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R E S U M E N

Introducción: Las técnicas estadísticas tradicionales con que se estudia esta causalidad 
parten del supuesto de la linealidad, aun cuando se conoce de la complejidad de los procesos 
de salud enfermedad. Objetivo: Describir los fundamentos, diseño y validación de una meto-
dología para la aplicación del análisis estadístico implicativo en las investigaciones médicas 
de causalidad y evaluar su efectividad en la solución de un problema de salud concreto. Mé-
todos: El diseño de la metodología propuesta se basó en la articulación de procedimientos 
elaborados a partir de las limitaciones identificadas. La validación se llevó a cabo mediante 
3 estudios. El primero para la validación de criterio mediante la comparación con la regresión 
logística binaria. El segundo para la validación de contenido permitió verificar la correspon-
dencia de las reglas obtenidas con lo planteado en la literatura, además, se clasificaron la 
mayoría de dichas reglas, según el juicio de los expertos, como acertadas, y se emitió una 
opinión favorable sobre la metodología, por los usuarios potenciales de la misma. El tercer 
estudio fue un metaanálisis que resumió los indicadores obtenidos en los estudios que apli-
caron la metodología, que también corroboró su buen desempeño. Resultados: Al evaluar la 
efectividad de la metodología se logró identificar los factores pronósticos de mortalidad por 
cáncer de mama en la provincia Santiago de Cuba. Conclusiones: La metodología constituye 
una nueva perspectiva de análisis de datos e interpretación de resultados, que contribuye a 
perfeccionar la investigación de causalidad en medicina, por tanto, se recomienda su empleo 
en estos estudios.

Palabras clave: metodología; estadística; análisis estadístico implicativo; investigaciones médi-
cas; causalidad; interpretación de resultados

New statistical analysis methodology in health problems re-
search

A B S T R A C T

Introduction: Traditional statistical techniques used to study causality are based on the 
assumption of linearity, even though the complexity of health-disease processes is known. 
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Objective: To describe the foundations, design and validation of a methodology for the appli-
cation of implicative statistical analysis in medical causality research and to evaluate its 
effectiveness in solving a specific health problem. Methods: The design of the proposed me-
thodology was based on the articulation of procedures developed from previously identified 
limitations. Validation was carried out through 3 studies. The first one for criterion corrobora-
tion through comparison with binary logistic regression. The second one for content valida-
tion allowed verifying the correspondence of the rules obtained with what was proposed in 
the literature. In addition, most of these rules were classified, according to the experts criteria, 
as correct, and a favorable opinion was issued on the methodology by its potential users. 
The third study was a meta-analysis that summarized the indicators obtained in the studies 
that applied the methodology, which also corroborated its good performance. Results: By 
evaluating the effectiveness of the methodology, it was possible to identify the prognostic 
factors of mortality due to breast cancer in the province of Santiago de Cuba. Conclusions: 
The methodology constitutes a new perspective of data analysis and interpretation of results, 
which contributes to improving causality research in medicine, therefore, its use in these 
studies is recommended. 

Keywords: methodology; statistics; implicative statistical analysis; medical research; causality; in-
terpretation of results

INTRODUCCIÓN
Uno de los objetivos primordiales de la medicina es determinar 

las causas de las enfermedades. (1)  Por esta razón se consideran 
imprescindibles los estudios de identificación de factores de riesgo 
para la prevención primaria, así como los de identificación de facto-
res pronósticos para la prevención secundaria y terciaria. (2)

En las ciencias médicas la causa tiene una naturaleza 
probabilística, por lo cual la inferencia estadística ha jugado 
un papel protagónico para identificar relaciones causales. 
(3,4,5,6,7) Desde mediados del siglo XX, en correspondencia con 
el paradigma multicausal reinante, las técnicas estadísticas 
multivariadas han sido las herramientas más confiables en 
el estudio de la causalidad en medicina y entre estas la re-
gresión logística binaria (RLB) es la más empleada. (8,9,10) Sin 
embargo, se le reconocen importantes limitaciones. (11) En la 
actualidad estas investigaciones se tornan polémicas, dado 
el empleo de técnicas estadísticas que parten de supuestos 
de linealidad, y no logran explicar satisfactoriamente determi-
nados procesos. (12,13) Los enfoques actuales obligan a los in-
vestigadores a estudiar el proceso salud-enfermedad a través 
de modelos complejos, dinámicos, jerárquicos, que tengan 
en cuenta el papel creativo del desorden, las inestabilidades, 
el azar, el caos y las asimetrías. (14,15,16) Un ejemplo de estas 
herramientas es el análisis estadístico implicativo (conocido 
por la sigla ASI de Analyse Statistique Implicative del idioma 
francés donde se originó), técnica de la minería de datos, que 
permite modelar la cuasiimplicación. (17,18,19)

El ASI se ha empleado con éxito en el diagnóstico y so-
lución a problemas propios de la didáctica de las matemáti-
cas. (20,21,22,23) Sin embargo, al explorar en las bases de datos 
bibliográficas de carácter biomédico, no se constató su apli-
cación previa a las investigaciones de la Universidad de Cien-
cias Médicas de Santiago de Cuba, en colaboración con la 
Universidad de Oriente, conducentes a la formación de espe-
cialistas en Bioestadística de la región oriental del país, bajo 
la dirección de las autoras de la presente investigación. Esto 
parece estar relacionado con la falta de visión estadística en 
los investigadores médicos, que les permitiera reconocer la 
posibilidad de emplear esta herramienta en la investigación 
médica de causalidad, sus limitaciones en este contexto y las 
modificaciones a introducir en el análisis e interpretación de 
los resultados del ASI, para lograrlo. (24,25,26,27,28,29,30,31)

A este problema se dio respuesta mediante una tesis 
doctoral, en la cual se creó y validó la metodología ASI-
IMC (siglas de análisis estadístico implicativo en las in-
vestigaciones médicas de causalidad), basada en deter-
minadas modificaciones en el análisis de los datos y la 
interpretación de los resultados en el ASI, para permitir su 
empleo en estas investigaciones y contribuir a incremen-
tar la calidad de las mismas.

El presente trabajo tiene como objetivos exponer una sín-
tesis de los fundamentos, diseño y validación de la metodo-
logía ASI-IMC y evaluar la efectividad de la metodología en la 
solución de un problema de salud prioritario en el territorio: la 
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identificación de factores pronósticos del cáncer de mama en 
la provincia Santiago de Cuba.

MÉTODOS
Se presenta una investigación aplicada en 2 etapas en co-

rrespondencia con los objetivos propuestos. La primera etapa 
consistió en exponer una síntesis de las 3 fases que dieron 
origen a la metodología ASI-IMC. Estas fueron: una primera 
fase de fundamentación, una segunda de diseño y, por último, 
una de validación. La segunda etapa consistió en una inves-
tigación clínica donde se aplicó la metodología propuesta, lo 
cual se detalla a continuación.

Se realizó un estudio observacional analítico prospectivo 
de tipo casos y controles anidado en una cohorte para evaluar 
la efectividad del ASI-IMC en la identificación de los factores 
pronósticos de mortalidad por cáncer de mama en la provin-
cia Santiago de Cuba. La población de estudio quedó confor-
mada por todas las mujeres mayores de 18 años de edad con 
el diagnóstico clínico e histológico de cáncer de mama. Pro-
cedían de la provincia de Santiago de Cuba, fueron atendidas 
en el Hospital Oncológico Conrado Benítez de junio de 2014 
a abril de 2019, constituyendo los casos todas las fallecidas 
durante el período de estudio y los controles una muestra de 
las vivas en igual momento.

Al estar los casos y controles anidados en una cohorte 
cada caso fue seleccionándose a medida que ocurría un fa-
llecimiento (caso incidente) y se escogió su control en el mo-
mento del deceso para aumentar la comparabilidad entre los 
grupos, empleando un muestreo simple aleatorio a partir del 
listado de historias clínicas de pacientes con fecha de diag-
nóstico de más o menos 1 mes de diferencia con respecto al 
caso actual, dada la existencia de este registro en el Departa-
mento de registros médicos del hospital.

Se tomó un control por cada caso, por lo que se empleó 
la fórmula de tamaño muestral para casos y controles balan-
ceados, cuyos parámetros se estimaron a partir de los resul-
tados de 2 estudios pilotos realizados por Moraga y Pardo. 
(32,33) También se tuvo en cuenta que el número de individuos 
excediera en 10 veces el número de variables independientes 
a estimar más 1, siguiendo el criterio de Freeman, citado en 
Sagaró y Zamora. (11) Teniendo en cuenta todos estos elemen-
tos se obtuvo un tamaño de muestra constituido por 140 ca-
sos y 140 controles.

La operacionalización se realizó a partir de la revisión de 
la literatura, de las bases de datos biomédicas, consulta a ex-
pertos y resultados de los 2 estudios pilotos. (32,33) Se duplicó 
la variable dependiente y se dicotomizaron las 25 covariables 
relacionadas con la paciente, el tumor, el tratamiento y el 
diagnóstico. En el análisis a posteriori se tuvieron en cuen-

ta los resultados de la técnica de inmunohistoquímica para 
los receptores hormonales de estrógeno y progesterona, la 
sobreexpresión del HER2 y el Ki67 (tomando como punto de 
corte el 20 %, determinado por el laboratorio de inmunohisto-
química), y se definieron 4 nuevas variables dicotómicas que 
permitieron clasificar a los sujetos, según dichos resultados, 
dentro de 4 subtipos moleculares. (34)

La recolección del dato primario estuvo a cargo de la au-
tora, mediante la revisión de las historias clínicas de los ca-
sos y los controles que integraron la muestra del estudio, los 
informes de anatomía patológica y otros documentos con 
información de las variables en estudio. Para este fin, se con-
feccionó un formulario que recoge la información necesaria.

Para analizar las potencialidades del ASI-IMC se comparó 
con la RLB, como prueba de referencia. La comparación se 
realizó mediante los indicadores de sensibilidad, especifici-
dad, valores predictivos positivo y negativo, razones de vero-
similitud positiva y negativa, los índices de Youden, de validez 
y de Kappa y el odds ratio de diagnóstico, así como sus inter-
valos de confianza del 95 %, según la expresión de Wilson. 
(35) El índice de Youden se estimó según su forma clásica, y 
según la versión de Chen. (36)

El presente estudio se articuló sobre los principios que re-
gulan la conducta ética médica, dispuestos en la Declaración 
de Helsinki. No se recogió el consentimiento informado al no 
existir razones que lo justifiquen. Los datos obtenidos fueron 
estrictamente confidenciales y no serán utilizados con fines 
ajenos a esta investigación.

RESULTADOS
Como resultados de la primera etapa se describen las fa-

ses para el logro de la metodología ASI-IMC. En la fase de fun-
damentación se desarrolló una investigación documental con 
las etapas propias de este tipo de indagación según describen 
Sagaró y Zamora. (37) Se elaboró un amplio marco teórico par-
tiendo de un análisis histórico lógico. (38) Se sistematizaron las 
técnicas para el estudio de las relaciones bivariadas y multiva-
riadas, los métodos gráficos para la exploración, el análisis y 
la presentación de las relaciones multicausales, así como las 
técnicas avanzadas que aseguran la validez de estas explora-
ciones, incluyendo el diseño y control de sesgos. (39,40)

Luego se evidenciaron los hechos que hicieron posible la 
aplicación del ASI en la identificación de factores pronósticos 
y de riesgos y se identificaron 14 aspectos para establecer 
una comparativa entre esta técnica y la RBL. (11,41) Esta etapa 
permitió reconocer la conveniencia de emplear el ASI en el 
contexto médico y las limitaciones para su empleo de manera 
directa, así como concebir las modificaciones que condujeron 
a la creación de la metodología.
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En la etapa de diseño se concibió la vía para la obtención 
de la metodología. (42) Para corroborar la utilidad de la técnica 
y proponer los cambios en la misma se realizaron múltiples 
estudios de casos y controles para la identificación de facto-
res pronósticos y de riesgo. (43,44) Basado en los resultados de 
estos estudios se contextualizó el modo de analizar los datos 
y se adaptó la interpretación de los resultados. (45,46)

En la metodología se articularon 9 etapas, algunas con 
subetapas, con una serie de procedimientos. Cada etapa su-
cede a la anterior. Al llegar a la etapa 6 si alguna regla despier-
ta el interés del investigador pasa a la etapa 7 que remite al 
investigador a la etapa inicial para repetir el proceso, en caso 
contrario pasa a la etapa 8 y luego a la 9 para finalizar el pro-
ceso. Un esquema general se presenta en la figura 1.

La validación se llevó a cabo mediante 3 estudios:
1. Validación de criterio a través de un estudio de casos 

y controles anidados en una cohorte, en el cual se realizó la 
comparación de los resultados obtenidos tras la aplicación, 
sobre el mismo conjunto de datos, del ASI-IMC y la RLB (prue-
ba estándar o de referencia) y el cálculo de 14 indicadores 
estadísticos básicos para evaluar el desempeño del ASI-IMC 
frente a la RLB, con sus intervalos del 95 % de confianza. (47)

2  Validación de contenido por 3 vías:
a) Validez de apariencia, a través de la opinión de usuarios 

potenciales, (48)

b) Validez racional, basada en la correspondencia de lo 
expresado en la literatura con lo encontrado tras la aplicación 
del ASI-IMC y verificado por una investigación documental; (48)

c) Juicio de expertos, para evaluar la calidad de las reglas 
derivadas del ASI-IMC, (49)

3. Validación basada en la evidencia proporcionada por 
los 13 estudios realizados, en los cuales se ha empleado el 
ASI, siguiendo un mismo patrón de trabajo, perfeccionándo-
se en cada nueva investigación, como se planteó en la intro-
ducción, y se han comparado sus resultados con los de la 
RLB, según se describió en la validación de criterio, a través 
de un metaanálisis. (50)

La aplicación del ASI-IMC y la RLB arrojó como resulta-
do la identificación de los factores pronósticos de mortalidad 
por cáncer de mama en la provincia Santiago de Cuba. En el 
análisis principal con variable dependiente como principal se 
desarrollaron 3 formas de análisis: de similaridad, cohesitivo 
e implicativo. El árbol de similaridad que se aprecia en la fi-
gura 2 muestra la agrupación de los factores pronósticos y 

Fig. 1. Esquema de la metodología ASI-IMC
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el desenlace según el índice de similaridad de Lerman y los 
nodos significativos (en trazos más gruesos de color rojo).

El árbol cohesitivo (figura 3) muestra las reglas y metarre-
glas que se forman indicando las relaciones entre todas las 
variables. Se aprecian nodos significativos en los niveles 1; 
11; 17 y 20; siendo el 1 el más significativo, así como una je-
rarquía orientada, la cual estructura los factores en varias cla-
ses que definen las reglas y metarreglas. Con una cohesión 
máxima de 1, se forman 9 reglas y una metarregla.

La figura 4 muestra la implicación entre las variables 
con intensidad de implicación mayores o iguales al 95 % y 
clasificadas de la siguiente forma: con líneas rojas aparecen 
relacionadas las variables que reportan una intensidad de 
implicación igual al 100 %; con líneas azules, verdes y grises, 
las que sus porcentajes de intensidad caen en los intervalos 
semiabiertos [(99; 100), (98; 99) y (95; 98)], respectivamente.

El grafo implicativo en modo cono permite identificar los 
posibles factores de buen y mal pronóstico. La representa-
ción en la figura 5 evidencia como factores de mal pronóstico 

el estadio, la metástasis, la quimioterapia y el tamaño tumo-
ral, al estar el peor desenlace implicado por ellos, y de buen 
pronóstico los biomarcadores, al estar el mejor desenlace im-
plicado por esta variable.

El empleo de la RLB determinó como factores de mal pro-
nóstico: un estadio avanzado de la enfermedad, la presencia 
de metástasis y la quimioterapia; y como factores de buen 
pronóstico los biomarcadores. En la tabla 1 se muestra que 
las pacientes que se diagnosticaron en estadios III o IV pre-
sentaron una probabilidad de fallecer entre 1,59 y 6,59 veces 
mayor que las que estaban en los primeros estadios.

El ASI-IMC mostró una capacidad para detectar las varia-
bles significativamente asociadas al cáncer entre un 51,01 % 
y un 100 %, ya sea como factor de buen o de mal pronós-
tico. También demostró una capacidad entre un 77,33 % y 
un 99,15 % para identificar las variables que no constituyen 
factores pronósticos. Un factor pronóstico identificado por el 
ASI-IMC tiene una probabilidad del 80 % de serlo realmente; 
así mismo, una variable que no constituye un factor pronós-

Fig. 2. Agrupación de los factores pronósticos según índice de similaridad

Fig. 3. Reglas y metarreglas que indican relaciones causales entre factores pronósticos
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tico, según esta técnica, tiene una probabilidad del 100 % de 
no serlo en realidad. Con el ASI-IMC es 123 veces mayor la 
posibilidad de identificar un factor como factor pronóstico 
con respecto a no identificarlo cuando realmente lo es, que 
la posibilidad de que esto ocurra cuando realmente no lo es.

DISCUSIÓN
En el análisis de similaridad este estudio no concuerda 

con los estudios de Pardo y de Moraga. (32,33) Estas diferencias 
pueden deberse a que los tamaños de muestra empleados en 

estos estudios son, aproximadamente 1,5 (Pardo) y 3 (Moraga) 
veces menores que el empleado en este trabajo, lo cual pudo 
haberles impedido revelar algunos patrones de similaridad. 

En el análisis cohesitivo, al verificar la validez de las reglas 
obtenidas, según la literatura, todas resultaron acertadas, ex-
cepto la sexta. A favor de la regla R1 se sabe que el cono-
cimiento por el médico del resultado de los biomarcadores 
influye en la imposición de un tratamiento personalizado que 
favorece la evolución de la enfermedad. (51,52) La regla R2 refle-
ja que la premenopausia se corresponde con una edad menor 

Fig. 4. Grafo implicativo de las relaciones causales entre los factores pronósticos

Fig. 5. Relaciones “causales” entre los factores pronósticos y el desenlace

Tabla 1. Variables incluidas en el cuarto paso de la regresión logística binaria y sus indicadores

B Error estándar Wald g Sig. Exp(B) IC 95%

Inferior Superior

Estadio 1,174 0,363 10,442 1 0,001 3,235 1,587 6,594

Metástasis 2,160 0,484 19,898 1 0,000 8,673 3,357 22,407

Quimioterapia 1,173 0,354 10,963 1 0,001 3,230 1,614 6,467

Biomarcadores -3,172 0,502 39,861 1 0,000 0,042 0,016 0,112

Constante -0,787 0,243 10,458 1 0,001 0,455 - -

gl: grados de libertad IC: Intervalo de confianza
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de 50 años, por lo que estos factores deben ser equivalentes. 
La regla R3 se puede calificar de acertada ya que el grado 
histológico estudia la formación de ductus, el índice mitótico 
y las características del núcleo, y es precisamente este últi-
mo aspecto en el que se basa el grado nuclear. (53) Sobre R4 
se conoce que un estadio avanzado es propio del cáncer de 
mama invasivo que se ha propagado más allá de la mama y 
los ganglios linfáticos circundantes hacia otros órganos del 
cuerpo, como los pulmones, ganglios linfáticos distantes, la 
piel, los huesos, el hígado y el cerebro.  (53) La regla R5 tam-
bién es acertada desde el punto de vista clínico, pues como se 
explicó en la regla anterior la presencia de metástasis propia 
de un estadio terminal afecta órganos vitales con daños, en 
la mayoría de los casos, aspectos que llevan a la paciente a 
fallecer. (53,54) La regla R6 no tiene explicación desde el punto 
de vista clínico, lo que haría pensar en una variable confusa 
no incluida en el estudio, por ejemplo, el estado inmunológi-
co. (55) Sin embargo, los expertos consultados afirman que es 
frecuente la coincidencia de ambas condiciones, por lo que 
no es clasificada como una regla absurda, y, por otro lado, 
en ninguna de las tramas de relaciones formadas en los gra-
fos implicativos se observan nodos adyacentes unidos por un 
enlace bidireccional, indicativo de la existencia de sesgo de 
confusión, por lo que se infiere fueron estudiadas todas las 
variables que influyen en el desenlace.

En el análisis implicativo la presencia de metástasis y el 
avanzado estadio de la enfermedad también fueron identifica-
dos como factores de mal pronóstico en el estudio de Pardo, 
no así en el de Moraga, lo cual pudo estar condicionado por 
un tamaño de muestra muy inferior al de estos estudios. (32,33) 
La metástasis es uno de los factores de mal pronóstico más 
evidenciado en muchas investigaciones, entre las que figuran 
la de Kim que encontró como el principal factor pronóstico la 
metástasis en ganglios linfáticos, y las de Mohar-Betancourt 
y Wiltzel que valoran la metástasis cerebral. (56,57) Los estudios 
de Kim y Grassadonia encontraron la quimioterapia como fac-
tor de buen y mal pronóstico, respectivamente, coincidiendo 
el último con este estudio. (58,59,55)

Los resultados del análisis a posteriori coinciden con 
Arroyo en que los subtipos moleculares más frecuentes son 
el luminal A y B, lo que indica mejor probabilidad de respues-
ta a un tratamiento hormonal y mejor pronóstico en general, 
sobre todo el luminal A. (60) No coincide con lo planteado por 
Martín o Tao, quienes aseveran que entre el 18 % y 20 % de 
los casos tiene sobreexpresión del receptor HER2 y el 15 % 
restante son tumores del tipo triple negativo. (61,62)

En el presente estudio ambas técnicas logran reconocer, 
como se explicó anteriormente, los mismos factores pronós-
ticos y el ASI-IMC reconoce, además, el tamaño tumoral de 

manera indirecta. Los indicadores estimados mostraron un 
desempeño adecuado, lo cual coincide con Moraga y Pardo. 
(33,32) El resto de los estudios que emplearon el mismo patrón 
de investigación, pero en otros tipos de enfermedades, tam-
bién revelaron una eficacia aceptable.  (25-33) Esta metodología 
también demostró su efectividad en la caracterización de la 
COVID-19 en la provincia Santiago de Cuba. (63,64,65)

Conclusiones

El reconocimiento e implementación de ciertas modifica-
ciones al análisis estadístico implicativo permitieron diseñar 
una metodología para su empleo contextualizado a las inves-
tigaciones médicas de causalidad, brindando una nueva for-
ma de análisis y una visión renovadora en la interpretación de 
los resultados, en correspondencia con los enfoques actuales 
del estudio de la causalidad en las ciencias médicas. La inves-
tigación presentada permitió la identificación de los factores 
pronósticos de mortalidad en cáncer de mama en el entorno 
estudiado, demostrando la efectividad de esta metodología; 
por lo que se considera que su introducción en estas investi-
gaciones, contribuirá en la calidad de las mismas.
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