Med Intensiva. 2017;41(6):327-329

www.elsevier.es/medintensiva

medicina intensiva

medicina
intensiva

O

EDITORIAL

Buena ciencia

Good science

V. Modesto i Alapont*

} CrossMark

Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtrica, Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia, Espafia

Disponible en Internet el 23 de diciembre de 2016

En el presente nimero de mebicinaINTENsIVA', la doctora Patricia
Garcia Soler et al. de la UCI pediatrica del Hospital Regional
Universitario Carlos Haya de Malaga publican un excelente
articulo que pretende validar un sistema transcutaneo de
medicién de la concentracion de hemoglobina (Hb) en nifos
criticos con riesgo de sangrado. La metodologia empleada
es impecable, el analisis riguroso y la conclusion honesta. A
mi parecer, muy buena ciencia.

En la literatura sobre pruebas diagnosticas, el objetivo
clinicamente relevante suele consistir en evaluar la exacti-
tud de una medicion. La exactitud (accuracy en la literatura
anglosajona) es una propiedad que se establece en una
determinada dimension: la comparacion de dicha prueba
diagnostica con otra medicion que se toma como «patron
oro» (gold standard). La exactitud se mide con las razones
de verosimilitud o sus logaritmos decimales (los llamados
«pesos de la evidencia», inventados por Alan Turing en 1940-
1941 para conseguir descifrar el cddigo nazi de las maquinas
enigma?).

Sin embargo, hay que saber que la concordancia o fiabi-
lidad, una propiedad que se establece en otra dimension
distinta, es una condicidon previa y necesaria para poder
establecer exactitud. Lo que pretendemos evaluar cuando
medimos la concordancia entre 2 mediciones, o cuando estu-
diamos la consistencia o reproducibilidad de una misma
medida repetida en el tiempo, es la «discrepancia» entre
ambas mediciones (o repeticiones): el sesgo en el que
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incurrimos cuando tomamos una medida por la otra. Solo si
2 medidas son concordantes (es decir, no discrepantes) y una
de ellas es el «patron oro», podra evaluarse posteriormente
la exactitud de la otra como método diagndstico.

En el analisis de concordancia entre variables con datos
categoricos, se utiliza el indice kappa (ponderado) de
Cohen. Pero con relativa frecuencia, en la investigacion
clinica se tiene la necesidad de valorar la concordancia
entre mediciones cuantitativas. En este caso, no nos sirve el
coeficiente de correlacidon R? de Pearson y es errdneo utili-
zarlo para este propdsito®. Dos mediciones pueden tener una
correlacion altisima y estadisticamente significativa, y sin
embargo estar en diferentes escalas. Y lo que pretendemos
evaluar cuando medimos la concordancia es la «identidad»
entre ambas, no solo la capacidad de variar por influencia
mutua. La mejor forma de medirla parece ser mediante el
coeficiente de correlacion y concordancia (CCC) de Lin®.

Una alternativa muy adecuada es la elegida por la Dra.
Garcia Soler y su equipo. Se trata del calculo del llamado
coeficiente de correlacion intraclase (CCl), que estima el
promedio de las correlaciones entre todas las posibles orde-
naciones de los pares de observaciones disponibles. Para
entender la correlacion intraclase, supongamos que todas
las observaciones de una variable se ordenan en m grupos
(en este caso los 2 grupos: medicion de Hb transcutanea y de
Hb del laboratorio) que contienen n observaciones cada uno.
Y supongamos también (hipotesis nula) que no hay motivos
para esperar que haya diferencias en el nivel medio de la
variable entre los m grupos. Si esas diferencias existieran,
las observaciones del mismo grupo tenderian a estar posi-
tivamente correlacionadas entre si y su variabilidad seria
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diferente a la de las observaciones del otro grupo. Esta
correlacion es lo que se conoce como correlacion intraclase.

La formula para el calculo se basa en un modelo de anali-
sis de la varianza de efectos aleatorios de un factor (ANOVA).
La idea es que la variabilidad total de las mediciones
se puede descomponer en 2 componentes: la variabilidad
debida a las diferencias entre los distintos sujetos (varianza
entre sujetos) y la debida a las diferencias entre los méto-
dos de medicion de la variable para cada sujeto (varianza
intra sujetos). El CCl, un coeficiente paramétrico que puede
considerarse el equivalente del estadistico kappa para varia-
bles continuas, se calcula entonces como la proporcion que
supone la varianza entre sujetos sobre la variabilidad total’.
Como es una proporcion, el CCl toma valores entre 0 y 1:
esta proximo a 1 si la variabilidad observada se debe fun-
damentalmente a las diferencias entre los sujetos, y no a
las diferencias entre los métodos de medicion (o entre los
observadores); y toma el valor 0 en caso contrario. Aunque
la interpretacion es subjetiva, se asume por consenso una
escala para valorar el CCl como medida de reproducibilidad:
valores inferiores a 0,4 indican poca reproducibilidad y valo-
res iguales o superiores a 0,75 reproducibilidad excelente.
Los valores intermedios se consideran con una fiabilidad ade-
cuada. La principal limitacion del uso del CCl, ademas de las
que derivan del incumplimiento de las hipétesis de aplica-
cion del modelo ANOVA (normalidad, igualdad de varianzas
e independencia de los errores), es su dependencia tanto
del rango de variacion de la escala de medida como del
numero de métodos de medicion (o de observadores). Asi,
por ejemplo, si una medicion presenta una variabilidad muy
reducida, puede obtenerse un CCl bajo sin que esto signifi-
que un método poco fiable.

Los investigadores malaguenos utilizan, también en su
analisis, el popular, el grafico de Bland-Altman, y con
él detectan la principal debilidad del método transcuta-
neo de medicion de la Hb. A priori, fijan en £1g/dl el
limite de tolerancia para el sesgo en la medicion (la diferen-
cia maxima en las 2 medidas de la concentracion de Hb para
que el nuevo método incruento se considere fiable). Puede
parecer una decision arbitraria, pero a mi juicio es muy
adecuada y esta basada en razones clinicas bien fundamen-
tadas: en el ambito de los cuidados intensivos pediatricos,
en el que método transcutaneo no invasivo pretende ser
usado, una diferencia de 1 g/dl puede hacernos modificar la
actitud terapéutica. Seria 6ptimo que la posible diferencia
fuese inferior a dicho margen. Sin embargo, tanto el analisis
estadistico como el grafico de Bland-Altman objetivan, tal y
como los autores sefalan en el texto de los resultados, que
«La media de las diferencias entre los valores de laborato-
rio y los del pulsi-cooximetro fue de 0,66 + 1,46 g/dl, con
una mediana de 0,5g/dl (RIQ: —0,2-1,4). La mediana de las
diferencias en valores absolutos fue de 0,8g/dl (RIQ: 0,4-
1,7)». Es decir: el limite de tolerancia queda claramente
rebasado. De hecho el IC 95% de la media poblacional del
sesgo obtenido en la UCIP de Malaga (asumiendo normali-
dad) es —2,2-52g/dl: el £1g/dl (limite de tolerancia) es
un valor posible al 95% de confianza. Este sesgo es 10 veces
superior al obtenido en un reciente trabajo sobre el tema®,
pero existen otros estudios que comunican sesgos similares
e incluso superiores’?.

Asi que la magnitud posible del sesgo en que se incurre
podria invalidar la medida y afectar claramente a la

relevancia clinica del método transcutaneo. De hecho, tal
y como sehalan los investigadores, en la tabla 1 «se aprecia
que el 60,9% de las mediciones por cooximetria no invasiva
presentaba una diferencia < 1 g/dl respecto al valor del ana-
lizador del laboratorio central» lo que significa que casi el
50% de las mediciones se encuentran fuera del limite de tole-
rancia establecido por los mismos autores a priori. Pero es
que, ademas, con sus modelos multivariantes correctamente
ajustados segln el criterio informativo de Akaike (AIC),
Soler et al. detectan que precisamente el «indice de
perfusion» es una covariable que afecta mucho a la con-
cordancia. Este es un dato clinicamente muy relevante,
porque si en alguna poblacion pediatrica tiene valor medir
de manera continua la Hb para detectar precozmente la apa-
ricion de anemia, es en los pacientes con riesgo de sangrado
potencial (y por eso el muestreo de esta investigacion se
ha realizado sobre estos nifios). Y constituye un handicap
muy negativo que precisamente en los pacientes con mas
riesgo de anemia (con inestabilidad hemodinamica por shock
hemorragico incipiente, y por tanto con alta probabilidad de
tener alterado el indice de perfusion) la medicion transcuta-
nea pierda fiabilidad. A mi entender es en estas situaciones
clinicas donde se necesita que la medicién sea mas fiable.

Esta importante limitacion es uno de los principales asun-
tos comentados en la discusion y asi lo han intentado reflejar
los autores en sus conclusiones. Por eso, como decia al prin-
cipio, me parece «buena ciencia» un estudio que utiliza
el texto no solo para senalar las limitaciones del propio
trabajo, sino también para intentar encontrar argumentos
contrarios que refuten las hipotesis que se pretendian ini-
cialmente proponer como ciertas. Es decir, el investigador
debe intentar ser él mismo el juez mas severo e implacable
de lo que va a proponer como verdad cientifica. En palabras
del Premio Nobel Richard Feynman'® «La idea es intentar dar
toda la informacion para contribuir a que sean los otros los
que juzguen el valor de tu contribucion: no solo la informa-
cion que pueda conducir al juicio en una direccion concreta
u otra». La integridad constituye un principio fundamental
del pensamiento cientifico.
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