa se elabor6é un plan con
todos los procedimientos a ejecutar. Primeramente, se acopiaron todas las reglas
obtenidas a partir de los tres estudios desarrollados sobre factores prondésticos en
cancer de mama;®’® se revisaron sus interpretaciones segin el enfoque del
supuesto factor causal al desenlace y viceversa; 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 su interpretacion fue redactada de manera diferente con el objetivo

de determinar cudl de las formas de interpretacién es mejor entendida. (Tabla 1)
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Tabla 1. 23 reglas estudiadas segun aplicacion de la metodologia

- R1: Todo el que tiene metastasis esta en un estadio avanzado
- R2: Todo el que esta en un estadio avanzado tiene metastasis

- R3: Un mayor grado de diferenciacion histolégica coincide con un
mayor grado de diferenciacién nuclear

- R4: Un tamafio tumoral mayor de 5 cm conlleva a tener necrosis

- R5: Un paciente que no es tributario de tratamiento quirargico debe
tener metastasis

- R6: La que no recibe quimioterapia tampoco recibe radioterapia
- R7: La que no tenga histiocitocis no debe tener desmoplasia

- R8: Si hay invasion perineural es porque hay invasion sanguinea
- R9: La invasion linfatica lleva casi siempre a la necrosis

- R10: Con un tamafio tumoral mayor de 5 cm es posible que tenga
invasion sanguinea

- R11: La afectacion ganglionar lleva a la invasién sanguinea

- R12: En el estadio muy avanzado de la enfermedad no se indica
hormonoterapia

- R13: En el periodo premenopausico es probable que no haya margen
quirdrgico

- R14: Los tipos histolégicos mas agresivos cursan con invasion neural
- R15: Los que usan quimioterapia también usan radioterapia

- R16: Hay equivalencia entre el grado nuclear y el grado histolégico

- R17: Los que tienen desmoplasia también tienen histiocitosis

- R18: Los biomarcadores son un importante factor prondstico

- R19: Los que operan tienen invasién en el tejido adiposo

- R20: Los que reciben quimioterapia y radioterapia tienen invasion
muscular

- R21: La mayoria con invasion sanguinea tiene invasion ganglionar
- R22: Los que tienen mayor grado histologico y nuclear tienen necrosis

- R23: Los que se realizan biomarcadores reciben tratamiento hormonal
Fuente: Elaboracién propia.

o Busqueda de informacion documental: se realiz6 una amplia revision

bibliografica contenida en las bases de datos biomédicas alojadas en Internet, con

el empleo de los términos, factores prondésticos y cancer de mama, en la estrategia

de busqueda en los idiomas espafiol, inglés, francés y portugués.

¢ Registro de informacion mediante técnica de fichero: se elaboraron 23 fichas
resumen donde se plasmo todo lo encontrado referente a las variables que se

relacionan en cada regla.
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Las reglas se agruparon en tres categorias, segun su correspondencia con la
literatura:

A. Correspondencia total: cuando la literatura plantea que la regla siempre se
verifica en la practica médica.

B. Correspondencia posible: cuando la regla puede verificarse o no en la practica
meédica, pero nunca resulta absurda.

C. No correspondencia: cuando la regla nunca se verifica en la practica médica
porque es absurda.

¢ Andlisis de la informacion: se aplicaron métodos tedricos para analizar los
articulos encontrados sobre el tema para identificar congruencias e
incongruencias con las reglas analizadas, y se redactdé una sintesis con los
aspectos referidos a cada una de estas reglas, lo que permitié el debate en torno
a los resultados encontrados con la aplicacion del analisis estadistico implicativo.
e Elaboracion del informe final donde se presentaron los resultados mediante
tablas y diagramas de barras simples, y la discusién en relacion con la veracidad
de cada una de las reglas.

e Presentacion de resultados: se confecciond este articulo cientifico.

RESULTADOS

Primera fase: Validez de apariencia. Se exponen los resultados de las opiniones
de los usuarios potenciales de la metodologia. En la primera pregunta de la tabla
2, todos los aspectos fueron considerados por los usuarios, como aceptables; en
general, la metodologia fue considerada aceptable, segun el valor puntual del
coeficiente de Aiken. Teniendo en cuenta el intervalo de confianza, el coeficiente
obtenido fue estadisticamente significativo; segun el estdndar de Cicchetti, méas
conservador. En cambio, por el estandar de Charter, solo resultaron significativos
el primer y el Gltimo aspecto, el resto de los aspectos no resultaron significativos.
(Tabla 2)
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Tabla 2. Resultados de la primera pregunta del instrumento para medir validez de

Aspectos a
considerar

1) Aporta
informacién
valiosa

2) Es dtil para la
investigacion

3) Ayuda en la
toma de
decisiones

4) Los resultados
son acertados

5) Sus graficos
permiten
comprender
mejor los
resultados

En general

apariencia (aplicacion del coeficiente de validez de Aiken)

Promedio

4,25

4,50

4,50

4,65

V de
Aiken

1

0,81

0,88

0,88

0,91

IC 95%
Inferior Superior
0,81 1
0,57 0,93
0,64 0,97
0,64 0,97
0,81 1
0,68 0,98

IC: Intervalo de confianza
Fuente: Elaboracién propia.

Estandar
Cicchetti Charter
Aceptable Aceptable
Aceptable Aceptable
Aceptable Aceptable
Aceptable Aceptable
Aceptable Aceptable
Aceptable Aceptable

Los resultados de la segunda pregunta, por el método A, oscilan de bueno a

regular (Tabla 3), bastante similares para ambas técnicas; excepto en lo

relacionado con la comprensibilidad del resultado, siendo este el Unico aspecto en

el que se apreciaron diferencias significativas entre ambas técnicas a favor de la

regresion logistica.
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Tabla 3. Resultados de la segunda pregunta del instrumento para medir validez de

apariencia (aplicacién del método A o del promedio)

Aspectos a comparar Promedio Valor | Calificacion
RLB ASI-IMC RLB ASI-IMC

1. Esta acorde con las exigencias de la 4,40 4,30 0,317 Bueno Bueno

investigacion actual

2. El procesamiento computacional es sencillo 3,80 3,50 0,257 | Regular Regular

3. Aporta suficiente informacion 4,40 4,50 0,317 Bueno Bueno

4. El resultado es comprensible 3,40 3,00 0,046 | Regular Regular

5. Brinda una excelente presentacién desde el 4 4,40 0,194 Bueno Bueno

punto de vista grafico

| RLB: Regresion logistica binaria
Il ASI-IMC: Andlisis estadistico implicativo en las Investigaciones Médicas de Causalidad

Fuente: Elaboracién propia.

Los intervalos de confianza del 95 % para el puntaje obtenido en los aspectos a
comparar en ambas técnicas, aparecen graficados en barras de error (Figura 2).

=
Brinda una excelente presentacién_|
desde el punto de wvista grafico o
¥
= El resultado es comprensible—|
= —e
=
o
=
3 s
by
: Aporta gran cantidad de informacidon—|
“ I
2
=
@
o e
<€ El procesamiento computacional es_]
sencillo - y
e
Esta acorde con las exigencias de la_]
investigacién actual -
Teécnica T T T T T
I RLE 30 35 40 a5 50
ié a,
I ASI-IMC Puntuacion IC 95%

Figura 2. Estimacion por intervalos de confianza del 95 % para el puntaje obtenido en los
aspectos a comparar en ambas técnicas (grafica de la validez de apariencia) [salida del
SPSS]

Por el método B, solo se aprecian diferencias significativas en la concordancia en
el aspecto relacionado con la comprensién del resultado que proporcionan ambas
técnicas; en el resto de los aspectos, ambas técnicas se mostraron muy similares.

Los valores de p de la significacién del coeficiente de Kendall (W) coinciden con
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los de la prueba de rangos con signos de Wilcoxon, excepto, en el ultimo aspecto,

referido a la presentacion desde el punto de vista gréafico. (Tabla 4)

Tabla 4. Concordancia entre ambas técnicas. Resultados de la segunda pregunta del

instrumento para medir validez de apariencia [salida del SPSS]

Aspecto a comparar Rango promedio W p
RLB ASI-IMC
1. Esta acorde con las exigencias de la 1,55 1,45 0,100 0,317
investigacion actual
2. El procesamiento computacional es sencillo 1,65 1,35 0,129 0,257
3. Aporta suficiente informacion 1,45 1,55 0,100 0,317
4. Elresultado es comprensible 1,70 1,30 0,400 0,046
5. Brinda una excelente presentacion desde el 1,40 1,60 0,100 0,317

punto de vista grafico
Il RLB: Regresion logistica binaria

IVASI-IMC: Andlisis estadistico implicativo en las Investigaciones Médicas de Causalidad
Fuente: Elaboracién propia.
Segunda fase: Validez racional. Cerca del 70 % de las reglas analizadas estan en
correspondencia con lo planteado en la literatura, aproximadamente el 26 % de
ellas reglas plantean aspectos que se no dan siempre en la practica médica, pero
tampoco se contradicen con la literatura, y solo alrededor de un 4 % no se
corresponde con lo planteado (una regla absurda). En la tabla 5 se observa la

frecuencia de reglas en correspondencia con lo planteado en la literatura.

Tabla 5. Reglas segun su correspondencia con la literatura

Grado de Cantidad Porcentaje Porcentaje Reglas en el grado

correspondencia acumulado | de correspondencie

Correspondencia total 16 69,57 69,57 1,2,3,4,5, 8,10, 11
12, 14, 16, 18, 19, 21

22,23

Correspondencia 6 26,09 95,65 6,7,9, 15,17, 20

posible

No correspondencia 1 4,35 100 13

Total 23 100

La figura 3 permite apreciar a simple vista, la diferencia existente entre las

categorias consideradas para demostrar la validez racional.
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Figura 3. Porcentaje de reglas segun su correspondencia con la literatura
Fuente: Tabla 5

DISCUSION

Los resultados de la validez de apariencia no fueron muy favorables, pero esto era
esperado, pues la metodologia ASI-IMC no habia sido empleada antes en este
contexto. En la primera pregunta del instrumento, a pesar de aparecer el término
“aceptable” en todas las evaluaciones de los aspectos considerados, en su
mayoria resultaron calificaciones no significativas para la estadistica; es decir, no
hay suficiente evidencia para aceptar que la calificacion recibida sea realmente
aceptable al 95 % de confiabilidad fijado, por lo que seré necesario profundizar en
esta validacion, aumentando la cantidad de usuarios a opinar.

En la segunda pregunta no se obtuvo calificacion de mal, pero tampoco de
excelente; lo que pudiera estar en correspondencia, al igual que en la pregunta
anterior, con desconocimiento de los aspectos evaluados por estos usuarios, lo
cual no es objeto de analisis en este trabajo, pero conlleva como recomendacion,
la capacitacion de los mismos.

En cuanto a la validez racional, se verificé un alto porcentaje de correspondencia

entre lo planteado por las reglas y la literatura. Es importante tener en cuenta, que
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el hallazgo de algo conocido reafirma la validez de esa regla, mientras que “algo
poco coherente” no sugiere un rechazo de la regla, sino un estudio a fondo de la
misma a través de un analisis a posteriori.

Las reglas 1 y 2 coinciden, y sobre ellas, la literatura plantea que el estadio
avanzado es una condicidbn necesaria y suficiente para que el paciente tenga
metéstasis a distancia. Segun el estadiaje clinico determinado de acuerdo a The
American Joint Committee on Cancer (AJCC), la presencia de metastasis es
propia de un estadio avanzado.®1%12

La validez de la regla 3 se verifica, porque el método de gradacion de Nottingham,
qgue estudia el grado histolégico, se basa en la combinacién de tres parametros
morfologicos: porcentaje de formacién de tdbulos, el indice mitético y el
pleomorfismo nuclear. Precisamente, este Ultimo est4 relacionado con
caracteristicas del ndcleo que permiten establecer el grado de diferenciacion
nuclear.*3141%)

Sobre la cuarte regla, el tamafio tumoral es el segundo parametro mas importante
que guarda una relacion lineal con este tipo de cancer. En el crecimiento y
evolucion de las neoplasias es imprescindible el aporte sanguineo, por lo que
existe una asociacion entre la invasion vascular y el tamafio tumoral; por tanto, a
mayor tamafio tumoral disminuye la irrigacibn sanguinea afectandose las
demandas de nutrientes que conlleva a la muerte celular del tejido tumoral o
necrosis.®®

De la quinta regla, los objetivos del tratamiento quirdrgico son el control local de la
enfermedad y obtener informacion sobre prondstico que permita seleccionar el
tratamiento complementario, por lo que en un paciente con metéstasis (en estadio
avanzado) no se recomienda este tipo de tratamiento.®®

Los criterios para seleccionar un tipo u otro de tratamiento estan bien establecidos,
por ejemplo, la radioterapia se recomienda después de una cirugia conservadora o
cuando hay ganglios afectados en las axilas.*® La quimioterapia esta indicada en

el tratamiento de la enfermedad sistémica, tumores grandes, cuando existe
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invasiéon ganglionar o el tumor no expresa receptores hormonales."® Segun la
Asociacion Espafola de Cirujanos, los criterios a tener en cuenta para indicar la
quimioterapia son: el estadio tumoral, tipo histolégico, fenotipo, presencia de
invasion linfovascular y perineural, edad y comorbilidades de las pacientes; no
obstante, puede haber coincidencias o no de ambos tratamientos.” Esto verifica
la regla 6.

La desmoplasia es la produccion excesiva de tejido conectivo, pobre en células y
rico en fibras de colageno, que suele acompafiar a algunos tumores malignos
epiteliales por activacion excesiva de los fibroblastos, y la histiocitosis es la
proliferacion del histiocito, célula del sistema inmune, constituida por macrofago
(encargados de procesar el antigeno) y células dendriticas (encargada de
presentar el antigeno a los linfocitos T).®

La infiltracion por linfocitos T citotdéxicos ha sido reconocido como un parametro
favorable, a medida que aumenta el grado de infiltracibn por estos linfocitos
mejora el pronostico; no esta claro, el motivo de la relacion: puede que implique
cierto grado de actividad del sistema inmunitario de la paciente frente al tumor o
una mayor sensibilidad a la quimioterapia.®® Las células tumorales pueden invadir
los vasos sanguineos y es el flujo sanguineo la via por la que el tumor se propaga
y llega a otras partes del organismo, siendo mas frecuente de aparicion, la
invasion al tejido adiposa y la invasion linfatica.®

La invasion perineural es una de las metastasis que aparece cuando los tumores
son mas agresivos y favorecen la extension del tumor hacia partes mas distantes.
La Sociedad Espafola de Patologia Mamaria plantea, que la invasion perineural
es infrecuente.*” Dado este planteamiento, se puede aceptar, que cuando hay
invasion perineural es porque hay invasion sanguinea, que es mas frecuente.
Parece haber existir mala comprension: siempre que haya invasion sanguinea
debe haber invasion perineural. La invasion vascular linfatica es la invasion de
células tumorales a los vasos linfaticos, es un indicador prondstico desfavorable y

se asocia a la presencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares o de
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metéstasis a larga distancia; no necesariamente esta relacionado con la necrosis
gue se produce por muerte del tejido debido a la invasion de células tumorales a
los vasos sanguineos.® Generalmente, las células tumorales invaden el tejido
graso, los linfaticos y los vasos sanguineos que rodean al tumor, por lo que guarda
una relacion directa entre su tamafio y la invasion a las areas mas cercana del
mismo, trayendo como consecuencia la disminucién de la irrigacidon sanguinea y
con esta, la muerte celular.®

Se ha encontrado relacion estadisticamente significativa, entre la invasion
sanguinea y las metastasis ganglionares. La presencia de metastasis ganglionar
es el factor pronéstico mas importante del cancer de mama, existiendo una
relacion lineal entre ellos. El flujo sanguineo es la via por la que el tumor se
propaga Y llega a otras partes del organismo, como son los ganglios linfaticos.

El tratamiento hormonal es recomendado cuando los tumores expresan receptores
hormonales de estrégenos y progesteronas, y los estadios avanzados de la
enfermedad concuerdan con tumores de mayor tamafio, en los cuales disminuye
la positividad de los receptores hormonales, fundamentalmente, el de estrégeno.®
La ausencia de margen libre significa que las células neoplasicas estan en
contacto con el borde externo de la cirugia y se puede requerir una nueva
intervencion quirargica.“>?® El margen quirdrgico no se relaciona con el periodo
premenopausico, sino que depende del tamafio tumoral y de la cirugia. La
formacién de esta regla absurda puede estar relacionada con una variable
confusa, no tenida en cuenta en el estudio.

Por otro lado, las mujeres jévenes con cancer de mama, particularmente las
menores de 45 afios (premenopausica), presentan una mayor asociacion a otros
factores prondsticos negativos, como la agresividad, diagndésticos en etapas
avanzadas, por tanto, metastasis a distancia y mayor tamafio tumoral.*® Esto
altimo podria aumentar la probabilidad de no margenes quirdrgicos en este grupo.

La invasion perineural es una de las metastasis que aparecen cuando los tumores

son mas agresivos, que favorecen la extension del tumor hacia partes mas
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distantes.*” Entre los factores asociados con el tumor se encuentran: la etapa
clinica y la edad al diagndstico, asi como la presencia de subtipos moleculares
agresivos.?1??

- R15 coincide con R6. A pesar de la similitud con R6, la categoria recibida por
ambas reglas difiere, esto puede estar relacionado con una interpretacion
inadecuada o analisis poco profundo de la misma por parte de los expertos.

- R16 coincide con R3. A pesar de la similitud con R3 pero la categoria recibida
por ambas reglas, difiere; esto puede estar relacionado con una interpretacion
inadecuada o andlisis poco profundo de la misma por parte de los expertos.

- R17 coincide con R7. Segun los expertos, la regla 7 casi hunca se cumple. De
las dos formas de interpretar la regla, esta uGltima parece entenderse mejor.

Los marcadores tumorales o biomarcadores son sustancias que se encuentran
aumentadas en el organismo, que pueden ser producidas por un tumor o por el
propio organismo en respuesta al tumor, y aun cuando no garantizan el
diagnéstico al no ser especificos, guian el prondstico.®® Por otro lado, los
biomarcadores pautan el tipo de tratamiento;*” su determinacién permite clasificar
a la paciente en subtipos moleculares y con ello, tener una mejor vision del
prondstico.®

Los biomarcadores mejor establecidos para el prondstico son los receptores de
hormonas, el HER2 y el Ki67, pero existe un inmenso grupo de biomarcadores,
algunos, todavia en estudio.®

La invasién al tejido adiposo local es una de las mas frecuentes infiltraciones del
tumor.?

- R20 es una metarregla que coincide parcialmente con R6. La invasion
muscular es poco frecuente, sin embargo, de estar presente, se ajusta a los
criterios de indicacién de estos tratamientos.® R21 coincide con R11.

- R22 es una metarregla que coincide parcialmente con R3. Al aumentar el
grado histologico y nuclear, disminuy6é la supervivencia y tienen prondstico

desfavorable, ademas de estar relacionados con el aumento del tamano tumoral,
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lo que disminuye el flujo de nutrientes suficiente y con ello, la muerte del tejido o
necrosis.®%

El principal valor de la determinacion de receptores hormonales no es prondstico
sino es predictivo, porque permite recomendar un tratamiento especifico como es
la hormonoterapia. 41"

Los estudios de Garcia,®” Moraga,®® Paez,®® Galano,®® Rodriguez-Pérez,®" y
Sagar6,®? encontraron resultados a favor de la validez de esta metodologia.
Ademas, un metaandlisis de 13 trabajos que aplican esta metodologia, resume la

evidencia de su efectividad.®®

CONCLUSIONES

Las reglas obtenidas de la aplicacion de la metodologia ASI-IMC reflejan, en
general, lo que ocurre en la practica médica y aquellas que resultan absurdas
alertan al investigador sobre un posible sesgo de confusion. Ante la presencia de
reglas absurdas, es importante la valoracion del experto acerca de aspectos que
no resultan evidentes, por lo que el mismo siempre debera formar parte del equipo
de estas investigaciones. Otra recomendacion en estos casos, es realizar un
andlisis a posteriori, buscando nuevas variables y repitiendo el andlisis para

encontrar nuevas reglas que expliqguen de manera satisfactoria, el hallazgo.
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ANEXO: Instrumento para determinar la validacion de apariencia

Universidad de Ciencias Médicas Santiago de Cuba
Taller de validacion del analisis estadistico implicative (AS5l) para bicestadisticos e

informaticos
Encuesta
Especialidad: Bioestadistica ( ) Informatica | ) Afios de experiencia:
Provincia: ; Se dedica usted al analisis estadiztico de datos? Si{ ) Mo )

Después de haber recibida la informacion pertinente sobre el AS| necesitamos que nos responds
con sincendad lo siguiente:

1. Sobre el AS| valore su grado de acuerdo con los aspectos que se relacionan a continuacian,
marcando con una X segun considers,

'E E % E =]

Grado de acuerdo g2 2|12 |28

- Sl 8|53

Aapectos a considerar EZ| B | 5|8 |E ]
‘MEREIREEL

e 5 |7

1. Aporta informacion interesante

Es iifil para la inveatigacian

Ayuda en la toma de decigiones
Loa reaultados son acertados

Sus grificos permiten una mejor comprension del

problema estudiado

2. Con el chjetivo de comparar el AS| y |a regresion logistica binaria (RLE) a continuacian s= le
presenta un Conjunto de aspectos para que otorgue 3 cada técnica una puntuacion del 1 al
5, segun considers, siendo el 5 |2 mejor puntuacion v el 113 pear.

Aspecto a comparar RLB | ASI

1. Esta mas a tono con las exigencias de la investigacion actual

2. El procesamiento computacional es mas facil de realizar

3. Aporta mayor cantidad de informacion

4. El resultado es mas comprensible

5. Brinda una excelente presentacion desde el punto de vista grafico
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