Anormalidad no significa enfermedad

El trabajo de Rodriguez, Torres, Nébrega, Soto y
Tinedo, sobre los valores normales de espirometria en
la poblacién venezolana de valencia, de éste nimero
de la Revista Colombiana de Neumologia, merece una
apreciacion critica con respecto a su validez, a la na-
turaleza de los datos obtenidos y a la aplicabilidad de
ellos en la practica clinica cotidiana.

Se trata en esencia, de un estudio de Corte Trans-
versal (con componente analitico) de base comunita-
ria, en el que una poblacidn elegible de 980 estudiantes
escolares urbanos, de 6 a 18 afios, de seis escuelas,
de la ciudad de valencia, son contactados a través de
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sus profesores para que sus padres o cuidadores den
el consentimiento para la participacion en el estudio.

La muestra estuvo finalmente constituida por una
serie de individuos dispuestos a paricipar, que no
cumplieron criterio de exclusién, y que fueron entre-
vistados, examinados y culminaron a cabalidad tres
pruebas espirométricas consecutivas.

El proceso de seleccidn asegurd, mediante la re-
ferencia escrita de |os participantes o cuidadores, me-
diante el interrogatorio personal y mediante el examen
fisico, a unos individuos “sanos”, no fumadores,

asintomaticos y sin antecedentes patoldgicos respi-
ratorios, cardiovasculares o relacionados con enfer-
medades neuromusculares o deformidades de la caja
toraxica.

De esta manera la poblacion blanco?, (nifios y j6-
venes “sanos” de valencia) se vio representada y res-
tringida finalmente por una serie de 537 participantes.

Los estudios observacionales' como este, son
proclives a dos tipos de errores, que atentan contra su
validez interna y externa, los cuales se verifican en la
seleccidn de los individuos (hecho preponderante en el
estudio) y en la medicidon de las variables. El sesgo de
seleccion se refiere a una distorsion en la estimacion
de un fendmeno resultante de la manera como los su-
jetos participantes son seleccionados.

En el abordaje inicial, los autores no hacen manifies-
to el marco muestral, esto es, la densidad poblacional
finita de individuos del area urbana de valencia de la que
se haria el muestreo (poblacion de referencia)?, asi como
tampoco la de individuos a los cuales se van a hacerlas
inferencias clinicas (poblacion blanco)?.

Los problemas contintian cuando un estudio co-
munitario como este, no utiliza un sistema aleatorio
para obtener su muestra (muestreo probabilistico) sino
que lo hace por conveniencia de manera no
probabilistica.

Si uno esta interesado en medir la frecuencia de un
fenédmeno en la poblacién, pues sencillamente mide
toda la poblacion y establece el parametro poblacional
de ese fenémeno. Cuando quiera que existen poblacio-
nes muy grandes para los propdsitos de medicién y en
aras de hacer eficiente esta fase del proceso de inves-
tigacion, se han disefado estrategias de Muestreo (alea-
torio y no aleatorio) que permiten entonces obtener
estimadores de dicho parametro.

Una muestra aleatoria simple es una seleccién de
algunos miembros de la poblacién de tal manera que
cada individuo es independientemente seleccionado
y tiene una igual probabilidad conocida (no cero) de
ser escogido 3.

Un muestreo poblacional de tipo aleatorio, garan-
tiza, por efectos de azar, que aquellos individuos se-
leccionados son representativos de la poblacién

mayor, que no fue medida, pero a la cual queremos
extrapolar o generalizar los resultados o los valores
obtenidos.

El estudio de Rodriguez y colaboradores “selec-
ciond” seis escuelas sin que se hiciera explicito por
qué motivo fueron seis, asi como tampoco por qué
especificamente esas escuelas ( y no otras) y qué
tipo de caracteristicas basales tenian. Como se ano-
10, la muestra fue supraselectiva de quienes acepta-
ron participar, cumplieron los criterios y finalizaron las
pruebas (con una tasa de pérdida de 49% de la pobla-
cién contactada inicialmente). De esta manera, obvia-
mente, no conformaron la muestra, nifios valencianos
que no estudiaban en esas seis escuelas, no colabo-
radores en estudios y encuestas (que generalmente
tienen un perfil y un prondstico diferentes) y que fue-
ron incapaces de hacer las pruebas y por lo tanto,
existié un grupo significativo de ninos de la poblacién
blanco no representado adecuadamente por la mues-
tra y a quien naturalmente no seria posible (aunque
deseable) generalizar los resultados de este estudio.

De esta manera, la ausencia de un muestreo
probabilistico y la presencia de una muestra de con-
veniencia, determinaron pérdida de validez interna y
dificultan de manera protuberante la posibilidad de
generalizacion de los datos a poblaciones mayores
(de la misma Valencia, de Venezuela y de
Latinoamérica). El trabajo no recoge los “valores
espirométrico normales para nifios valencianos” sino
los valores encontrados en un segmento selectivo de
la poblacion pediatrica valenciana.

En lo que respecta al proceso de medicion es de
resaltar los siguientes aspectos:

No aparecen registradas (ni tampoco tenidas en
cuenta en el modelo) las caracteristicas basales de
los participantes en cuanto hace referencia a su nivel
de escolaridad, estado nutricional, grado de
ejercitacion, complexion fisica, etnia, raza, nivel
socioeconomico, altura sobre el nivel del mar, polu-
cién ambiental, etc, y esto tiene como consecuencia
no soélo la falta adecuada de control de otras variables
de importancia prondstica en la espirometria (como
las precitadas), sino que impide que el lector estime
adecuadamente si la poblacion de estudio es clinica,
bioldgica o socio-demograficamente similar a la pro-
pia pero en otros escenarios.

2 La poblacién blanco es el grupo de individuos, con interés restringido cfinico-demogréfico, del que uno ha muesireado (no necesariamente de una manera
representativa) y alrededor del cual uno desea hacer inferencias con respecto de la poblacion de estudio?.
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La faita en considerar ciertas variables de impor-
tancia predictiva en un modelo multivariable, tiene
implicaciones interesantes. Nosotros podemos per-
der precisién en las estimaciones de los modelos si
introducimos en él un ndmero indiscriminado de varia-
bles que necesitan ser consideradas por razones de
validez, pero ganar precision y perder validez al omitir
esas variables?. De esta manera hay siempre una tran-
saccion entre pérdida de validez cuando se controla
por pocas variables y pérdida de precision cuando se
controla por muchas. En la practica primero la validez
y luego la precision (la validez no debe ser sacrificada
en funcidn de la precision).

Ahora bien, los autores tan solo contemplaron la
talla y la edad en sus reglas de prediccidn, con el
objeto de tener estimadores precisos, pero dejaron
por fuera variables importantes que hubiesen dado a
dicho modelo mas validez. A pesar de no contar sino
con estas dos variables y de tener un importante ta-
manfno de muestra (537 individuos) la variacidn de los
estimadores en la descripcién univariable de los da-
tos (establecida al realizar coeficientes de variacion)
fue muy importante: FVC mujeres: 30%, FVC varo-
nes: 39%, FEV1 Mujeres 30%, FEV1 varones: 39%,
FEF 25%-75% mujeres: 33%, FEF 25%-75% varo-
nes: 41% , PEFR mujeres 30%, PEFR varones: 41%.

Entonces la falta de precisién se suma a los
estimadores sesgados de este estudio.

Es muy llamativo como los estimadores de la fun-
cion pulmonar tiene en todos los casos menor varia-
bilidad en las mujeres. Esto quiere decir tan sélo que
las pruebas espiromeétricas son mas confiables o con-
sistentes en ese género.

Las variables utilizadas y registradas no fueron defi-
nidas operativamente, ni tampoco los procesos de me-
dicién asi como el grado de precision de ellas
(especialmente en lo que hace referencia a la edad y la
talla, las dos variables predictivas finaimente modeladas).
En otras palabras, no se sabe si la edad fue preguntada
o chequeada del registro de nacimiento?, fue consigna-
da en afos cumplidos?, meses cumplidos? O, afios,
meses y dias cumplidos?. El lector entendera que sin
adecuadas definiciones operativos un nifio de 7
afos,11meses y 29 dias, podria ser registrado como de
7 afos por unos, o como de 8 afos por otros y no refle-
jarse la verdadera edad de este nifio.

Fueron excluidos individuos agudamente enfermos,
con antecedentes de enfermedades cardiovasculares

o respiratorias, con habito de fumar (de pacientes o
padres?), extremadamente delgados o extremadamen-
te gordos y se presumié (erréneamente) que todo in-
dividuo que finalmente culmind la investigacién era
“sano” o “libre de enfermedad” sélo por el hecho de
ser clinicamente asintomatico y no poderle demos-
trar anormalidades patolégicas al examen fisico y en
el interrogatorio. No se debe perder de vista que las
enfermedades o condiciones patoldgicas tiene una fase
presintomatica o preclinica (en ocasiones de afios)
que sigue a aquellas de causa suficiente para la ge-
neracion de enfermedad 4,5.

Asi las cosas, los investigadores perdieron una va-
liosa oportunidad de comparar entre grupos, determi-
nar como son los valores espirométricos en las
diferentes categorias poblacionales y clinicas, esta-
blecer diferencia clinica y estadisticamente significa-
tivas entre ellas y mas alla, haber evaluado la utilidad
de esta como una prueba diagnéstica o de tamizaje.

Llegando al punto medular de la discusion, como
podemos interpretar y aplicar los resultados de este
trabajo?

La palabra “normal” en medicina tiene varias acep-
ciones®. Una de ellas, la mas socorrida, y mal interpre-
tada, es aquella en la que después de medir una variable
en una poblacién de tamafo significativo, los valores
de dicha variable siguen una distribucion acampanada
que ha sido llamada “Normal’ o Gaussiana. Dos des-
viaciones estandar arriba y abajo del promedio en di-
cha distribucién contiene bajo su area el 95% delos
valores, 0 sea que 5% de ellos quedan por fuera de
dicha distribucién. En otras palabras en toda muestra
poblacional el 5% de los valores (y por supuesto los
pacientes que dieron origen a dichos valores) son “anor-
males estadisticos”. Ese 5% es tan sélo infrecuente,
no enfermo. No se debe significar que dado que los
valores de los individuos se puedan ubicar dentro de lo
“normal” estén libres de enfermedad y por otro lado
aquellos con valores “anormales” si lo estén. Logica-
mente, es mas probable que estén enfermos (o libres
de una determinada condicién) aquellos que ostenten
valores lejanos (0 cercanos respectivamente) de dichos
valores “normales”. A esta acepcion se le refiere como
normalidad estadistica.

La homologacién de criterio de normalidad estadis-
tico como “sano o libre de enfermedad” tiene
implicaciones serias en medicina. La primera es que
por definicién el 5% dela poblacidn estaria enferma, o
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sea con una prevalencia del 5% para todas las patolo-
gias por igual (hecho no cierto). La segunda es que es
posible que individuos verdaderamente enfermos os-
tenten valores “normales” y sean rotulados falsamente
como “sanos”. En resumen la utilizacién de la normali-
dad estadistica como criterio de enfermedad asegura
una tasa fija de enfermedad en 5% para todas las en-
fermedades (con muchos falsos positivos) y un nimero
significativo de escapes diagndésticos (falsos negativos)

A pesar de ello el establecimiento de pesos y ta-
llas “normales”, valores normales densitometria dsea,
valores normales en los angulos acetabulares y valo-
res normales espirométricos se siguen empleando,
entre otros, para definir desnutridos de nutridos,
osteopordticos de no osteopordticos, displasicos de
no displasicos acetabulares, y enfermos respiratorios
de sanos, como en el caso que nos ocupa, Y plantear
propuestas terapéuticos con base en ellos.

Haciendo un breve paréntesis, si bien existe evi-
dencia de que la mayoria de las variables biologicas
siguen una distribucidn no normal 7 (sesgada o
asimétrica), tal como lo corroboran los autores en la
distribucion encontrada en sus valores espirométricos,
la normalizacion estadistica obtenida mediante el
logaritmo de las variables a la que procedieron, no
controla biolégicamente y clinicamente el hecho que
siguen siendo no normales, sino sélo que esto permi-
tié la introduccién de dichas variables en el modelo,
sin violar las premisas necesarias para tales efectos
en los métodos multivariables del modelo de predic-
cion 8. Por lo tanto, aun asi normalizadas, la utiliza-
cion de parametros con Desviacién Estandar de la
medida, para diferenciar lo “normal” de lo “anormal”,
de una variable no normalmente distribuida no hace
cierta la descripcion de su distribucién real.

Las pruebas de funcién pulmonar, son esencial-
mente pruebas diagnésticas, o0 sea que intentan cla-
sificar a un individuo dentro de categorias: Disfuncién
respiratorias (patrén restrictivo, obstructivo, etc) o sin
Alteraciones.

Sin embargo es probable, que los parametros
poblacionales reales de ambas distribuciones se dis-
pongan una a continuacién de la otra a lo largo de los
posibles valores, SIN UN CLARO INTERVALO o sin
una clara brecha entre ellas, esto es, una proporcion, a
veces significativa, de individuos “sanos” puede
sobreponerse o traslaparse en sus valores sobre la de
los individuos “disfuncionales” o viceversa. Figura 1.
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Figura 1. Posibles distribuciones reales (hipotéticas) de los va-
lores de espirometria en individuos con enfermedad
respiratoria y sin enfermedad respiratoria. La linea
interrumpida sefiala el punto de corte en los valores

espirométricos, que diferencian salud de enfermedad.

Ya que la mayoria de las variables bioldgicas tie-
nen esta tendencia, se han disefiado técnicas esta-
disticas para establecer cual es el mejor punto de corte
(linea interrumpida en la figura) que pueda definir, con
el menor nimero de errores (falsos positivos y negati-
vos) quien padece o no una condicion. Como se llega
a esa instancia?. Se toma un grupo de individuos el
cual es sometido a un proceso de evaluacion por un
mismo estandar de referencia (estandar de oro) que
lo diferencia en dos subgrupos, aquellos claramente
enfermosy aquellos claramente no enfermos. Unosy
otros de manera enmascarada son ahora examina-
dos por la nueva prueba bajo estudios que intentan
llegar a la misma distincién y clasificacion de los indi-
viduos. En los andlisis se estima cuan lejos esta la
prueba bajo estudio en sus diagndsticos con respec-
to a los establecidos por el estandar de referencia
(esa distancia es la sensibilidad y especificidad). En
el caso que la prueba bajo estudio se exprese en tér-
minos continuos (como son, por ejemplo, los valores
espirométricos) una técnica, la Curva de Caracteristi-
cas Operativas del Receptor (en ingles ROC Curve),
define el punto en que la nueva prueba comete menos
errores y de qué magnitud son dichos ellos.

La verdadera utilidad de conocer los valores nor-
males de una variable (prueba), es que ello ayude a
discriminar valida y precisamente a esta grupo de los
no normales o enfermos y el trabajo de Rodriguez y
colaboradores carece de elementos metodolégicos y
de disefo para poder llegar a ese punto. No tuvieron
un grupo control (que hubiese podido ser nifios cla-
ramente enfermos) y de un patron de referencia (posi-
blemente la evolucién y evaluaciéon de pacientes e



ECHEVERRY J.

individuos sanos a lo largo del tiempo) de maneraigual
para ambos grupos. Asi las cosas el trabajo se quedé
a medio camino. No sabriamos cémo utilizar los re-
sultados en la definicién de enfermedad en individuos
de 6 a 18 afios en la practica clinica cotidiana.

Para que se tenga una idea de las dificultades de
aplicacién de este trabajo, es muy probable que el
espectro de individuos medidos, con sus errores de
medicion, se ubique de una forma no suavizada,
sesgada y sobrepuesta sobre las dos curvas
poblacionales como se muestra en la figura 2.

Distribucion de los
valores de espirometria
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Distribucién de los valores )
de espirometria en la “Muestra

Figura 2. Posibles distribuciones de los valores de espirometria
de la muestra (en gris) en relacién con las posibles
distribuciones de los valores espirométricos en ver-
daderamente’ enfermos y sanos.

Hay sin embargo un atenuante y un gran obstaculo
en éste tipo de topicos que exploran condiciones fun-
cionales, dinamicas o en movimiento. La inexistencia
de un estandar de oro mas alla de la propia espirometria
para definir la verdadera situacién funcional y por ende
las dificultades en los procesos de validacion de estas
técnicas o pruebas para su uso clinico.

En resumen, ciertos sesgos en la seleccion de los

individuos (sobretodo la ausencia de un muestreo alea-
torio), la falta de consideracién de ciertas variables

importantes, posibles errores en la medicién, inter-
pretaciones no exactas de una distribucién normal,
hace que las reglas predictivas obtenidas por este
meritorio trabajo, se vean atentadas en su validez y
precision y por ende asaltan dudas acerca de la posi-
bilidad de generalizar los resultados incluso a otros
sectores pediatricos de la poblacién valenciana o Ve-
nezolana.
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