EDITORIAL

LA VERDAD Y LA EVIDENCIA IV. LA EVIDENCIA ESTADISTICA

Hay tres clases de mentiras, las mentiras, las condenadas
mentiras y las estadisticas.

Vimos como la fisica debi6 recurrir a la estadistica
para resolver problemas en aquellos terrenos conside-
rados “complejos”, es decir, en donde no se pueden
manejar todas las variables por insuficiente conoci-
miento. La mecanica estadistica surgié asi como una
solucion para la explicacién de los hechos en la termo-
dinamica, que hasta ese momento predecia y describia
los mismos a nivel tan s6lo fenomenolégico. Tuvo un
gran éxito en este campo aplicando los principios
mecanicos y estadisticos, comprendiendo a los gases
como constituidos por innumerables particulas (molé-
culas, atomos) y no pretendiendo conocer el comporta-
miento individual de cada particula, sino el de todas, en
la forma de un promedio para el conjunto (ensamble
segin la terminologia de Gibbs). Asi se comprendi6 que
la temperatura es una abstraccion ttil, pero no tiene
una existencia propia: s6lo existen moléculas indivi-
duales, cada una moviéndose independientemente (pero
actuando en conjunto) para producir ese efecto.

Prediccion versus explicacion.
Medir en la actividad clinica

Como vimos, la aplicacion del método cientifico a
objetos no fisicos, aument6é mucho la capacidad de
explicacion en estos campos del saber como la biologia
entre otros.

Los grandes avances dentro de la Medicina fueron,
sin embargo, criticados?-® porque se asociaba ciencia a
estudios hipotético-deductivos y experimentales, y nos
encontrabamos en el campo clinico, con muchos datos
que los pacientes ofrecian, que eran considerados
“blandos”?, porque no podian ser expresados en forma
numeérica, como para tener algiin tipo de peso en la
evaluacion de resultados de tratamientos médicos o
quirargicos, ya que se perdia la capacidad de predic-
cion, en los mismos cuadros que se trataban. Asi se
impuso, a partir de mediados de los setenta del siglo
pasado, un aspecto de la medicina practica que ha dado
en denominarse clinimetria®-®, que buscaba mas que
explicar los cuadros clinicos, predecir su resultado en
elmomento en que el paciente se presenta a la consulta
o se diagnostica. Para esto, los datos “blandos”, tales
como: severo, moderado o leve, debieron ser reemplaza-
dos por escalas numéricas, que permitian tratarlos
como “duros”. Estas escalas deben cumplir una serie de
requisitos que nos aseguren que estamos midiendo
bien. Los revisamos a continuacién someramente®.

Benjamin Disraeli!

Validez®

Capacidad de describir con certeza el fen6meno que
trata.

Hay distintas formas de dar validez a una medida:

Criterio: se toma como base un patréon elegido por
consenso, p. €j., para la longitud, el metro patron.
Cuando no existe un criterio “standard”, es mas dificil
validar por este medio. Deben tomarse datos que no
dejen duda, como mortalidad, o tiempo de estadia. Si
existe un método standard, entonces pruebas estadis-
ticas de correlacion, comparacién de porcentajes o
concordancia, pueden ser aplicados para validar el
nuevo método.

Constructo: comparar los resultados de la prueba
que se toma con otro método ya conocido y aceptado.
Igualmente, deben aplicarse los métodos estadisticos
antes mencionados.

Contenido: una escala debe ser simple y evitar
redundancias (medir varias veces el mismo componen-
te), o tener en cuenta componentes de bajo valor. Aqui
la autoridad de quien o quienes confeccionan la escala,
puede ayudar, paro no es garantia de validez. Un
ejemplo vivido por muchos de nosotros es la escala para
la graduacion del estado clinico en la HSA de la WFNS,
cuya confeccion le fuera encargada a Charles Drake.

Confiabilidad

El error en la medida que se toma, debe ser minimo.
Para ello, es necesaria la mayor coincidencia entre
resultados obtenidos por un mismo observador sobre el
mismo caso, y entre diferentes observadores. Se mide
con el coeficiente kappa, cuyo valor 0,8-1, indica una
coincidencia casi perfecta. Otros valores menores se
denominan: sustancial, moderado, regular, leve o malo,
de mayor a menor. Este coeficiente se utiliza especial-
mente cuando la escala tiene mas de dos opciones.

Por ejemplo, la escala de Rankin modificada, utiliza-
da recientemente en el ISAT?, tendria, segtin algunos,
una coincidencia moderada entre observadores® (kappa
entre 0,41 y 0,60).

Otra escala de resultado muy utilizada, como la de
Glasgow (GOS), presenta un indice de coincidencia inter
e intraobservador que deja que desear, aunque es mejor
que la coincidencia entre evaluadores en la Escala de
coma de Glasgow?. Es una observacién corriente que
nuestra evaluacion del estado de conciencia de los



pacientes agudos en Terapia Intensiva frecuentemente
no coincide con la del médico de guardia, (cuando el
paciente esta en condiciones de ser evaluado).

Es muy importante para la confiabilidad de una
escala, que un nivel sea bien diferente de sus inmedia-
tos superior e inferior®. La proposiciéon de transformar
la escala de resultado de Glasgow llevandola de 5 a 8
niveles'® por ejemplo, la hacia menos confiable® .

Es muy efectivo que cuando se administra una
escala, quien lo hace tenga a su disposicibn un resumen
escrito que defina con exactitud las caracteristicas espe-
cificas de cada nivel®.

Algunos han intentado aumentar la confiabilidad
mediante un entrenamiento especial de los examina-
dores!!.

Las mediciones hechas sobre encuestas telefonicas
suelen ser poco confiables?.

Consistencia interna

Es determinada por la variaciéon dentro de la evalua-
cion, es decir el grado en que los items miden un
constructo. Se estudia con el coeficiente alfa de Cronba-
ch®. Coeficientes altos indican buena consistencia, pero
pueden estar influidos hacia arriba por cierta redun-
dancia.

La redundancia es la repeticion en la medicion de un
item. Hace asi ineficiente la escala, ya que su adminis-
tracion dura mas. Por otro lado, aumenta artificial y
enganosamente el coeficiente de consistencia y la confia-
bilidads.

Informacion suministrada por las escalas

El empleo de una escala suministra un namero, que
no puede ser utilizado para realizar calculos porque no
serefiere a una magnitud continua o discontinua (como
edad, peso, talla, TA, resultados de examenes de labo-
ratorio, etc.), sino que representa la posicién del pacien-
te en un orden (de mas malo a mas bueno o viceversa)
yendonde, que tenga un puntaje de cuatro, no significa
que esté el doble de peor o mejor que otro que tiene dos.
Los resultados de las escalas son magnitudes no para-
meétricas y deben ser tratados con pruebas estadisticas
especificas (tests no paramétricos)®.

El examinador

Es muy determinante para la medicién objetiva
sobre un paciente, quién la realiza, en todo momento,
pero especialmente cuando se trata de resultados
(imprescindibles para la ansiada prediccion)!©.

Lomas conveniente es que sea alguien experimentado,
que no tenga relacion previa con el paciente ni con los
meédicos tratantes y que no esté acuciado por algtin interés
en el caso. Asi son malos medidores: 1) los médicos
tratantes. 2) El propio paciente, que puede estar deprimi-
doyverse mucho peor de lo que esta, o carecer de “insight”
yverse mucho mejor, por lo que las medidas de calidad de
vida podrian verse sesgadas, ya que se refieren todas, por
definicién, a la opinion del paciente. 3) Los familiares, que

H. FONTANA

REV ARGENT NEUROC

vieron la evolucién del enfermo, pueden estar euféricos
con su evolucion inmediata, comparando el estado actual
con el de ingreso, o estar deprimidos por el estado en que
quedd, cuando vuelve al seno familiar y se experimenta su
cambio de personalidad.

El examinador neutro debera estudiar al paciente y
encuestar a los familiares, para emitir un dictamen
objetivo'©,

En busca de la evidencia estadistica

La temperatura de un gas en las mismas condicio-
nes de presion y volumen, sera la misma o los valores
de su medicion tendran una distribucién normal con
una dispersién muy baja. Por eso los resultados de la
mecanica estadistica han sido tan buenos.

Lamedicion de la temperatura de los seres humanos
en las mismas condiciones de presion atmosférica y
temperatura ambiente, variara seguramente mucho
mas que la de los gases por lo que su distribucion sera
normal, pero con una dispersién mucho mayor de sus
valores. La Biologia y mas atin la Medicina, son ciencias
de lo variable!, por lo que los resultados de sus estudios
se mueven dentro de un margen de probabilidad!.

Los grandes nameros

La probabilidad es el calculo (pronéstico) de la frecuen-
cia de aparicion de un determinado hecho luego de una
serie de ensayos. Si realizo todos los ensayos posibles,
tendré una probabilidad que se transformara en certeza.
Lamentablemente, suele ser imposible tener a disposicion
todos los ensayos, por lo que hay que conformarse con una
inferencia, a partir de un ntimero limitado de ellos, que
llamamos muestra. Cuanto mayor sea el niumero de
ensayos, mas exacto podra ser el resultado del calculo
aunque nunca llegaremos a la certeza. Esto es el azar. El
aspecto de la realidad que parece no estar sujeto a las
reglas dela causalidad (que hasta el momento conocemos,
agregaria un determinista moderado). Por eso, ante la
apariciéon de un resultado poco esperable, deberiamos
esforzarnos por encontrar una causa a la que atribuirlo,
antes de hacer intervenir el poder del azar.

En Medicina, cuando es necesario comparar dos
meétodos de tratamiento diferentes (medicamentos, pro-
cedimientos quirtirgicos), se requerira una muestra de
tamano importante, ya que si es necesario el ensayo,
las diferencias entre ambos seran leves.

La posibilidad de planificar un ensayo clinico que no
viole la ética y que permita demostrar fehacientemente
la primacia de un tratamiento sobre otro, se hace asi
dificil, si no imposible.

La soluciéon que ha dado nuestra sociedad a este
problema, han sido los ensayos multicéntricos rando-
mizados.

Multicéntricos, porque permiten acumular en el
menor tiempo posible una cantidad de observaciones
acorde a los requerimientos del ensayo. Viendo las
exigencias de la clinimetria es dificil que los scores
obtenidos en distintos centros sean confiables, sies que
se han elegido las escalas adecuadas.
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El sesgo del clinico

Larandomizacion (asignacion al azar de un paciente
a uno u otro tratamiento) esta dirigida a evitar el “sesgo
de susceptibilidad™34. Esto es la aplicacion intencio-
nal o no, del criterio del clinico en la seleccion de un
tratamiento o el otro, que podria incidir en el
resultado final.

Pero, como venimos insistiendo, ¢no es la funciéon
del clinico seleccionar terapéuticas tratando de adap-
tarlas a las caracteristicas del paciente? Esto es lo que
pretendemos hacer todo el tiempo. Justamente, si
fuéramos capaces de estratificar nuestros pacientes
por sus caracteristicas clinicas, psicolédgicas, etc, no
necesitariamos randomizar.

Si conociéramos exactamente en cuantos estratos
se divide la poblacién de pacientes a tratar, no rando-
mizariamos. La randomizacion es la consecuencia de
nuestro desconocimiento del conjunto de parame-
tros que podrian dar origen a diferentes grupos de
pacientes?S.

Esto es muy evidente en algunos estudios conoci-
dos, como el de endarterectomia carotidea (EC), vs.
aspirina!® en que ingresaron pacientes con el solo
criterio de ser sintomatico y poseer una estenosis
hemodinamicamente significativa (>70%) y cirujanos
con el exigente criterio de tener una morbimortalidad
quirtrgica menor del 6% en estos casos. Elresultado de
este estudio estaba cantado antes de realizarlo. Si
ponemos cirujanos con menor morbimortalidad que el
tratamiento clinico, los resultados del ensayo seran
favorables a la cirugia. El gran optimismo generado por
este estudio, hizo que en los EE.UU. en 1996, se
realizaran 130.000 EC, el doble que en el anho en que se
publicé el estudio (1991).

Larealidad es que la morbimortalidad de la EC en los
EE.UU. en 1997 (seis anos después), comentada en un
editorial de la revista Stroke variaba en promedio entre
el 5y 11% !5, practicamente el doble de lo necesario. Los
grandes numeros (Medi Care) indican que estas cifras
representan la verdadera morbimortalidad de la EC.
Los autores conceden que “las estimaciones de las tasas
de complicacion de la EC basadas en muchos estudios
que aparecen en la literatura médica pueden ser bajos, y
la posibilidad de varios tipos de sesgos debe ser recono-
cida”'®. Esto parece comprobarse en un estudio cana-
diense aparecido el afio siguiente, que dice diplomatica-
mente que “las tasas de ACV de la EC en un gran centro
metropolitano de Norteamérica son ligeramente mayo-
res que las de estudios publicados”18. Es decir que la
morbimortalidad de menos del 6% en estenosis severas
sintomaticas seria un resultado quiza extraordinario
para esta operacion, ubicado un par de desvios stan-
dard por debajo de la media (Fig. 1) para un grupo
acreditado de especialistas en cirugia vascular. En bus-
ca de una causa del mismo, los autores del editorial'®
reconocen que puede haber varios factores “perioperato-
rios” que influyen en el resultado (que no analizan), pero
que es la experiencia del cirujano el mas influyente.
Habria que agregar que otros factores no perioperatorios
podrian influir también, como por €j., el tipo de pacientes
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Fig.1. Distribuciones posibles de los porcentajes de morbimorta-
lidad de la EC entre los cirujanos vasculares y neurocirujanos
de los EEUU. Interpretacion personal de datos aportados por
(15).Los pacientes de cada cirujano constituirian una muestra.
%MM: morbimortalidad. Frec:. Nimero de cirujanos (datos no
provistos) por lo tanto, abcisa no graduada. La linea verde
marcaria la media del universo de todos los cirujanos que
realizan EC en Medi Care. La linea roja marca una morbimorta-
lidad de 6%. La superficie de las curvas a su izquierda represen-
ta el niimero de cirujanos en condiciones de realizar la EC. Ay
B: curvas extremas. Si los resultados son muy disimiles, la
curva seria parecida a la A, con muchos cirujanos “malos” pero
también bastantes “buenos”. Si los cirujanos tienen todos
resultados parecidos, la dispersion es menor y la curva se
parecera a la B. En ambos casos, los cirujanos en condiciones
de realizar la EC seran, proporcionalmente, pocos.

de cada centro (sesgo por falta de estratificacion)? 2, por
ejemplo, de datos del NASCET se concluye que los
pacientes con estenosis moderada en terapia médica
tuvieron 2,7% mas de riesgo absoluto y 60% relativo de
tener un ACV lacunar que los operados y un 3,6%
absoluto y 57% relativo, mas, de tener un ACV cardioe-
mbolico'#. sHizo esto diferencias en el resultado final de
los pacientes con estenosis moderada? (proteccion abso-
luta 7% a favor de la cirugia). Nunca lo sabremos.

La politica propuesta por los autores del editorial
mencionado!® en base a esta “evidencia”: prohibir el
ejercicio de la endarterectomia carotidea a quienes
tengan mas del 6% de morbimortalidad(;!).

Este es uno de los articulos mas reaccionarios que
se hayan publicado en nombre de la “evidencia”, que
pasa asi a ser un dogma en cuyo nombre se hace
justicia. Igual que en la Edad Media.

;No es mas cientifico ver si los centros “retrasados”
pueden mejorar sus cifras mediante la investigacion
de factores influyentes (incluso en los centros con “buen
cirujano”), o la docencia de algunos detalles de la
técnica que pueden influir en el resultado?

El problema “cientifico” de la evidencia, se transfor-
ma asi en un problema social, cuando un paciente
debe viajar muchos kilébmetros para someterse a un
procedimiento “standard” en un “Centro” que termina
teniendo una morbimortalidad no acorde a la publica-
da, sino “ligeramente mayor”.
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El diseno del estudio

Vemos pues, como se puede influir en el resultado de
un estudio mediante el disenio del mismo.

Otro ejemplo en este tema, es la serie de estudios
NASCIS (I, II, II)!7-19, que se extendi6 por alrededor de
quince anos, para terminar estableciéndose que “la
evidencia no sostiene un beneficio clinico de la metil-
prednisolona administrada por 24 o 48 horas en el
tratamiento de pacientes con lesién aguda de la médu-
la espinal”??, y que “el beneficio de su administracién
antes de las 8 horas ha sido sugerido, pero no proba-
do”?%. Mientras tanto, durante al menos ese lapso, este
tratamiento fue de inclusion obligatoria en todo proto-
colo de manejo de la lesion medular aguda, en base,
especialmente, alos resultados del NASCIS 118, con su
famosa ventana de las 8 horas, agravando quiza la
evolucion de algtin paciente por los efectos adversos
del corticoide.

Con estos ejemplos, podemos ver que la “multicentri-
cidad randomizada”, aunque goza de gran prestigio,
puede llevar a riesgos incalculables para los pacientes y
no asegura que el estudio esté libre de sesgos, intencio-
nales o no. También hemos visto, en analisis criticos
desde estas columnas, que con los mismos ntimeros
presentados en estudios de este tipo, pueden hacerse
elaboraciones que, si bien no dirigidas al punto final de
los mismos, nos brindan informacién muy apreciable
acerca de los tratamientos propuestos y sus debilidades.

Los metaanalisis

Otra forma de adquirir seguridad en las decisiones
clinicas para el diagnostico y tratamiento que nuestra
sociedad propone, son los metaanalisis. Se puede acu-
mular un niimero muy apreciable de observaciones,
juntando varias publicaciones sobre el mismo tema, con
igual formato. Las revisiones sistematicas se limitan a
resumir la bibliografia sobre el tema. Los metaanalisis
utilizan métodos cuantitativos para el resumen, para
ayudar a planificar nuevos estudios o para extraer
conclusiones sobre efectividad terapéutica. El metaana-
lista es en parte cientifico, en parte matematico, pero
especialmente auditor de los diferentes ensayos analiza-
dos. La seleccion de los trabajos que seran incluidos en
la revision deberia realizarse segiin la calidad de los
datos que ofrecen?!. El mayor proveedor de evidencia
médica de este tipo es la Biblioteca Cochrane.

Alguna de estas evidencias puede luego ser utilizada
en forma de “guidelines”. Las Sociedades Cientificas
suelen encargar esto a un grupo de expertos, que
clasifican la evidencia acumulada y ademas pueden
aportar su experiencia consensuada (nivel de evidencia
C). Estas publicaciones han alcanzado gran prestigio, y
constituyen los protocolos de tratamiento en casi todo
el mundo, para todas las especialidades. También en
los Servicios de Terapia Intensiva. Un ejemplo de ello
son las guidelines para la hemorragia intracerebral
(HIC) emitidas por la Asociacién Americana del Corazéon
y el American Stroke Council en 200722, de las que
reproducimos algunos items.
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Diagnostico

1) La hemorragia intracerebral (HIC) es una emer-
genciamédica que frecuentemente contintia sangrando
tempranamente con deterioro progresivo, déficit clinico
severo y alta mortalidad y morbilidad consecuente, y
debe ser reconocida y diagnosticada rapidamente (Cla-
se I, nivel de evidencia A).

2) La TAC y IRM son ambas opciones de primera
eleccion (Clase I, nivel de evidencia A). En pacientes con
contraindicaciones para la IRM, se debe hacer TAC
(Clase I, Nivel de evidencia A).

Tratamiento

1) El monitoreo y manejo de pacientes con hemato-
ma intracerebral deberia tener lugar en terapia intensi-
va por la agudeza de la enfermedad, elevaciones fre-
cuentes de la PIC y TA, necesidad frecuente de intuba-
cion y ventilacion asistida y miultiples complicaciones
clinicas (Clase I, nivel de evidencia B).

2) Deberia siempre usarse erapia antiepiléptica
apropiada para el tratamiento de crisis clinicas en
pacientes con hematoma intracerebral (Clase I, nivel
de evidencia B).

3) Se coincide ampliamente deberian ser tratadas
las causas de fiebre y administrada medicacién antipi-
rética para bajar la temperatura en pacientes febriles
por Stroke (Clase I, Nivel de evidencia C).

4) Como para pacientes con ACV isquémico, son
recomendadas la movilizacién y rehabilitacion tempra-
nas, en pacientes con hematoma intracerebral que
estan estables.

Siguen recomendaciones Clase II para tratamiento
de la PIC, hiperglucemia, TA, factor VII y profilaxis
antiepiléptica, utilizacion de fibrinoliticos, etc.

Cirugia

1) Pacientes con hemorragia cerebelosa >3 cm que se
estan deteriorando neurolégicamente o que tienen com-
presiéon del tronco cerebral y/o hidrocefalia por obs-
truccion ventricular, deberian tener extirpacion quirtr-
gica de la hemorragia lo mas rapido posible.

Vienen después recomendaciones clase II o III no
dandole valor al uso de urokinasa estereotactica, endos-
copia, apoyando la evacuacion de hematomas lobares,
desaprobando la evacuacién del hematoma supratento-
rial dentro de la primeras 96 hs, pero dejando una duda
sobre el beneficio de hacerlo dentro de las 12 hs.

Vemos que hay mucho Perogrullo en las recomenda-
ciones de Clase I en los niveles A o B, como el tratamien-
to de las convulsiones y la fiebre, el diagnostico por
imagenes y la rehabilitacion temprana, mientras que
sobre los temas centrales, no hay evidencias ni consen-
so. Raro, en una patologia tan frecuente como la
hemorragia cerebral. Es mas, alguna evidencia Clase I,
A o B (la mejor), podria hasta ser objetada, si tomamos
p.€j.lositems de diagnoéstico urgente y lainternacion en
UTI, frente a la pobre evidencia sobre el armamentario
terapéutico que después se presenta.
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Desmitificando

En 2006, HJ Cloft publicé en AJNR un articulo sobre
elvalor de p23, digno de ser leido detenidamente. Dice que
cuando uno observa un valor de p< 0,05 (significativo)
debe hacerse varias preguntas: 1) En qué me afecta, es
decir, ¢tiene valor para mi practica cotidiana? Hay
trabajos experimentales que presentan un valor de p
muy significativo, pero no pueden ser aplicados directa-
mente al ser humano y no sirven para el clinico, y otros
trabajos sobre un solo caso, pueden ayudarnos a re-
flexionar sobre un tema especifico.

Lasegunda pregunta, ymasimportante amientender,
es: /Coincide el resultado con mi experiencia? Este
valor dado a la experiencia del lector muestra que todavia
hay una mentalidad critica muy saludable que es libre-
mente expresada, previniendo contra algunos mitos “cien-
tificos” como p.

La tercera pregunta es: /se aplicaron los tests
adecuados? Para responder a esta pregunta, hay que
saber estadistica.

Cloft habla de “mineria” de datos, cuando en un
estudio retrospectivo se analizan distintos parametros
(variables) con multiples pruebas, hasta que una da un
valor significativo de p y sobre este dato, se realiza una
hipotesis, (al revés del método cientifico, que comienza
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