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Las técnicas de andlisis multivariado de datos, ofrecen la posibilidad de evaluar la asociacion simultanea
de un conjunto de pruebas de laboratorio con determinadas enfermedades y producir funciones
discriminantes compuestas de varios resultados de laboratorio, que pueden tener una asociacién con la
enfermedad en cuestion. Esto es superior a cada una de las pruebas de laboratorio por separado. La
caracteristica de la funcién discriminante consiste en que es capaz de tomar en cuenta la tendencia del
fenémeno, ya que el valor de una prueba, aunque esté dentro del rango normal, si se mueve en el sentido
de la alteracion, influird en el resultado que tendrd Y (la variable dependiente). Los estudios de laboratorio
fueron hechos a mas de 3 000 pacientes en el momento de su Inscripcion en el IOR. En este articulo se
presentan los resultados correspondientes a un grupo de 138 pacientes que presenten o no cancer
broncopulmonar y 40 sujetos "sanos", a los cuales se les determiné: ceruloplasmina, eritrosedimentacion,
cobre, zinc, calcio, magnesio, proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica y catalasa. Las muestras
estudiadas fueron divididas al azar en dos grupos. A y B, que se emplearon para obtener dos funciones
discriminantes separadamente, y luego la funcién obtenida con los datos del grupo A se evalué contra la
funcién obtenida con !os datos del grupo B y viceversa. Con este estudio se obtuvo una funcién
discriminante con los resultados de la eritrosedimentacién, y las determinaciones séricas de
deshidrogenasa lactica, catalasa y proteina C reactiva, que proporcioné un diagnéstico correcto en el 88%
de los casos estudiados, cuando la Y tomaba un valor mayor de 0,4.
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INTRODUCCION

La busqueda de pruebas de laboratorio para el diagnéstico, prondstico y seguimiento de
los pacientes que presentan neoplasias malignas ha sido una de las principales direcciones
de trabajo de la bioquimica en Oncologia.! Sin embargo, hasta la fecha, ninguna prueba de
laboratorio ha mostrado una asociacién suficientemente fuerte con la presencia de neoplasias
malignas que permita que ésta sea utilizada por si sola como criterio de diagndstico,
prondstico, o ambas. Con excepcién de algunos tumores infrecuentes que pueden ser
diagnosticados y seguidos con dosificaciones de gonadotropina cori6nica u otras
secreciones ectopicas de hormonas, la mayor parte de las neoplasias carece de marcadores
séricos utiles.

Independientemente de las investigaciones en curso para la deteccion de nuevos
marcadores bioquimicos de las neoplasias, las técnicas de analisis multivariados de datos
ofrecen la posibilidad de evaluar la asociaciéon simultanea de un conjunto de pruebas de
laboratorio con determinada enfermedad, e intentar producir funciones discriminantes
compuestas de varios resultados de laboratorio que puedan tener una asociacion con la
entidad en cuestién, mejor que cada una de las pruebas de laboratorio por separado. La
caracteristica de la funcién discriminante consiste en que es capaz de tomar en cuenta la
tendencia del fenbmeno, ya que el valor de una prueba, aunque esté dentro del rango normal,
si se mueve en el sentido de la alteracidn en estudio, éste influird en el resultado que tendré la
Y (variable independiente).

Se ha publicado, recientemente, un estudio de varias pruebas de laboratorio en cancer
mamario,? evaludndolas simultdneamente mediante un programa de regresion multilineal, que
produjo una funcién discriminante capaz de diagnosticar correctamente el caracter maligno
de un nodulo de mama en el 86% de los casos. Esta funcion esti actualmente en uso en la
clinica. En el presente trabajo mostramos los resultados de un estudio similar en pacientes de
cancer broncopulmonar. Se muestra la funcién discriminante obtenida con los resultados de
la eritrosedimentacion y las determinaciones séricas de deshidrogenasa lactica, catalasa y
proteina C reactiva la cual proporcioné un diagnéstico adecuado en el 88% de los casos.

MATERIAL Y METODO

Muestra: Los estudios de laboratorio fueron realizados en mas de 3 000 pacientes en el
momento de su inscripcidn en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia. Para este trabajo se
seleccionaron los pacientes que presentaban cancer broncopulmonar, que fueron 102, y 36
pacientes negativos, que habian sido inscritos por sospechosos de esta enfermedad, vy,
ademas; 40 donantes “sanos” del Banco Provincial de Sangre de Ciudad de La Habana, todos
adultos y de ambos sexos.
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Examenes de laboratorio: Las muestras de suero proveniente de cada individuo fueron
empleadas para determinar ceruloplasmina, eritrosedimentacién, cobre, deshidrogenase
lactica, zinc, catalasa, calcio, magnesio y proteina C reactiva.

Para la determinacidn de la catalasa se emple6 el método descrito por uno de los autores.
La actividad de ceruloplasmina se midi6 a través de la oxidacion de la p-fenildiamina a pH 5,0.
La proteina C reactiva se evalu6 por el método de doble inmunodifusiéon (Ouchterlony), y se
empled un mo- noantisuero especifico (Difeo).

Las técnicas estandares utilizadas fueron objeto de control de calidad, segun lo
establecido por el MINSAP.8 Las técnicas modificadas (ceruloplasmina), o creadas (catalasa),
fueron objeto de estudios estadisticos de precision y obtencidn de valores normales, que han
sido presentados en eventos cientificos y serén objeto de otras publicaciones.

Analisis de los datos: De cada individuo se dispuso de los nueve datos de laboratorio
antes mencionados (variables predictoras) y se evalué su capacidad para clasificar a cada
individuo en grupos que presentaron o no una neoplasia maligna. Este problema se abord6
por el método de andlisis de discriminante.'! Se definié una variable (Y) que toma valor cero si
el individuo no presenta una neoplasia maligna, y toma valor cercano a uno si el individuo
presenta cancer broncopulmonar.

Sea entonces:
Y = BiXy 4 BoXa ...i.. BpXp+ C

donde Xi ............. Xp son los valores de las variables predictoras (analisis de
laboratorio), Bi ......cccceeeveieennen. Bpll son coeficientes y C es un término independiente.

Los valores de los coeficientes B y el término independiente C fueron calculados con un
programa de regresion multilineal, paso a paso!®, escrito en lenguaje Fortran IV para la
computadora CID-201-B. Este programa calcula la recta de regresion entre la variable
dependiente y la variable predictora mejor asociada con Y; luego, introduce la segunda
variable predictora mejor asociada con Y y calcula una nueva recta de regresion al eliminar el
efecto de la asociacion entre la nueva variable introducida y las variables que se introdujeron
en los pasos procedentes, y después introduce la variable siguiente en orden de asociacion
con Y,y asi sucesivamente.

En cada paso el programa calcula e imprime el valor del coeficiente de correlacion
multiple, el porcentaje de la varianza de Y explicado por funcién lineal obtenida y el valor de la
“S” de Tukey.!' Se retuvieron como las funciones mas adecuaads aquéllas que minimizan la
"S” de Tukey.

Las muestras estudiadas fueron divididas al azar en dos grupos Ay B, que se
emplearon para obtener, dos funciones discriminantes, separadamente, y luego la funcion
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obtenida con los datos del grupo A fue evaluada contra los individuos del grupo B, y
viceversa. Esto evita que el valor predictivo de una funcion discriminante se evalte con datos
de la misma muestra de la que la funcién se obtuvo, lo cual usualmente sobrestima su
utilidad.

El valor predictivo de las funciones obtenidas se evalu6 mediante el programa DISCRIM

Este programa, dado un conjunto de individuos de los que se conoce su diagnéstico y los
valores de las pruebas de laboratorio incluidas en la funcién discriminante a evaluar, compara
el valor Y real de cada individuo (0 a 1) con el valor calculado de la media y la desviacion
estandar del valor Y calculado en el grupo de individuos que presentaban o no una neoplasia
maligna y, luego, calcula los porcentajes de clasificacién correcta e incorrecta, falsopositivos
y falsonegativos que se obtendrian si se emplearan como criterio de la discriminacién el tener
un valor de Y mayor que 0,1, 0,2, 1,0 es decir, evalua la eficacia de la funcion discriminante
para diferentes fronteras de discriminacion.

RESULTADOS
Los aspectos esenciales de las técnicas empleados se resumen en el cuadro 1.37

La asociacion de las pruebas de laboratorio incluidas en este estudio con la presencia de
cancer broncopulmonar, puede evaluarse a través de los coeficientes de correlacion de cada
una de ellas con la variable Y definida arbitrariamente como valor 1,0 o préximo a 1,0 en
presencia de cancer broncopulmonar, y 0,0 o préximo a 0,0 en los sujetos sanos o afectados
de enfermedades broncopulmonares no malignas [cuadro II).

Tanto los 40 sujetos sanos, como los 36 pacientes sospechosos de céancer
broncopulmonar que resultaron negativos, asi como los 102 pacientes de cancer
broncopulmonar, fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos, A y B en ambos, se
realizd un procesamiento independiente por el programa de regresion multilineal. El cuadro I'l
recoge las variables que fueron retenidas en ambos grupos en la ecuacién de la funcion
discriminante que mostré el valor minimo de la "S” de Tukey.!! Después de estas variables, en
el grupo A se incluyeron, en orden sucesivo, el zinc y la ce- rulopSasmina, y en el grupo B, la
ceruloplasmina, la catalasa y el calcio. (Nétese, sin embargo, que las tres variables mas
asociadas en ambos casos fueron las mismas: la eritrosedimentacion, la actividad de
deshidrogenasa lactica y la proteina C reactiva, a lo cual se afiade la catalasa en uno de los
grupos. Este conjunto de cuatro variables de laboratorio explica el 50% de la varianza total de
la muestra.

CEl programa DISCRIM fue desarrollado en el Centro de Calculo del IOR y se encuentra disponible.
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La obtencion de dos funciones discriminantes con grupos independientes de pacientes
permitié evaluar cada ecuacion con un grupo de pacientes diferentes al grupo del cual se
obtuvo, como se muestra en el cuadro IV. N6tese que las funciones discriminantes obtenidas
producen un 86% de diagndstico correcto e igualmente, la separacién de los valores medios
de lafuncién discriminante Y en los pacientes y en los controles.

Los resultados obtenidos con las funciones discriminantes de los grupos A y B justifican
el agrupamiento de todos los casos en una muestra Unica, con la cual se obtiene la funcion
discriminante final que se presenta en el cuadro V.

El cuadro VI nos muestra tres funciones discriminantes en las cuales, ademas de la
eritrosedimentacién, la proteina C reactiva, la deshidrogenasa lactica (LDH) y la catalasa, se
incorporaron, sucesivamente, la ceruloplasmina, el calcio y el zinc.

Las funciones discriminantes, tales como las halladas en este trabajo, permiten obtener
para cada nuevo paciente un valor Y que, si es cercano a 1,0, indica alta probabilidad de que el
paciente sea portador de Una neoplasia maligna, y si es cercano a 0,0 indica poca probabilidad
de este evento. En estos datos, como se ve en el grafico 1, a medida que aumenta el valor de Y
aumenta el porcentaje de pacientes que resultaron tener positivamente una neoplasia maligna.
Los individuos cuya combinacién de resultados de laboratorio produjo un valor de Y superior
a 0,5 presentaban una neoplasia maligna en mas del 90%.

Este limite de 0,5, que se emplea para discriminar si el sujeto pertenece probablemente a
uno u otro grupo, es un limite arbitrario. El grafico 2 muestra como se comporta el indice de
diagnostico correcto, los falsopositivos y los falsonegativos, a medida que vamos corriendo la
frontera de discriminacién desde Y = 0,1 hasta Y = 1,0. N6tese que el méaximo nivel de diag-
nostico correcto (86%) se obtiene cuando clasificamos como positivos a los individuos con
valores de Y, superiores a 0,4.

Tiene interés analizar c6mo se comportan los sujetos que fueron estudiados en el Instituto
por sospecha de cancer broncopulmonar y que resultaron al final no presentar esta
enfermedad. Como se muestra en el gréfico 3, los individuos de este grupo de “sospechosos”
negativos mostraron un valor medio de Y ligeramente superior al de voluntarios saludables,
pero inferior al de los pacientes de cancer broncopulmonar. Si se toma en cuenta solamente el
grupo de sospechosos y el de pacientes (es decir, al eliminar los 40 voluntarios normales), el
indice de diagndsticvo correcto de la funcion discriminante obtenida baja a 82%.
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Por dltimo, el grafico 4 muestra la distribucion de frecuencia de la funcion
discriminante Y. N6tese que en el grupo de individuos controles la distribucién es aguda
con una moda entre 0,2 y 0,3, mientras que en el grupo de pacientes de cancer
broncopulmonar la distribucion se extiende, uniformemente, en un amplio rango de
valores de Y. La suma de estas dos curvas produce la distribucién de valores en toda la
muestra que se aprecia en el grafico.
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Los individuos de la muestra completa fueron
agrupados segun su vafor de la funcién discriminante Y
en diferentes clases, de 0,1 a 0,2, de 0,2 a 0,3 y asi
sucesivamente (abscisas) y en cada clase se estimé el
porcentaje de sus componentes que presentaban una
neoplasia de pulmén (ordenadas). Este histograma des-
cribe el comportamiento de la muestra e indica el
aumento de la. probabilidad de neoplasia con el
aumento del valor de la funcién Y, pero sus porcentajes
no pueden ser extrapolados ala poblacién en general.
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Gréfico 2

RESULTADOS DE LA APLICACION DE LA FUNCION
DISCRIMINANTE CON DIFERENTES NIVELES DE
DISCRIMINACION

El cuadro de la eficiencia del diagnéstico de los casos del
grupo B, al aplicar la ecuacién obtenida dé! grupo A: si se
tomase como criterio de “positivo” tener valores de Y
superiores a O, i, a 0,2, y asi sucesivamente (abscisa).
Notese como a medida que se sube el nivel arbitrario de
discriminacién disminuye el porcentaje de falso-positivos a
expensas de un aumento de falsonegativos, y el porcentaje
de diagnésticos correctos hace un maximo para el nivel de
discriminacion de 0,4.
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Gréfico 3

VALORES DE LA FUNCION DISCRIMINANTE EN
DIFERENTES GRUPOS DE INDIVIDUOS

Las barras indican los valores medios de la funcion
discriminante Y (ordenadas), de los donantes voluntarios
sanos (40 individuos), de los casos sospechosos de
neoplasia que resultaron negativos (36 individuos) y de
loa casos positivos de cancer broncopulmonar (102
individuos).

Las lineas verticales Indican las desviaciones estandares.
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Gréfico 4

232

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS VALORES DE
LA FUNCION DISCRIMINANTE Y

El grafico muestra las distribuciones en porcentajes
(ordenadast de los diferentes valores de la funcién Y
(abscisa) en el grupo de 102 pacientes de cancer
broncopulmonar en el grupo de 76 controles que no
presentan esta enfermedad y en la muestra agrupado de
178 individuos. Notese la distribucion estrecha de los
controles y la dispersiéon de los pacientes de céancer
broncopulmonar.
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DISCUSION

En los ultimos afios ha aumentado el interés por los marcadores bioquimicos en los
procesos neoplésicos. Por una parte, los métodos clasicos de diagnostico han resultado
con algunas excepciones, como cuello uterino y mama, incapaces de identificar pacientes
oncolégicos en etapas susceptibles de tratamiento curativo. Esto es especialmente cierto
en el caso del cancer broncopulmonar. Por otra parte, el desarrollo de métodos mas
eficientes, pero también riesgosos de tratamiento, hacen imprescindible disponer de
mejores indicadores del pronéstico de un paciente, de su respuesta al tratamiento y de la
evolucion de la enfermedad, que posibiliten una individualizacion de la estrategia
terapedutica.

Asi, en los ultimos 20 afios han continuado apareciendo y evaluandose nuevos
marcadores bioguimicos, tales como el antigeno carcinoembriénico, las alfafetoproteinas
y otros.*?!3 Otro posible enfoque para aumentar la precision de la evaluacion de
laboratorio de los pacientes, es el andlisis de conjunto de pruebas de laboratorio que
muestran cierta asociacién con el proceso neoplasico, que emplean para este analisis
técnicas multi- variadas de procesamiento de datos. La incorporacién masiva de la com-
putacion a la gestiéon médica y la disponibilidad de minicomputadoras en hospitales, hace
gue estos procedimientos cada dia dejen de ser un ejercicio tedrico y se conviertan en
posibilidades concretas de uso préctico.

En este trabajo se analizaron los resultados de determinaciones de velocidad de
eritrosedimentacién concentraciones de zinc, cobre, calcio, magnesio y proteina C
reactiva, y actividades de catalasa, ceruloplasmina y deshidrogenasa lactica en una
muestra de 40 donantes voluntarios, 36 sospechosos de neoplasia de pulmén que
resultaron después no poseer la enfermedad y 102 pacientes confirmados de cancer
broncopulmonar.

En el proceso de regresion multilineal, paso a paso las variables que resultaron tener
mayor asociacion con la presencia de céancer broncopulmonar fueron la
eritrosedimentacion, la actividad de deshidrogenasa lactica, la proteina C reactiva y la
actividad de catalasa.

Con estas cuatro determinaciones es posible formar una funcién discriminante (cuadro
1V) dada por:

Y =0,005062 (eritrosed) + 0,000852 (LDH) + 0,2395 (PCR) + 0.80154 (catalasa) -j- 0,049887
la cual si se consideran positivos los individuos con

Y mayor que 0,4 debe clasificar correctamente a los sujetos que presentan o0 no una
neoplasia de pulmén con mas del 80% de certeza. La posibilidad de que un sujeto
presente una neoplasia de pulmdén, aumenta con los valores de Y, y es especialmente
elevada para valores superiores a 0,5. El limite de discriminacién a emplear es obviamente
arbitrario y de pende del empleo que se le pretenda dar a una funcién de este tipo. Clara-
mente, si el objeto del empleo de la funcién discriminante es establecer una sospecha mas
firme de neoplasia para investigar méas profundamente a los sujetos catalogados por ella
como "positivos”, seria logico fijar un limite de discriminacién bajo y considerar
positivas, por ejemplo, las cifras mayores de 0,3, y aceptar de entrada un gran nimero de
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falsopositivos, pero garantizando perder un minimo de pacientes por falsonegativos. Por
el contrario, si la implicacion de la funcién discriminante tuviera que ver con la
instauracion de determinada medida terapedtica, tendria sentido fijar un nivel de
discriminaciéon alto de modo de no tener falsopositivos. De cualquier forma, es el uso
practico de la funcién que se propone el que habra de fijar su verdadero valor.

Resulta interesante notar, en las distribuciones de frecuencias, que si bien los
individuos controles mostraron una distribucién estrecha alrededor de cifras de 0,2-0,3,
los pacientes de neoplasia mostraron una amplia distribuciéon con cierta tendencia a la
aparicion de dos picos modales, alrededor de 0,4 y de 1,0, respectivamente. Pudieran
avanzarse especulaciones sobre la posible significacién de esta distribucién de los
valores de los pacientes, pero ello debe esperar a un analisis ulterior que permita estable-
cer si entre los pacientes con neoplasia confirmada que tuvieron valores bajos y los que
tuvieron valores elevados de la funcién Y, existe o no alguna diferencia sustancial en
cuanto al curso clinico de la enfermedad. Este aspecto, y con él las posibles implicaciones
de la funcién discriminantes, seran objeto de otro estudio.

Una limitacion de estos resultados que debe destacarse, es la ausencia en la muestra
de estadios iniciales del cancer broncopulmonar (nodulos solitarios), lo cual impide
extraer conclusiones sobre las posibilidades de diagnéstico temprano con la funcién
descrita.

Los resultados, sin embargo, justifican la inclusién de la funcion discriminante hallada;
en la practica sistematica del diagndstico de enfermedades del pulmén en el Instituto y su
evaluacion posterior con una serie mas extensa que incluya una muestra importante de
estadios |y Il.

El cuadro V, de la opcién de utilizar, ademés de la funcién discriminante recomendada
segun la "S" de Tukey, cuadro IV, tres funciones discriminantes mas donde estan
incorporadas, sucesivamente, la ceruloplas mina, el calcio y el zinc. Se le concede la
importancia a estos tres discriminantes, en el sentido de que a mayor numero de
determinaciones realizadas en un paciente, mayor es la posibilidad de seleccionar éste
como portador de un céancer broncopulmonar, entre otros pacientes con otras en-
fermedades, incluidas las de las vias respiratorias, 0 sea, hace més preciso el diagndstico.
Podria surgir el inconveniente de crear dificultades en usar mas pruebas, pero en los
discriminantes propuestos la determinacién de la ceruloplasmina y calcio esta al alcance
de cualquier laboratorio, no asi la determinacion de zinc.
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Resulta de interés el hecho de que la funcién discriminante obtenida en el trabajo
sobre neoplasia malignas de mama?, que es:

Y =0,00518 (eritrosed.) + 0,09930 (catalasa) + 0,00077 (cobre)
— 0,26866 (calcio) -f 0,66844

y la obtenida en este trabajo:

Y =0,005062 (eritrosed.) -f 0,000852 (LDH) -f 0,23950 (PCR) +¢
0, 08015 (catalasa) — 0,049887

muestran distintas pruebas de laboratorio clinico, indicAndose cuan distinto es el
comportamiento bioquimico de ambas enfermedades.

SUMMARY

Grueiro Azcano, E. et al. Multivariegated analysis of clinical laboratory data for the diagnosis of
malignant neoplasias. Il. Bronchopulmonary cancer. Rev Cub Med 23: 2, 1984.

Technlques for multivariegated analysis of data offer the possibility of evaluating simu'.- taneous
association of a set of laboratory tests with some determinad diseases and to produce dlscrimlnating
functions comoosed by several laboratory results that may have an association with disease at Issue,
being it superior to each one of the laboratory test, separatedly. Characteristics of the discriminating
function consist in its ability to take into consideraron the prenomenum trend, since the valué of the
test, although being in the normal range, if it is moved toward the alteration sense, should jnfluence on
Y valué (dependent variable). Laboratory studies were realized to more than 3 000 patients at the time
of registraron at the IOR. In this paper results corresponding to a group of 138 patients with or without
bronchopulmonary cancer and 40 “healthy” individuais to whom the following determinations were
performed: ceruloplasmin, erythrosedimentation, copper, zinc, calcium, magnesium, reactive protein C,
lactate dehydrogenase, and catalase. The samples studied were divided at random into two groups, A
and B, in order to obtaln two separate discriminating functions, and after that, function obtained from
group A data was evaluated and comparéd with function obtained from group B data, and conversely.
With this study a discriminating function with results from erythrosedimentation was obtained, and
serum determinations of lactate dehydrogenase, catalase, and reactive protein C, which gave a right
diagnosis for 88% of the cases studied, when Y took a valué over 0,4.

RESUME
Grueiro Azcano, E. et al. Analyse multivariée de données de laboratoire clinique dans le diagnostic de
néoplasies malignes. Il. Cancer bronchopulmonaire. Rev Cub Med 23 : 2, 1984.

Les techniques d’analyse multivariée de données offrent la possibillté d'évaluer I'assocla- tion
simultanée d'un ensemble d'épreuves de laboratoire avec des maladies spécifiques, et de produire des
fonctlons discriminantes composées par plusieurs résultats de laboratorio, que peuvent avoir une
association avec le maladie en question. Ceci est supérieur & chacune des épreuves de laboratoire
séparément. La caractéristique de la fonction discriminante consiste dans le fait qu'elle est capable de
tefiir compte de la tendance du phéno- méne, car la valeur de I’épreuve, quoiqu’elle soit dans les
limites normales, si elle se déplace dans le sens de I'altération, elle aura une jnfluence sur le résultat
de Y (variable dépendante). Les études de laboratoire ont été faltes sur plus de 3 000 patients au
moment de leur inscription a I'Institut d’'Oncologie et de Radiobiologie (IOR). Dans cet article, nous
présentons les résultats correspondant & un groupe de 138 patients qui présentaient ou non cancer
bronchopulmonaire et & 40 sujets "sains", chez lesquels on a détermInd: la céruléoplasmine, la
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sédimentation des érythrocytes, le cuivre, le zinc, le calcium, le magné- sium, la protéine C réactive, la
déshydrogénase lactique et la catalase. Les échantillons étudiés ont été distribués au hasard dans
deux groupes, A et B, qui ont été employés pour obtenir deux fonctions discriminantes séparément, et
ensuite la fonction obtenue avec les données du groupe A a été évaluée contre la fonction obtenue
avec les données du groupe B, et vice versa. Avec cette étude on a obtenu une fonction discriminante
avec les résultats de la sédimentation des érythrocytes et les déterminations sériques de la
déshydrogénase lactique, de la catalase et de la protéine C réactive, qui a apporté un diagnostic
correct dans 88% des cas étudiés, lorsque V prenait une valeur supérieure 4 0,4.
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