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RESUMEN

Las técnicas estadisticas constituyen las herramientas matematicas que permiten el
analisis causal de los problemas de salud; de ahi la importancia de conocer como ha sido
su desarrollo a lo largo del tiempo, por lo cual el objetivo de este trabajo fue elaborar
una sintesis de la evolucion histérica de las técnicas y metodologias empleadas en la
investigacion médica en relaciéon con los modelos de causalidad que han primado en
cada momento histérico. A tales efectos, se realizé una amplia revision documental vy,
para una mejor comprension, se dividio la evolucién en cinco etapas, segin el desarrollo
alcanzado en las técnicas estadisticas. Asimismo, se describen los principales hechos y
las caracteristicas fundamentales de cada época y se destaca la regresion logistica
binaria como la técnica mas empleada.
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ABSTRACT

The statistical techniques constitute the mathematical tools that allow the causal
analysis of the health problems; that is why it is import to know about their
development through time, reason why the objective of this work was to elaborate a
synthesis of the historical course of the techniques and methodologies used in the
medical investigation in connection with the causality models that have prevailed in
each historical moment. To such effects, a wide documental review was carried out and,
for a better understanding, the changes were divided in five stages, according to the
development reached in the statistical techniques. Also, the main facts and the
fundamental characteristics of each stage are described and the binary logistical
regression is highlighted as the most used technique.
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Introduccion

En las ciencias médicas se explica el llamado proceso salud-enfermedad con el apoyo de
los paradigmas de la causalidad. Esta nocion ha sido ampliamente abordada, dando
explicaciones a los fendmenos de salud y creando diferentes modelos con los que se ha
pretendido estructurar lo no observable de acuerdo con los acontecimientos cientificos
de la época, el contexto y las experiencias de cada autor.(1)

El concepto de causa tiene un significado especial en las ciencias médicas por su
naturaleza probabilistica. Es por ello que la inferencia estadistica ha desempefado una
funcion protagoénica en las investigaciones en cuanto a la identificacion de posibles

relaciones causales.
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Las técnicas estadisticas aplicadas en las ciencias médicas como herramientas
matematicas para el andlisis causal han presentado notables cambios con el transcurso
del tiempo y el devenir de nuevos adelantos cientifico-técnicos; por ello, cuando se
quiere investigar acerca de estas, constituye una premisa indispensable el estudio de su
desarrollo histérico, para una mejor comprension e interpretacién de su esencia como
objeto de investigacidn.

La bioestadistica, area de la estadistica aplicada al andlisis de datos provenientes de las
ciencias de la vida, brinda no solo las técnicas para el analisis de los datos, sino también
la metodologia para un buen disefio de la investigacion, el tipo de estudio pertinente en
cada caso, el disefio de muestreo a emplear, las precauciones para evitar el sesgo y dar
mayor validez a los resultados, asi como los métodos para interpretar y presentar dichos
resultados.

De tal manera, los estudios de causalidad en medicina han ido evolucionando y asi
mismo las técnicas de analisis estadistico asociadas a ellos, desde la simple descripcion
de las condiciones de salud mediante técnicas univariadas, como las medidas de
frecuencia absolutas y relativas, de comparacion y de tendencia, y la explicacion de las
causas de la enfermedad con pruebas de hipétesis bivariadas y multivariadas, como las
técnicas de regresion para identificar factores de riesgo o pronosticos; hasta la
prediccién, con la creacién de modelos matematicos y técnicas de simulacién, asi como
muchas otras técnicas heredadas de la econometria, para ir eliminando posibles sesgos y
llegar a resultados validos.

El objetivo de este trabajo fue elaborar una sintesis de la evolucion histérica de las
técnicas y metodologias que han ido surgiendo y empleandose en la investigacion
médica en relacién con los modelos de causalidad que han primado en cada momento
historico. Para ello, se realiz6 una amplia revision documental y luego se determiné y
seleccioné la informacién, teniendo en cuenta la claridad y actualizacion, asi como la
unificaciéon y separacidn de aquella que era reiterada en mas de una fuente, de forma

interpretativa y evaluativa.
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Desarrollo de los métodos y las técnicas estadisticas en

investigaciones de causalidad

La evolucidn histérica de las técnicas estadisticas para el estudio de la causalidad en las
ciencias médicas se dividi6 en cinco etapas —a consideracion de las autoras—, para que
fuesen mejor comprendidas, segun el desarrollo alcanzado de las técnicas estadisticas en
cada una, aunque no existe un limite exacto en el tiempo que las divida, inclusive existe

solapamiento entre ellas, a saber:

La aparicidn de las técnicas estadisticas
Las técnicas univariadas
Las técnicas bivariadas

Las técnicas multivariadas

g o w N

Las técnicas avanzadas

A continuacién, se presentan, en apretada sintesis, los hechos y las caracteristicas

principales de cada etapa.

Etapa 1. La aparicion de las técnicas estadisticas

Desde la era hipocratica hasta el siglo XVII no existian técnicas para el estudio de la
causalidad en la medicina. En 1662, John Graunt publicé su estudio con la primera tabla
de vida que se conoce, donde recopilé datos de mas de 30 afios y logrd analizar las
causas de natalidad y mortalidad y hacer predicciones de estas.(?)

En esta época comenzo el desarrollo de la teoria de la probabilidad. En 1713, se propuso
el teorema de Bernoulli y la distribucién binomial, y entre 1731 y 1736, Thomas Bayes
utiliz6 la probabilidad inductivamente y establecié la base matematica para la inferencia
probabilistica; ademas, estudi6 el problema de la determinacién de la probabilidad de
las causas a través de los efectos observados, conocido como la probabilidad inversa.
Luego, en 1733, De Moivre descubrio la funciéon de densidad de probabilidad normal y,
en 1738, propuso un caso particular del teorema central del limite, conocido como el

teorema de De Moivre-Laplace, pero no fue hasta finales de ese siglo e inicios del XIX que
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se empezaron a sentar las bases teodricas de las probabilidades, con los trabajos de
Lagrange y Laplace, cuya aplicacion se limité en ese momento a los juegos de azar.34)

También a mediados del siglo XVIII comenz6 el auge de la estadistica descriptiva en
asuntos sociales y economicos; sin embargo, existia una oposicion al empleo de
procedimientos numéricos para el andlisis de datos clinicos, puesto que se consideraba
la medicina como una disciplina fundamentada tinicamente en la fisiologia experimental

de cada paciente de modo individual y no podian existir conclusiones generalizables.

Etapa 2. Las técnicas univariadas
Esta etapa se extiende desde comienzos hasta finales del siglo XIX y se caracteriza por el
censo exhaustivo de las poblaciones en sus inicios y los estudios parciales a partir de
pequefias muestras a finales de siglo, asi como la continuacion del desarrollo de la teoria
de la probabilidad y la estadistica por separado, el surgimiento del primer modelo de
causalidad y la introduccion de los métodos numérico y cientifico a la medicina. Hasta
este momento la estadistica empleada en la medicina era muy elemental; solo en unos
pocos estudios a finales de siglo se utilizaron técnicas descriptivas univariadas.
Hasta mediados del siglo XIX, para estudiar las causas de las enfermedades o la
efectividad de un tratamiento, se empleaban estudios de series de casos con
descripciones de cada paciente. A finales de ese siglo surgié la idea de utilizar grupos
comparativos en las investigaciones.
Aunque ya desde 1546 se habia planteado la primera teoria del contagio, que describe
tres vias para la trasmisién de una enfermedad,5) no fue hasta la mitad del siglo XIX que
comenzaron a desarrollarse teorias relacionadas con la causalidad mediante el modelo
de causa Unica, que trata la causa como necesaria o suficiente y exige la especificidad de
la causa y del efecto. La unicausalidad prim6 durante todo ese mismo siglo, con la teoria
del miasma, surgida a mediados del siglo XVIII, y luego, la del germen, con el
descubrimiento de los microorganismos y establecimiento de estos como causa de las
enfermedades, por Robert Koch, en 1876.
Por esta época, con el aumento de la poblacién, los cambios en el medio ambiente y la

revoluciéon industrial, se habia consolidado el pensamiento epidemioldgico y la
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necesidad de utilizar el método numérico para comprender los problemas de salud en
relacion con el ambiente. Se cita al médico francés Pierre-Charles Alexandre Louis como
el primero en introducir el método numérico a la medicina, con el estudio de la
neumonia, alrededor de 1830.(6)

En 1837, William Farr generalizé el uso de las tasas de mortalidad, los conceptos de
poblacion bajo riesgo, gradiente dosis-respuesta, inmunidad de grupo, direccionalidad
de los estudios, valor “ano-persona” y letalidad. También descubri6 las relaciones entre
la prevalencia, la incidencia y la duracion de las enfermedades.(?

Asimismo, entre los primeros estudios de causalidad en medicina con el empleo de
métodos numéricos, se refieren el de John Snow, en 1855, quien usé un disefio similar al
de casos y controles en una investigacion sobre célera, y el de Yule, en 1899, relacionado
con las causas de la pobreza, en el cual se aplicaron pruebas de significacion estadistica
rudimentarias.

Sin embargo, el mayor representante de los estudios sobre la regularidad estadistica en
el siglo XIX fue Quételet, quien en 1844 usd los estudios de Poisson y Laplace para
identificar los valores promedios de multiples fendmenos bioldgicos y sociales, al

aplicar, por primera vez, el método cientifico a estos.(27)

Etapa 3. Las técnicas bivariadas
Esta etapa se enmarca desde finales del siglo XIX, cuando se registraron cambios
importantes en la estadistica, al fusionarse con la teoria de la probabilidad, hasta la
primera mitad del siglo XX, cuando se produjo un desarrollo vertiginoso de las técnicas
estadisticas como consecuencia del intercambio entre las escuelas estadisticas de
diferentes paises.
La organizacion y tabulacion de los datos se produjo primeramente en la sociologia,
sobre 1927, teniendo en cuenta las variables y sus categorias.(®)
Con la consolidacion axiomatica de la teoria de la probabilidad, en 1933, se
establecieron las bases actuales de las probabilidades y surgi6 la era moderna de la

estadistica con la estadistica inferencial.
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En esta etapa surgieron las técnicas que permiten el estudio de relaciones entre dos

variables (la causa y el efecto), como la correlaciéon y la regresion lineal para las

variables cuantitativas y la prueba de la X2 para el caso de las variables cualitativas.

Las pruebas de hipotesis fueron creadas entre 1915 y 1933 como resultado de dos

visiones antagoénicas, la de Ronald Fisher y la de Jerzy Neyman con Egon Pearson.(®)

Dichas pruebas permitieron probar la asociacién entre dos variables, al codificar y

organizar los datos en una tabla de contingencia de dos filas por dos columnas (2x2),

segun la presencia o ausencia de ambas variables (la causa y el desenlace).

En el cuadro se muestran algunos de los aportes trascendentales a la estadistica, casi

todos los cuales se sucedieron en esta etapa.(2210.11)

Cuadro. Aportes trascendentales a la estadistica desde finales del siglo XIX hasta mediados del

XX

Investigador Aporte Afo

Andréi Andréyevich  Estudi6 la serie hipergeométrica y sobre las cadenas, que llevan su nombre, en el 1886-

Markov  (Rusia, 1856- ambito de los procesos estocasticos, asi como un método para ajustar modelos 1905

1922) lineales.

Francis Galton Motivado por las teorias evolucionistas de la época, inicié la aplicacion de la 1881-

(Inglaterra, 1822-1911) estadistica a la biologia experimental. Sus principales aportes fueron la correlaciony 1889
la regresion lineal, al comparar la talla de los hijos con la de los padres, e introdujo el
concepto de mediana como medida de tendencia central.

Karl Pearson Cre6 un puente entre la estadistica descriptiva de la época y las probabilidades. 1894-

(Inglaterra, 1857-1936) Fundé la Bioestadistica. Introdujo el término de desviacién estandar, cred el método 1900
de estimaciéon de los momentos y aport6 las primeras medidas de asociacién y
contingencia. Creé la prueba de bondad de ajuste de la X2 y los coeficientes de
correlacién para variables cuantitativas y de asimetria para distribuciones
uniformes, unimodales y moderadamente asimétricas.

Willian Sealy Gosset Dedujo la distribucién de la t de Student para el estudio de muestras pequefias y 1908

(Inglaterra, 1876-1937) aplicé por primera vez el método de simulacién de Montecarlo.

Andrei Kolmogoérov (Rusia, Definié el algebra de las probabilidades e ideé asignar un espacio muestral de 1933

1903-1987) sucesos observables a cada experimento aleatorio y representarlos como
subconjuntos del espacio muestral, dando una interpretacién probabilistica a las
operaciones con sucesos.

Ronal Arnold Fisher Considerado por muchos como "el Padre de la Estadistica moderna"”, comenz6 a 1922-

(Inglaterra, 1890- Australia, plantear el uso de la Estadistica para determinar el efecto causal en problemas 1935

1962)

agricolas y luego incursion6 en la Genética y la Biologia. Ilustré en varias
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publicaciones la construccién de estimadores, los criterios de eficiencia del
estimador, el método de estimacion de maxima verosimilitud, los intervalos
confidenciales, los contrastes de significacién, la nociéon de grados de libertad, la
teoria del disefio de experimentos, el andlisis de varianza y covarianza y el analisis

discriminante. Su método de aleatorizacion sirvié de base para realizar inferencias

causales.
Walter A Shewhart Delimité el problema de la calidad en términos de variacién de causas asignablesy 1924
(Estados Unidos, 1891- ocasionales e introdujo la grafica de control como una herramienta para distinguir
1967) entre las dos.
Harold Hotelling (Estados Generalizé la prueba de la t de Student a varias dimensiones, desarroll6 el analisisde 1933
Unidos, 1895- 1973) correlaciones candnicas y el andlisis de componentes principales, esbozado antes
por Pearson.
Jerzy Neyman (Polonia, Comenzé a desarrollar la teoria del muestreo para superar de manera cientifica la 1934
1894- Estados Unidos, posibilidad de ahorrar recursos al no estudiar la poblacién completa, y formulé los
1981) disefios de muestreo estratificado y por conglomerado. Dio un nuevo enfoque a las
pruebas de significacion, fortalecio la teoria sobre los intervalos de confianza y creé
el lema de Neyman-Pearson, base de la teoria de la decision. Introdujo el analisis
causal mediante el concepto de efecto de un tratamiento.
Charles Spearman Desarrolld el andlisis factorial exploratorio en el &mbito de la Psicometria para medir  1920-
(Inglaterra, 1863- 1945) variables abstractas no observables (constructos), en especial la inteligencia. 1935
También desarrolld el disefio de experimentos factoriales y el coeficiente de
correlacién de Spearman.
Maurice George Kendall Aplicé el andlisis factorial a la productividad de los cultivos. Realizé estudios de 1930-
(Inglaterra, 1907- 1983) series temporales y desarrollé el coeficiente de correlacién por rangos de Kendall. 1972
William Gemmell Cochran Realizé contribuciones al disefio de experimentos y a la teoria del muestreo. 1934
(Escocia, 1909 - 1980) Desarrolld la prueba Q de Cochran para muestras pareadas.
Abraham Wald (Rumania, Fundd la llamada teoria de la decision para tomar decisiones bajo condiciones de 1939
1902- India, 1950) incertidumbre, a diferencia de la escuela inferencista de Fisher. Introdujo las
funciones de pérdida, funcién de riesgo, reglas de decisiéon admisibles, distribuciones
a priori, teoria bayesiana de la decisidn, y reglas minimax para la toma de decision.
Frank Yates (Inglaterra, Trabajé en disefio experimental, realiz6 contribuciones a la teoria del analisis dela  1933-
1902-1994) varianza, donde desarrolldé los métodos computacionales para el andlisis de 1954
experimentos a través de minimos cuadrados de los bloques equilibrados
incompletos. También trabajé en la teoria del disefio y analisis de encuestas.
Frank Wilcoxon (Irlanda, Introdujo las pruebas no paramétricas: de suma de rangos para dos muestras 1945
1892- Estados Unidos, independientes y del rango con signo para dos muestras pareadas, alternativas a la
1965) prueba paramétrica de la t de Student, y los métodos secuenciales no paramétricos.
George Edward Pelham Box Realizé importantes contribuciones en las areas de control de calidad, analisis de 1953-
(Inglaterra, 1919- Estados series temporales, donde aporté la metodologia Box-Jenkins, el disefio de 1985

Unidos, 2013)

experimentos y la inferencia bayesiana. Acufi6 el término robustez, para designar los
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métodos estadisticos que procuran asegurar resultados aceptables, cuando no se
cumplen los supuestos estdndares en que se basan los métodos estadisticos

regulares.

John Wilder Tukey (Estados Introdujo mejoras en los procedimientos de los censos de poblacién, el método de 1965-
Unidos, 1905- 2000) remuestreo Jackknife, para la estimacion de sesgos y varianzas, y el andlisis 1977
exploratorio de datos con los diagramas de tallos y hojas, de cajas y bigotes,
radigramas y diagramas de ajuste. Introdujo las técnicas para estimar el espectro de
las series temporales y el algoritmo de la transformada rapida de Fourier,

fundamental para crear el procesamiento digital de datos.

Entre 1930 y 1940 la estadistica habia alcanzado un elevado nivel matematico, y
comenzaron a formularse las distribuciones de probabilidades multivariadas, debido a
los progresos logrados en el calculo de las probabilidades y la fusion de los trabajos de
rusos, franceses, ingleses y americanos; también se iniciaron los primeros trabajos
aplicando la estadistica bayesiana. Después de la Segunda Guerra Mundial se
desarrollaron técnicas, como el andlisis de series temporales, la teoria de juegos, la
teoria del caos, las redes neuronales; pero pasaron muchos afios para que estas técnicas

se emplearan en las ciencias médicas.

Etapa 4. Las técnicas multivariadas

Esta época empezé a mediados del siglo XX, cuando se inicié la Estadistica actual con dos
pilares fundamentales: la teoria de la decision y los métodos bayesianos, y se caracteriza
por el establecimiento de los modelos multicausales, la busqueda de métodos de
estimacién mas eficientes, la aparicién de nuevas pruebas no paramétricas y las técnicas
multivariadas. Tal desarrollo fue posible por la apariciéon del computador, que hizo que
la metodologia estadistica se desplazara hacia técnicas aplicadas en grandes masas de
datos y procesos iterativos de busqueda del modelo ideal. En esta etapa se gest6 un
verdadero cambio en la medicina, donde comenzaron a realizarse estudios de factores
de riesgo y ensayos clinicos, con la introduccion de técnicas estadisticas avanzadas.

Primero surgi6 la econometria, pionera en el uso de modelos de analisis de dependencia
para el reconocimiento de la causalidad en estudios no experimentales, con la
formulacion del teorema de covariacion, la correlacion parcial y las ecuaciones

estructurales, las cuales constituyen los primeros antecedentes de los modelos
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matematicos causales, puesto que estas ecuaciones representan una relacion teorica de
causa-efecto de la que parten los modelos causales jerarquicos o recursivos y de
causacion mutua.(®

Entre los afos 40 y 50, el reconocimiento de la influencia de varios factores en un
desenlace dio paso al modelo multicausal determinista, que se consolid6 en el afio 1960.
Bajo la influencia de los trabajos de Fisher, sobre el disefio de experimentos, comenzé la
aplicacién de la estadistica en la investigacion médica, que va adaptando las técnicas
existentes para el estudio de la causalidad al contexto biomédico. Alrededor de 1940 se
reconocio la bioestadistica como parte de la investigacion médica para el disefio y
andlisis en el laboratorio, la epidemiologia y los ensayos clinicos. Los estudios de esta
época tenfan como objetivo representar de manera simplificada las relaciones causales o
predecir, en base a lo observado, dentro de ciertos margenes de error.

Las investigaciones sobre factores de riesgo trataban las causas como directas e
indirectas y se enmarcaban en el enfoque lineal constante, proporcional y, por tanto,
predecible entre dos o mas variables (causa y efecto), el cual predominaba en las
ciencias naturales. Asi, el nexo causa-efecto se analiza, desde entonces, como una
relacidn lineal, no compleja, univoca y dimensionable. Se empezaron a aplicar la variable
dependiente, representada por el desenlace, y tantas covariables como el investigador
considerase que pudieran intervenir en dicho desenlace, asi como la aleatorizacién para
controlar la variabilidad experimental y eliminar el sesgo. Se desarrollaron con mayor
precisién los conceptos de exposicion, riesgo, asociacién, confusiéon y sesgo, y se
incorporé el uso franco de la teoria de la probabilidad y de un sinnimero de técnicas
estadisticas avanzadas.(?)

Doll y Hill incorporaron el método experimental y la asignacion aleatoria de individuos
en las ciencias médicas. En 1946 se realiz6 el primer ensayo clinico con la participacion
de Hilly; en 1950, Doll y Hill publicaron su investigacion de casos y controles para el
estudio del cancer de pulmén en relaciéon con el habito de fumar. En esta época se
sucedieron varios estudios prospectivos para la identificacion de factores de riesgo,
sobre todo de indole laboral.(11)

En 1945, Neumann y Morgenstern desarrollaron la teoria probabilistica de la utilidad en

el ambito economico y, en 1947, McNemar propuso un test para probar la
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homogeneidad de proporciones en dos muestras correlacionadas y Yerushalmy
introdujo los términos de sensibilidad y especificidad como indicadores para evaluar la
eficacia inherente a una prueba diagnoéstica.

Posteriormente, en 1954, se llevé a cabo el mayor y mas costoso estudio para evaluar la
eficacia de la vacuna contra la poliomelitis. En 1956, Quenouille aportd técnicas que
permiten reducir el sesgo y establecer nuevos entornos para la estimacion, y en 1959,
Mantel y Haenszel propusieron su técnica para controlar las variables confusoras.(12)

A partir de 1960 los cientificos se dieron cuenta del peligro de realizar inferencias,
cuando en los datos aparecieron valores extrafios, y propusieron modelos y estimadores
robustos como alternativas para estos casos.(13)

Entre las décadas de los 60 y 70, MacMahon propuso los métodos de las redes causales o
la tela de arafia, como los de la diferencia, la analogia y la concordancia. También
introdujo el término de asociacion causal. Luego propuso el modelo de las cajas negras o
modelo histérico-social y aclaré el concepto de interaccion cuando comenzaron las
discusiones en torno a la metodologia de las investigaciones de causalidad de las
enfermedades cronicas.(214)

Otra variante del modelo multicausal fue el esquema propuesto por Leavell y Clark,
denominado “historia natural de la enfermedad”, donde se distinguen tres periodos:
prepatogénico, patogénico y de resultados.’>) En 1965, Hill propuso nueve
consideraciones para establecer una relaciéon de causalidad a partir de una relacién de
asociacion, las cuales constituyen la primera propuesta teérica para orientar el proceso
de inferencia causal, muy empleada hasta hoy, a pesar de las criticas.(l) En 1991, Susser
propuso tres criterios: asociacién, orden temporal y direccion, e introdujo el llamado
modelo de las “cajas chinas” o ecoepidemiolégico, donde los sistemas se encuentran
separados y organizados jerarquicamente.(2.16)

En 1965, Zadeh introdujo la teoria de los conjuntos difusos o borrosos, que ofrecié un
marco adecuado para tratar con la causalidad imperfecta. Unos 10 afios mas tarde,
Kosko incluy6 los mapas cognitivos difusos. Sin embargo, en estos momentos no se
visualizaba su utilidad en las ciencias médicas.(17)

En la década de los 70, Rothman elabor6 su modelo multicausal determinista

modificado, intentando superar los modelos anteriores. En este modelo no solo
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considero6 las multiples causas, sino también las multiples vias causales (combinaciones
de causas que llevan a un efecto) y trat6 de determinar la fuerza de las asociaciones
causales para conocer la importancia de cada factor causal dentro de esa cadena de
multicausalidad. Defini6 la causa componente y redefinié la causa suficiente; facilitg,
ademas, la explicacion de la interaccion entre causas, la proporcion de enfermedad
atribuible a una causa especifica y el periodo de induccién.(1.18.19)

La idea de normalidad y valor medio dieron paso a nuevas concepciones, con las cuales
el modelo multicausal deterministico cedié espacio al multicausal probabilistico-
estadistico, que emplea la teoria de las probabilidades y las técnicas estadisticas para
probar y estimar la magnitud de la relaciéon observada. Debido a la incertidumbre en las
relaciones entre variables, se utiliz6 el término factor de riesgo, en vez de causa, para
indicar una variable supuestamente relacionada con la probabilidad de que un individuo
desarrollara una enfermedad; también se introdujeron los términos de factor prondstico
y marcadores de riesgo y prondstico. Se comenzaron a estimar el riesgo relativo y el
riesgo atribuible. Asimismo, ya no se hablaba de causalidad, sino de asociaciones
causales, y el empleo de los métodos estadisticos permitia, al utilizar variables
continuas, describir curvas de dosis-efecto, en las cuales varios niveles del factor de
estudio estan relacionados con la probabilidad de desarrollar la enfermedad.%

En 1970, Cox difundié la regresion logistica, cuyos antecedentes estadn en Bartlett, quien
en 1937 utilizé la transformacion para analizar proporciones. En 1938, Fisher y Yates
sugirieron el uso de esa transformacion log(y/(1-y)) para analizar datos binarios. En
1944, Berkson introdujo el término logit para designar esta transformacién y, en 1961,
Cornfield utilizé, por primera vez, la regresion logistica para conocer el riesgo de
padecer una enfermedad coronaria, a través del calculo de los odds ratio como valores
aproximados del riesgo relativo en un estudio de casos y controles.(!3) En 1967, Walter y
Duncan crearon el algoritmo para estimar la probabilidad de ocurrencia de un desenlace
en funcién de multiples variables, con la obtencién de los estimadores de maxima
verosimilitud; paso crucial para automatizar la técnica de la regresion logistica. Gracias
al surgimiento de los ordenadores fue posible poner en practica los algoritmos para la
obtencion de los estimadores, lo cual propicié la aplicacién y el desarrollo de dicha

técnica, llegando a ser la mas empleada hasta la actualidad, puesto que permite al
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investigador cuantificar el riesgo a partir de multiples caracteristicas bioldgicas o no
biolédgicas y la creaciéon de modelos predictivos de fendmenos complejos, controlando el
efecto de posibles variables confusoras y analizando la interaccién entre diferentes
covariables, siempre que se trate de un desenlace dicotomico.

Sobre los afios 70 se desarrollé en la sociologia, ademas del modelo logit, el modelo
multinivel como una variante de este y el log lineal para probar asociacién entre
multiples variables categoéricas.(®) En la econometria se creé el analisis factorial
confirmatorio y el primer programa estadistico, conocido como Linear Structural
Relations (LISREL), que permiti6 estimar y probar los modelos de ecuaciones
estructurales.(21)

Entre 1974 y 1976, Miettinen introdujo el concepto de modificacion del efecto
(interaccion) y establecioé la concepcién moderna de los disefios de casos y controles,
presentando sus bases tedricas, apoyado en los estudios previos de Cornfield, Mantel y
Haenszel.(22) En esta fecha, para incrementar la validez de los estudios observacionales,
Rubin formalizé el modelo de respuestas potenciales o contrafactuales, siguiendo las
ideas de Neyman. Este modelo, heredado de la econometria, consta de dos elementos
fundamentales: las respuestas potenciales (lo que hubiese sucedido en la ausencia del

supuesto factor causal) y el mecanismo de asignacion del tratamiento.(!)

Etapa 5. Las técnicas avanzadas

Esta época comenzo6 a finales del siglo XX y se caracteriza por la propuesta de multiples
enfoques, opuestos a la linealidad de pensamiento que reiné en las etapas anteriores.
Con los avances en la fisica cuantica y la genética molecular, surgio6 el pensamiento de la
complejidad como reaccion necesaria ante la interpretacion determinista y reductora
que caracterizé la concepcion tradicional de la ciencia hasta esos momentos.

Se estudio la distribucion poblacional de genes que podrian explicar las variaciones en la
presentacion de diversos padecimientos, donde se aprecié el componente aleatorio y
surgié el enfoque de “curso de vida”, que sugiere la participacién de modificaciones
epigenéticas a lo largo de la vida, determinando la expresién o el silenciamiento de los

genes sin que haya cambios en la estructura del genoma, asi como la transmision
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generacional de las modificaciones del epigenoma, que parecen constituir las bases
moleculares de muchas enfermedades. Este modo de pensar conduce al paradigma de la
complejidad, que obliga a los investigadores a estudiar el proceso salud-enfermedad a
través de modelos complejos, dinamicos, jerarquicos, que tienen en cuenta la funcién
creativa del desorden, de las inestabilidades, del azar, de las asimetrias, de las teorias del
caos, los fractales, los conjuntos borrosos y las catastrofes.(23)

El desarrollo computacional alcanzado después de los 80 permiti6 un avance
extraordinario en los métodos estadisticos, con la aplicacién de las técnicas
multivariadas esbozadas desde principios del siglo, y en otros algoritmos iterativos
complejos, que solo pueden llevarse a cabo con la ayuda del computador, como las
técnicas de clasificacion de remuestreo: el bootstrap, la simulacién de Montecarlo y las
cadenas de Markov.()

Otras técnicas desarrolladas fueron la logica difusa, la estimacién autosuficiente, los
modelos bayesianos, los métodos basados en la G-estimacidn, los listados libres (free-
lists) y las técnicas de la mineria de datos (data mining), como las reglas de asociacidn,
los arboles de clasificacion y las redes neuronales, entre otras.(2425.26)

En los afos 70 cobro auge el uso de las técnicas de supervivencia en la medicina, que
tienen sus raices en la ingenieria, para determinar la duraciéon y fiabilidad de los
elementos de las maquinarias. A lo largo de la década de los 80, surgieron los métodos
de bondad de ajuste para la regresion logistica como el test de Hosmer y Lemeshow, el
de Score y, por ultimo, los seudo-R? de Cox y Snell.(27)

También en los 70 se comenz6 a aplicar la curva de caracteristicas operacionales del
receptor (conocida por las siglas ROC del inglés Receiver Operating Characteristic) a la
evaluacion de medios de diagnéstico médico, la cual habia sido desarrollada en el
contexto de la deteccion de sefales electrénicas en los inicios de la década de los 50 y en
1967, usada por primera vez en el proceso de toma de decisiones médicas por el
radidlogo Leo Lusted. De igual forma, las técnicas de inteligencia artificial, como las
redes neuronales artificiales, los arboles de decision y las redes bayesianas, comenzaron
a ser empleadas en la investigaciéon médica de causalidad.(28)

Regis Gras, en los afios 80, utilizé los conceptos de similaridad, cuasi-implicacion y

cohesion para generar relaciones asimétricas basadas en reglas que conducen a
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hipétesis de causalidad en el campo de la didactica de las matematicas, con lo que
apareci6 una nueva forma de anadlisis estadistico, llamada anadlisis estadistico
implicativo,(29) que se adapt6 al contexto médico y ha sido empleada junto a la regresion
logistica para identificar factores de riesgo y pronosticos en varios estudios efectuados
en Santiago de Cuba.(30.31,32,33)

Pearl,34%) uno de los primeros en dar un formalismo matematico al fenémeno de la
causalidad en las ciencias empiricas, en 1985 propuso las redes de inferencia como una
extension del modelo probabilistico clasico basado en las redes bayesianas y, en 1993,
formaliz6 métodos graficos como el grafo aciclico dirigido, basado en las probabilidades
condicionales, para representar las relaciones causales, y retomé algunos métodos,
como las variables instrumentales empleadas desde 1920 en econometria, para
controlar el efecto confusor residual, y los indices de susceptibilidad, para lograr la
comparabilidad de los grupos en disefios no experimentales.(35)

En 1982 se inici6 la difusion oficial, en la revista JAMA, de un nuevo enfoque para la
practica médica, la medicina basada en la evidencia. Su mayor impulsor fue Archie
Cochrane quien, en 1970, reclamé una revision critica de los ensayos clinicos, relevantes
y periodicos, segun la especialidad. Estas revisiones se apoyan en el metaanalisis para
resumir los resultados de la literatura en una valoracion cuanticualitativa, la cual fue
empleada por primera vez por Karl Pearson, en 1904, para superar el problema del
reducido poder estadistico de los estudios con pequefios tamafios muestrales. El
metaanalisis fue aplicado, inicialmente, en las ciencias sociales y en psicologia; a partir
de los 80, comenz6 a aplicarse de forma creciente en medicina.

En 1986, Robins present6 un enfoque grafico para la identificaciéon y estimaciéon de
parametros causales en estudios de cohorte ocupacional, donde es frecuente el sesgo del
trabajador saludable. Luego formalizo su teoria contrafactual, que es una generalizacién
de las anteriores, pero que puede aplicarse a estudios longitudinales con exposiciones
cambiantes. El primer producto de su teoria fue la férmula g, un método causal no
paramétrico, la generalizacion del ajuste por estandarizacion, en contraste con los
métodos tradicionales que ajustan mediante estratificacion de la medida de asociaciéon y
que permite calcular efectos causales de exposiciones cambiantes, bajo la condicién de

no confusion residual, incluso en presencia de confusores cambiantes afectados por la
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exposicion. Luego, como la formula g requeriria cantidades enormes de datos y tiempo
de cdlculo, desarrollé dos clases de modelos semiparamétricos: los modelos
estructurales marginales y los estructurales anidados.(36:37)

Mas adelante, en el 2000, se consolidé el modelo causal estructural, el cual unificé las
teorias previas sobre los métodos graficos, los resultados potenciales o contrafactuales,
los confusores, las causas componentes y suficientes, y las ecuaciones estructurales;
proporcionando perspectivas complementarias y mejorando las interpretaciones
causales de los resultados estadisticos convencionales. Estos constituyen una alternativa
a los modelos clasicos de regresion cuando existe una variable confusora dependiente
del tiempo. La Escuela de Salud Publica de Harvard trabaja en el perfeccionamiento de
estos modelos.(37)

Estudios recientes han abordado también métodos para tratar datos perdidos (missing
value) y los resultados potenciales perdidos, como la imputacién multiple y los g-
estimadores paramétricos,(3839 o los diagramas causales canénicos,(*9) aunque, desde
1978, Rubin habia propuesto el método de imputaciéon multiple de cadenas de Markov
Montecarlo, como alternativas ante la ausencia de valores en las bases de datos.(33)
También se han realizado notables esfuerzos por mejorar el disefio metodolégico de
estas investigaciones, estableciendo guias (actualizables de manera periodica), donde se
pautan los métodos estadisticos y todos los aspectos que avalan la calidad del informe
de la investigacion.(41.42)

Se contintia trabajando en la busqueda de algoritmos para mejorar la obtencién de
diagramas causales,(*3) de métodos que identifiquen confusores entre los modelos
multivariados,(#4) técnicas para incrementar la validez de los estudios no
experimentales, como la aleatorizacién mendeliana, creada en el 2013, como un tipo
particular de andlisis entre las variables instrumentales, con lo cual se busca una
aproximacion a los estudios experimentales mediante el uso de variantes génicas
relacionadas con algun factor de exposicidon, y ademas se evita el sesgo de causalidad
inversa.(4546)

El avance en la genética molecular ha llevado a la creacién de grandes bases de datos a
nivel internacional, con la que se llevan a cabo multiples investigaciones de causalidad, y

se siguen creando herramientas informaticas para el procesamiento de la informacion
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genomica, la determinacion de modelos y su relacién causal con enfermedades comunes,
para fomentar la medicina personalizada.(#7)

El avance en la informatica, la nanotecnologia y las comunicaciones, también han
permitido el empleo de satélites y sensores remotos en el ambito de la salud. En el
estudio de la causalidad medioambiental se entrelazan ciencias que aplican técnicas
estadisticas espacio-temporales avanzadas, como la geografia médica, la geologia
médica, la biometeorologia y la ecologia sanitario-ambiental.

Otros aspectos que se deben considerar son el apoyo de las investigaciones de
causalidad cuantitativas con técnicas cualitativas,(#®) la evaluacion indispensable por
parte de los comités de ética de la investigaciéon en salud;#?)y, dada la premura en
conseguir mejores resultados, se sugiere a los autores mostrar a la comunidad cientifica
sus articulos, junto a sus datos, para que se puedan replicar los estudios reutilizando los
mismos datos.(50)

Para ampliar esta informacion, se puede consultar a Rodriguez-Villamizar(®) y Lépez-
Moreno,(?) quienes exponen detalladamente todos los modelos de causalidad ya
referidos, asi como Celik(® y Almenara,(11) que ofrecen los detalles de la evolucién de la

estadistica y la bioestadistica, en particular.

Consideraciones finales

En los ultimos afios el desarrollo de la estadistica ha sido acelerado y vertiginoso, tanto
que a los especialistas de la rama les cuesta apropiarse de las multiples técnicas
existentes. No obstante esa variedad, desde mediados del siglo XIX, la técnica mas
empleada para el estudio de la causalidad en las ciencias biomédicas ha sido la regresion
logistica binaria.

Hoy dia es preciso aprovechar los descubrimientos cientificos, el gran avance en la
bioestadistica, la computacién con los multiples paquetes de software estadisticos, los
sistemas de informacidn, la inteligencia artificial, los procesos de andlisis en linea, el
acceso y tratamiento de grandes volimenes de datos de estudios poblacionales de

diferentes fuentes, con la identificacién de modelos validos, potencialmente utiles y
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entendibles, mediante la aplicacién de las técnicas de descubrimiento del conocimiento
en bases de datos, la colaboracion internacional y la transdisciplinariedad, donde
confluyen matematicos, filésofos, cibernéticos, bidlogos, epidemidlogos, econdmicos,
socidlogos, gedgrafos; a fin de lograr un 6ptimo aprovechamiento de los saberes con la

aplicacion de las mas disimiles técnicas.
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