SIMPOSIO

Programa de investigacion

médica

1. Introduccion

IGNACIO MENDEZ RAMIREZ*

Este simposio tiene como objetivo presentar las ideas
centrales que se han expuesto en los cursos de Estimulo
a la Investigacién Medica que la Academia Nacional de

Medicina ha emprendido dentro de su programa de’

Educacién Médica Continua.

Los cursos son de 18 horas y se imparten exclusiva-
mente las ideas necesarias para que los médicos partici-
pantes puedan elegir la estructura de investigacion mads
adecuada a sus propdsitos y recursos. Posteriormente,
se discuten las ideas que les permitan elaberar un pro-
tocolo de investigacion adecuado a la estructura elegi-
da: la tesis central, ya que resulta ms fécil la elabora-
cién de un protocolo de investigacion, si éste unica-

~mente contempla aquellos aspectos generales relativos
a la estructura de investigacién que se pretende usar,
Se han elaborado ocho diferentes formas de protocolos
de acuerdo a las estructuras mds comunes y se presen-
tan en ¢l libro que es base de estos cursos, junto con los
conceptos necesarios para su elaboracion y andlisis.
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Asi, en los estudios descriptivos no se requiere una
hipdtesis, aungque por supuesto, como en todos los ca-
s0s se requiere establecer claramente los objetivos de
investigacion. Usualmente estos estudios involucran
una poblacidn Unica y una preocupacién del investiga-
dor debe ser el trabajar con individuos representativos
de su poblacién, la llamada validez externa de la
investigacién.

En los estudios comparativos, el propdsito funda-
mental es comparar dos o mds poblaciones para poder
apoyar o contradecir una hipétesis sobre la etiologfa, la
patogénia, la prevencién o la modificacién del curso de
una enfermedad. Estas hip6tesis se establecen en térmi-
nos de relaciones de causalidad. En estos trabajos es
imperativo tener la llamada validez interna o compara-
bilidad, la que consiste en eliminar el mayor nimero de
aquellos factores, llamados de confusién, que obscure-
cen o enmascaran la relacién de causalidad
investigada.

Las diferentes estructuras de investigacién que se
pueden emplear tienen mayor o menor facilidad para
lograr la validez externa e interna y para eliminar otros
problemas como los de medicidn, pérdida de sujetos de
estudio, etc. Ademas algunas son muy rdpidas y bara-
tas, mientras que otras no lo son. Sin embargo, todas



son vdlidas dependiendo del tipo de conocimientos que
fundamentan la investigacién, de los medios mate-,
riales, humanos, financieros y de tiempo de que se dis-
ponga. y de fos objetivos concretos del estudio.

Se hard una exposicién sobre los criterios que permi-
ten clasificar las estructuras de investigacién y las ocho
estructuras resultantes. Comentarios sobre las investi-
gaciones de tipo descriptivo, en las que no hay hipéte-
sis central y deben servir de base, para futuras investi-
gaciones, que pretendan contrastar hipdtesis de causa-
lidad y también para sugerir estas hipStesis. Ideas ge-
nerales de las estructuras de investigacién comparati-
vas, es decir, las que pretenden contrastar una hip6tesis
de causalidad para que se den posteriormente line-
amientos para la profilaxis y la terapéutica de la enfer-
medad. Conceptos de causalidad en medicina, enfati-
zando la necesidad de abandonar la idea de causalidad
deterministica para utilizar el de causalidad probabilis-
tica y porque es necesario el realizar diversas investi-
gaciones con diferentes estructuras para apoyar a este
iitimo concepto de cavsalidad y finalmente una breve
exposicidn sobre la marcha del programa-de Estimlo a
la Investigacion Médica de la Academia y de sus pri-
meros logros.

II. Diferentes tipos de estudio

SERGIO FLORES*

Las caracteristicas de un protocolo de investigacién,
desde el punte de vista metodolégico han recibido dife-
rentes enfoques, tratando de reunir los elementos nece-

sarios que permitan su ficil y sencilla estructuracién;

sin embargo, la formacidn bésica del investigador ge-
neralmente, influye en la interpretacion de los concep-
tos, da como resvltado una enorme y compleja serie de
estructuras de investigacidn con diferente terminologia
que complica atin mds el desarrollo de las investiga-
ciones y provoca incluso apatia en la estructuracién del
protocelo de investigacién.

Utilidad de diferentes protocolos en el desarrollo de
la investigacién

Las diferentes modalidades a las que se somete a una

investigacidn y los cuidados necesarios para conservar
desde el punto de vista metodoldgico su disefio ade-
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cuado, hacen necesaria la estructuracidn de diferentes
protocolos de investigacion, que se adecuen a las nece-
sidades del investigador, eviten la duplicidad de esfuer-
zos y permitan una forma fluida y eficaz de lograr el
término de la investigacién en forma satisfactoria.

De aqui que ei Dr. Méndez y su grupo de trabajo se
haya abocado a la necesidad de establecer un nexo
entre las diferentes estructuras de investigacion. La
presente clasificacién, la que es aplicada en el taller ,
Introduccidn a la Investigacién médica auspiciado por
la Academia Nacional de Medicina, trata de unir las di-
ferentes estructuras de investigacién en forma sencilla
y préctica, mediante la integracion de los diferentes
conceptos que existen al respecto en la literatura, so-
metiendolos al andlisis multidisciplinario con e] enfo-
que proporcionado por el especialista en metodologia,
el epidemidlogo, el estadistice y el clinico.

Con objeto de lograr una expresion didactica de la
mayoria de las estructuras comunmente usadas, este
enfoque permite cumplir el objetivo fundamental de
apoyar y fomentar la investigacidn, proporcionando
herramientas titiles que permitan complementar las in-
vestigaciones ya en realizacién, y establezcan al mismo
tiempo, conceptos bdsicos de metodologia que permi-
tan planear futuras investigaciones.

Asf hemos podido constatar a través de los talleres
impartidos, la forma en que este sistema proporciona
un método simple v eficaz de impartir conceptos que
permiten lograr la mejor comprensién de aspectos me-
todoldgicos indispensables en ta realizacidn de upa In-
vestigacién y la forma en que proporciona un panora-
ma de las diferentes variantes que puede seguir el pro-
tocolo de investigacidn, estableciendo verdaderas line-
as de trabajo para el Investigador.

Criterios de clasificacién

-La parte medular en el andlisis del protocola de investi-
gacién esta basada en la implementacién de cuatro cri-
terios de clasificacion, a partir de los cuales es posible
establecer ocho estructuras de investigacién. Dichos
criterios son:

Epoca de captacion de la informacidn,
Evolucion del fenémeno estudiado.
Intervencién del investigador,

Tipo de razonamiento usado.

Desglosaremos cada uno de estos criterios para su
mejor comprension y analisis:

I. Epoca de captacién de la informacion

a) Estudios Retrospectivos: Son aquellos estudios en
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los cuales la informacién requerida fue captada en el
pasado y con fines ajenos al trabajo de investigacién
que se pretende reslizar. Existen obvias desventajas en
buscar la informacién requerida y adecuarla a los crite-
rios actuales del investigador necesarios para incluir
-las unidades en el estudio,

b) Retrospective con seguimiento: Son los estudios en
los cuales una parte de la informacién fue captada en el
pasado v otra serd captada en el futuro. Para fines de
clasificacidn estos estudios sen considerados de tipo
retrospectivo.

¢) Prospectivo: Son aquellos en los cuales la informa-
cién serd captada en el futuro, lo que proporciona la
ventaja de poder disefiar adecuadamente las variables
de interés de acuerdo a los criterios del investigador y
explicitamente para los fines de dicha investigacién.

II. Evolucién del fendmeno estudiado

a) Estudios longitudinales: Son aquellas investiga-
ciones donde se realizan varias mediciones de la o las
variables de interés. Implica el seguimiento en tiempo
de las vnidades para poder determinar su evolucién.
b) Transversales: Son aquellos estudios donde 1a medi-
«widn de las variables de interés se realiza en una sola
ocasion, sin pretender evaluar la evolucién de los gru-
pos de unidades. Debe enfatizarse el concepto de que
esta medicidon no necesariamente debe realizarse al
mismo tiempo en cada una de las unidades.

III. Intervencion del investigador

a1 Estudios observacionales: Son los estudios en los
cuales el investigador se limita unicamente a describir
¢l fenémeno a realizar las mediciones, sin modificar a
voluntad ninguno de los factores que intervienen en el
proceso de la investigacidn,

b) Experimentales: Son los que el investigador modifi-
ca a voluntad una o mds de las variables sujetas a estu-
dic, medificando generalmente aquellas consideradas
como causantes en ¢l establecimiento de una relacion
causa—efecto. Quizd, el aspecto fundamental de este
tipo de estudios es la posibilidad de asignar al azar las
unidades, a diferentes variantes del factor considerado
como causal lo que permite un mejor control de po-
sibles factores de confusidn, disminuyendo las posibili-
dades de error al interpretarse los resultados obtenidos
de la investigacion.

IV. Tipo de razonainiente que guia el estudio

a) Estudios Descriptivos: Son aquellos en donde se
cuenta con una sola poblacidn que se pretende describir
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en funcién de un grupo de variables y por tanto no po-
seen una hipétesis central. Es posible que pueda poseer
un grupo de hipétesis referidas a la bisqueda sistemadti-
ca de asociacién entre diferentes grupos variables, pero
no una verdadera hipStesis central, ya que no hay, la
posibitidad de contrastarla.

b} Comparativos: Son en los cuales existen dos o mds
poblaciones, que se desean comparar en algunas va-
riables para poder contrastar una o varias hipétesis
centrales.

Este tipo de estudios comparativos. puede presentar
para fines de clasificacién dos variantes:

—De causa a efecto: Donde se investigan dos o mids
grupos de unidades que se exponen a un factor conside-
rado como causa y se siguen en ¢l tiempo para conocer
su repercusidn manifestada comoe efectoa través de es-
tablecer en que proporcién ocurre dicho efecto en cada
uno de los grupos expuestos (cuadro 1).

Cuadro 1. ESTUDIO COMPARATIVO DE CAUSA
— EFECTO

PASADO PRESENTE FUTURO

CAUSA —— EFECTO

CAUSA ——— EFECTO

Lus unidades a estudiar son identificadas en el pasada y sigucn @ traviés del tempe hasta ¢l
prosente para identificar s proporcicn oo que veuree cada une de los factores estudiados,
Puede ws mismo iniciarse o estudio cn of presente y seguinse en el tiempn futura,

—De Efecto a Causa: Son los estudios donde se parte
de dos 0 mds grupos de unidades que presentan varian-

‘tes de un factor considerado como efecto para retroce-

der en el tiempo, hacia el pasado y determinar el po-
sible factor causal a través de establecer en que propor-
cidn existia en los diferentes grupos. {cuadro 2).
Como fue mencionado previamente las combina-
ciones apropiadas de estos criterios, pronorciona ocho
estructuras de investigacién como es esquematizado en
el siguiente cuadro, ya que su combinacién matemdtica
entre si esta limita a combinaciones que metodoldgica-
mente no pueden ser posibles o que reguieren unica-
mente un tipo de combinacién para ser factible como es
el caso del estudio experimental, que unicamente puede
ser; Prospectivo, Longitudinal, Comparativo o Experi-

.mental (cuadro 3).



Cuadro 2
ESTUDIO COMPARATIVO DE EFECTO-CAUSA

PASADO FUTURO

PRESENTE

CAUSA ««———EFECTO

digdus o identificadas en el presente y »e retrocede en el liempn para de-

L.un
terminar ¢l posible factor causal.

Con fines diddcticos y de fdcil seguimiento a través
del desarrollo de las investigaciones, estas diferentes
estructuras han sido colocadas en una matriz donde se
especifica el nimero de instructivo que desglosa paso

Cuadro 3
DESCRIPTIVO
TRANSVERSAL
PROSPECTIVO COMPARATIVO
OBSERVACIONAL ( LONGITUDINAL
PROSPECTIVO DESCRIPTIVO
TRANSVERSAL <
COMPARATIVO
EXPERIMENTAL ._ PROSPECTIVO LONGITUDINAL COMPARATIVO

Lu correcta combinacidn de las crierios mencionados proporciona ocho diferentes esiraciu-

. s s de investigacion fécil Jecuables a lus dudes del in dor.
por paso los elementos necesarios para su mejor reali- s de tnvestig e ¢ &
zacién, el nombre con el que frecuentemente se conoce
este tipo de estudie y el nimero de protocolo al que
pertenece. Asi por ejemplo, el instructivo uno es usado
para la elaboracién de una encuesta, que de ser descrip-
tiva corresponde al protocolo uno y de ser comparativa
al protoeolo dos. (cuadro 4).

Cuadro 4
MATRIZ DE LOS DIFERENTES TIPOS DE ESTUDIO
INSTRUCTI- CRITERIOS NOMBRE DEL TIPO
VO DE ESTUDIO PROTOCOLOD
1 Ob~ervacional Prospectivo o Tramversal Descriptive Encuesta Descriptivi !
Retrospective Comparative Encuesta Comparativa 2
2 Observacional | Retrospectivo Longitudinal Descriptivo Revisicén de Casos 3
3 Observacional | Retrospectivo Longitudinal Comparativo Casos y Controles 4
de Causu-Efecta
+ Observacional | Retrospectivo Longitudinal Comparativo Perspectiva Histédrica 5
de Efecto-Causa
5 Observacional | Prospectivo Lengitudinat Descriptivo Estudio de 6
una cohorte
Comparativo Estudic de 7
varias cohottes
6 Experimental Prospectivo Longitudinal Comparative Experimento 8
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De esta forma, en el manual elabbrado e incluido en
la realizacién del taller es posible contar con una forma
de protocolo para ser llenada y un instructivo, que
desgiosa paso por paso los elementos necesarios en la
realizacién del tipo de protocolo adecuado al tipo de in-
vestigacién que se pretende realizar. Se incluyen asi
conceptos fundamentales a tenerse en cuenta, los que al
ser comprendidos proporcionan al mismo tiempo
_nuevas alternativas al investigador en la realizacién de
su proyecto, lo que ha podido ser constatado en los di-
ferentes talleres impartidos. Asi mismo este enfoque
puede modificar la estructura de la investigacién o bien
sugerir nuevas alternativas de protocolo de investiga-
cién para realizar en el fituro de acuerdo a las prefe-
rencias del investigador y a la necesidad de apoyar con
bases cada vez mas firmes el concepto de causalidad

Instructivo especifico de cada uno de los protocolos
de investigacién

Finalmente, vy dado que se¢ menciona repetidamente en
esta exposicion ia necesidad de un método didéctico
que fomente el desarrollo de protocolos y no constituya
un obstdculo a su elaboracién, creo importante men-
cionar los puntos fundamentales que toca el instructivo
y son los que permiten una mejor comprensién de los
conceptos estadisticos:

—Esuuciura de la Investigacién: Mediante un esquema
ubicado en tiempo se representan las poblaciones obje-
tivo y la poblacién muestra, asi como los aspectos ne-
cesarios en su seguimiento haciendo énfasis en los de-
talles que deben cuidarse a lo largo de Ia investigacién
para asegurar su representatividad y con esto las
conclusiones obtenidas puedan ser extrapoladas al tér-
mino de la investigacién.

—Las caracteristicas generales de la poblacin en base
a los elementos necesarios para su correcta definicién
por medio de los criterios de inclusidn, exclusién y
eliminacién.

" —-La forma de ubicar las poblaciones en tiempo y espa-
cio, facilitando la labor del investigador.

—EI disefio estadistico del muestree, tomando en cuen-
ta las necesidades especificas para cada una de. las
estructuras de investigacién que son referidas a un
apéndice donde se establecen aspectos indispensables
de: cuando muestrear, que muestrear, Como muestrear,
diferentes métodos de muestreo y la necesidad de com-
parabilidad en los casos que la estructura de investiga-
cién requiera de esto.

—La especificacién de variables en forma correcta y la
necesidad de establecer cual es su forma de medicién.
—El proceso involucrado en la captacién de la infor-
macifén poniendo especial enfdsis en las definiciones
‘utilizadas y la necesidad de que los datos satisfapan los
criterios de validez.
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—El anilisis e interpretacién de los datos en la bus-
queda de asociaciones entre variables, estableciendo
cuales son las pruebas matemiéticas més adecuadas para
su realizacién en base al tipo de variable manejada; asi
como una explicacién detallada de las pruebas para-
métricas y no paramélricas mas comunes,

—El cdlculo del tamaiio de muestra, aspecto sumamen-
te importante ¢ inguietante, como hemos podido cons-
tatar a través de los diferentes talleres, especificandose
los procedimientos necesarios para calcular adecuada-
mente el mimero de unidades a estudiar, y los concep-
tos que se deriven de su inadecuado calculo, con las po-
sibles repercusiones en el campo del conocimiento.

Conclusiones

En conclusidn, es posible mencionar que el desarrollo
del taller tomando en cuenta los criterios mencionados.
permite un abordaje didactico a las necesidades del in-
vestigador proporcionando conceptos bésicos de meto-
dologia y establece la necesidad de diferentes estructu-
ras de investigacién que faciliten la labor del investiga-
dor evitando una sola forma de protocolo, rigida en al-
gunos aspectos, que no permite la extension de las jde-
as del investigador en los aspectos que considera fun-
damentales para el desarrollo de su proyecto.

Lejos de ser probablemente el método ideal el andli-
sis del protocolo basado en una primera parte comun a
las ocho diferentes estructuras (Titulo, antecedentes,
objetivo, hipdtesis); para posteriormente abrirse en
ocho diferentes estructuras que se seleccionan de
acuerdo al interés del investigador; para posteriormen-
te reunirse nuevamente un una tercera parte (recursos,
logistica, ética y referencias) comin nuevamente a los
ocho protocolos; constituye un método accesible para
lograr el objetivo fundamental del apoyo y difusién de
la investigacidn.

I11. Estudios descriptivos

LAURA MORENO*

Representatividad (validez externa}

Uno de los intereses principales en la mayoria de los
trabajos de investigacion, independientemente del tipo
de estudio, radica en poder extrapolar las conclusiones
obtenidas en la muestra estudiada a la poblacién objeti-
vo. Cuando esto es posible, se dice que el estudio tiene
validez externa.

*Por invitacidn.



La validez externa o representativa de la muestra de-
penderd de varios factores:
a) La definicidén de la poblacién objetivo en relacién a
su ubicacién temporal y espacial, definiciones opera-
cionales de los factores en estudio como son la entidad
nosoldgica, las caracterfsticas inherentes en los indivi-
duos. Es necesario definir los criterios de inclusion de
exclusién y de eliminacién de las unidades en el
estudio.
b) Procesos de medicién. Como procedimientos de
diagndstico clinico de laboratorio y gabinete en los di-
versos padecimientos, cuestionarios y entrevistas para
determinar el estado socioeconémico o de salud mental
‘0 alguna otra caracteristica en la poblacién.
<) Forma de seleccionar la muestra. Durante la selec-
cién de la muestra puede haber sesgos que alteren la
representatividad de la misma haciendo que el estudio
pierda validez externa. Entre estos existen tres de parti-
cular importancia:
—Sespos de seleccidén por parte del investigador. Se
presentan cuando el investigador capta vnicamente un
subsector de la poblacion. Ejemplo elegir individuos
con un padecimiento en estade avanzado o con niveles
socioeconémicos predominantemente altos, cuando se
pretende extrapolar las conclusiones a tedos los esta-
dios y¥ niveles socioecondmicos.
—Sesgos de autoseleccién iatrotrdpicos. Se presentan
cuando los individuos muestreados poseen alguna ca-
racteristica que los hace tener mayor probabilidad de
ser muestreados. Por ejemplo un estudio sobre el uso
de anticonceptivos orales en derechohabientes del
IMSS no extrapolable a toda la poblacién de México.
Iatrotrépico es aquel factor que hace que se busque la
atencién médica. Otro ejemplo seria un estudio con pa-
cientes de artritis que llegan a un consulitorio privado,
diches individuos son les que pueden pagar la atencidn
médica y no son representativos de toda la poblacién de
artriticos. :
—-Sesgos de autoseleccidén inherentes. Se presentan
cuando un factor de riesgo esta asociado a una caracte-
ristica inherente al individvo. Por ejemple, el uso de

pildoras anticonceptivas estd asociado con niveles eco-

.ndmices altos; hacer ejercicio fisico vigoroso estd aso-
ciado con un sistema cardiovascular eficiente. En estos
casos no se puede extrapolar los resultados a toda la
poblacién de mujeres si usasen pildoras anticoncepti-
vas ¢ bien a toda la peblacidn si realizara ejercicio fisi-
CO VIZOTOSO.

Ya que la investigacién en los estudios retrospectivos
se realiza en base a expedientes, algunos de estos ses-
gos se pueden eliminar siempre ¥ cuando el investiga-
dor esté consciente de ellos y los pueda medir. Esto lo
puede conseguir utilizande téenicas de estratificacién o
tgualacidn de atributos. En los estudios prospectivos
los sesgos de seleccién por parte del investigador e
iatrotrépicos se pueden eliminar seleccionando la
muestra en forma aleatoria; sin embargo, los sesgos de
autoseleccidn inherentes son mds dificiles de eliminar y

llevardn en consecuencia a reducir la poblacion objeti-
vo parz conservar la representatividad (validez
externa).

La forma en que se selecciona la muestra es funda-
mental en la validez externa. Existen varias maneras de
llegar a la unidad iiltima de muestreo, las mds usadas
son: simple, estratificade, polietdpico y polietdpico
estratificado, El simple es cuando el marce permite lle-
gar directamente a las unidades Gltimas de muestreo y
no se hace una clasificacién previa de dichas unidades.

El muestreo estratificado consiste en dividir a la
poblacién de acuerdo a las caracteristicas importantes
para la representatividad (estratos). Los estratos consti-
tuyen subdivisiones de la poblacién que se muestrean
por separado. ' o

De cada estrato se obtiene una muestra por separado
para asegurar que todos ellos queden representados en
ta muestra. Por ejemplo: la muestra la constituyen ni-
fios escolares del Distrito Federal, los estratos podrian
ser: Diferentes grupos de edad, sexo, diferente grado
escolar, diferentes niveles socioeconémicos, etc.

El muestreo por etapas debe realizarse cuando el
marco de muestreo no identifique a todas las unidades
de muestreo o cuando el costo sea elevado por la dis-
persion de la muestra resultanie con un muestreo direc-
to. En el muestreo por etapas la poblacién se divide en
subgrupos o conglomerados dc los elementos de estu-
dio. En una primera etapa se vbtiene una muestra de
conglomerados y unicamente de los conglomerados
que cayeron en la muestra se obtiene a su vez una
muestra. Ejemplo: para muestrear a los habitantes de la
ciudad se puede partir de un plano gue identifique las
colonias (unidades primarias de muestreo) después se
toma una muestra de algunas colonias. En las colonias
seleccionadas se identifican manzanas (unidades secun-
darias de muestreo) y se muestran algunas manzanas.
En cada manzana seleccionada se identifican las vi-
viendas (unidades terciarias de muestreo) y se muestre-
an algunas viviendas. En cada vivienda seleccionada se
identifican los individuos y se puede estudiar a todos o
bien muestrearlos (unidades iltimas de muestreo).
También debera realizarse muestreo por etapas cuando
a pesar de contar con un listado de las unidades dltimas
de muestreo, una muestra simple quede muy dispersa,
esto es que el localizar a las unidades seleccionadas sea

lento y costoso. Por ejemplo: al realizar un muestreo

simple y seleccionar a 2000 de los derechoabientes del
IMSS en el D. F. a la muestra resultaria muy dispersa.
Si se toman primero algunas clinicas al azar y de ellas
s¢ seleccionan al azar algunos derechoabientes; la
muestra no queda tan dispersa y por tanto es mds barato
su localizacidn, ya que solo se tendrd que acudir a las
clinicas seleccionadas.

Para cada etapa o estrato o en el muestreo de una sola
etapa existen varios métodos par obtener la muestra.
—-Muestreo aleatorio simple. — Es aquel en el que to-
das las unidades tienen la misma probabilidad de
quedar incluidas en las muestra. Para esto conviene uti-
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lizar tablas de nimeros aleatorics, tarjetas numeradas,
dados a cualquier otro método similar.

—Muestreo sistemdtico. — Una vez definido el tamaiio
de muestra, este nimero se utiliza como divisor del to-
tal de elementos con que se cuenta. El resultado co-
cientc constituya un nimere al que llamamas K. Se to-
ma un nimero seleccionado al azar entre | y K. A este
iltimo se le suma K sucesivamente hasta alcanzar el
nimero de unidades en la muestra.

—Muestreo proporcional al tamafio.— $i se tiene una
poblacién cuyas unidades varfan en ‘‘tamafio”’ en for-
ma importante (vartable conocida), y la variable de in-
terés es proporcional a dicha variable conocida, es con-
veniente seleccionar las unidades que forman la
muestra con una probabilidad proporcional al tamafio.
Ejemplo: supéngase que se pretende conoger el nime-
ro de pacientes atendidos en una institucién formada
por muchos hospitales. En este caso la unidad dltima
de muestreo es hospitales y la variable de interés es el
mimero de pacientes atendidos.

Si se cuenta con un listado de hospitales, en el que se
consigna el nimero de camas para cada uno de ellos, se
deberd seleccionar a los hospitales con probabilidad
proporcional al mimero de camas. De esta manera la
muestra resultard mejor representada ya que los hospi-
tales con mayor nimero de camas que contribuyen mads
al total de pacientes, tendrdn mayores oportunidades de
aparecer en la muestra.

Estudios descriptivos
1. Introduccion

Los estudios descriptivos se pueden considerar como
estudies sencillos en su metodologfa y de gran utilidad
en la planeacién de estudios futuros.

Existen miltiples ejemplos de estudios descriptivos
clasicos que dieron pautas en al resolucién de proble-
mas de salud o bien sentaron bases para estudios
futuros.

Un ejemplo es el estudio de cdlera realizado por John
Snow en 1848 en Londres Inglaterra.

El estudio inicial fue descriptivo partiendo de la ob-
servacion de los casos de célera y su relacidn con el rio
Thamesis y pesteriormente se implementaron estudios
causa efecto, !

Definicion: Los estudios descriptivos son aquellos en
los que se estudia una sola poblacién, se pretende
describir la situacién de la poblacién con base en dife-
rentes variables. No se tiene hipdtesis central, aunque
el estudio puede servir para sugerir_hipétesis contras-
tables posteriormente.

Diferentes estudios descriptivos: De acuerdo a la clasi-
ficaci6n de Méndez y Col’ existe tres estudios
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descriptivos: *‘Encuesta Descriptiva’’, *‘Revisién de
Casos’’, ‘‘Estudio de una Cohorte™.

II. Encuesta descriptiva

La encuesta descriptiva es un estudio observacional,
prospectivo o retrospectivo, trangversal y descriptivo.
No existe interferencia por parte del investigador en el
fenémeno estudiado, la informacién que se maneja
puede haber sido captada en el pasado, o bien se capta-
ra en el futuro, se hace una sola medicién de la o las va-
riables involucradas en el estudio ¥ solo se estudia una
poblacién. '

Usos: Este tipo de estudios es itil para conocer la pre-
valencia de caracteristicas o padecimientos en una
poblacién. Se utilizan para sentar bases de estudios
posteriores de disefios mds complejo, se consideran es-
tudios exploraterios. Otro de sus usos importantes es la
determinacién de valeres normales y tipo de distribu-
cién de una caracteristica en una poblacion.

Desventajas: En este estudio existen algunas desventa-

jas importantes, en especial cuando el estudio es retros-
pectivo una gran desventaja se considera el que la in-
formacién que se utiliza haya sido captada en el pasado
con fines ajenos a la investigacién, y generalmente la
informacién no es muy confiable ya que los criterios
con los que fue colectada no son uniformes. Ademds
esta informacion resulta muy dificil o imposible de ser
vélida.

Otras desventajas comunes para este tipo de estudios
ya sea retrospectivos y prospectivos son que no es po-
sible hacer comparaciones validas con otras pobla-
ciones ni tampoco se puede conocer la evolucién del fe-:
némeno estudiade ¥ no es factible establecer relacién
de causalidad.

Un ejemplo de una encuesta descriptiva es el estudio
de hipertensi6n arterial en el municipio de Toluca, M¢-
xico, realizado por el Dr. Gonzdlez Camafio y Col en
el afio de 1980.

Los objetivos del estudio eran conocer la prevalencia
de hipertensién arterial en el municipio de Toluca y re-
lacionarla con el mivel socio econdmico edad, sexo,
ocupacién y estado civil.

Se obtuvo una muestra aleatoria de 1878 habitantes
de 59 localidades, de edades comprendidas entre ios 30
y 40 afios.

Entre otros resuktados se encontraron diferencias sig-
nificativas en relacién a ocupacion, las cifras mds altas
fueron para profesionistas ¢ industriales, etc. También
se encontraron diferencias significativas en relacién a
sexo y edad, la hipertensidn fue mds frecuente en muje-
res de mds de 40 afios. *



II1. Revision de casos

Es un estudio observacional, retrospectivo, longitudi-
nal y descriptivo. Estudio que se realiza con mucha fre-
cuenta en hospitales,

No s¢ moedifica el fendmeno estudiado, la informa-
cion que se utiliza fue captada en el pasado con fines
ajenos a la investigacidn, se realizan varias mediciones
de las variables involucradas en el estudio y solo se
cuenta con una poblacién. Lo que se pretende en este

tipo de disefios es conocer la evolucidn en el pasado del

fendmene estudiado en base a variables que se miden
secuencizlmente.

La infermacidn que se usa se encuentra consignada
en documentos come son: expedientes clinicos, graba-

ciones, placas radiogrificas, registros encefalografi-

cos, etc.

Usos: Este tipo de estudios son dtiles en la bisqueda
sistemdtica de asociaciones entre variables para sugerir
hipdtesis de causalidad con la informacién compieta,

permite determinar relaciones temporales entre’

eventos. o ]
Fl estudio de revisién de casos es de gran utilidad pa-
ra sentar bases de estudios posteriores.

Desventajas: La gran desventaja de este¢ estudio es que
por estar basado en informacién ya captada para otros
fines, generalmente no existe unificacién de criterios ni
estandarizacidn de las mediciones realizadas. Es muy
comiin encontrar que los expedientes clinicos estén in-
completos y que la informacidn consignada haya sido
captada por diversos médicos, ademds de que en oca-
siones adolecen de informacién fundamental para la
investigacién.

Es muy dificil la validacién de estos datos, no es va-
lido hacer comparaciones con otras poblaciones.

La representatividad que se obtiene no es buena lo
que impide hacer inferencias.

Dicho en otras palabras, no es posible extrapolar los
resultados obtenidos de estudiar la experiencia del
Hospital Inglés en relacion a lupus eritematoso, al Hos-
pital General de la SSA, va que las caracteristicas de
ambas poblaciones son completamente diferentes.

Para ejemplificar lo antes mencicnado voy a referir-
me al estudio realizado por el Dr. Rafael Chévez Do-
minguez en 1980, en donde estudid la experiencia del
Instituto Nacional de Cardiologia en hipertensién
arterial.

El estudio se efectus usando la informacion existente
en los archivos del Instituto Nacicnal de Cardiologia.
Se revisaron los expedientes de los pacientes atendidos
en el lapso de 20 afios (1954—1974). Se estudiaron
15,037 casos que reunieron los criterios de hiperten-
sidn arterial,

El objetive primordial era conocer padecimientos
agregados a la hipertensién arterial, no fue posible di-
lucidar si la hipertensidén arterial habfa sido causa o
efecto de otros padecimientos como afecciones renales,
cardiopatia esclerosa, cardiopatia pulmonar crénica
etc. 4

Estudio de una cohorte

El estudio de una cohorte es un estudio, observacicnal
prospectivo, longitudinal y descriptivo.

Se entiende per cohorte un grupo de individuos que
comparten una caracteristica y que se siguen en el
futuro.

En este estudio el investigador no interfiere en el fe-
némeno estudiado, se estudia una sola poblacién la que
se sigue en ¢l future y con el fin de conocer su evolu-
cidn se realizan dos o mds mediciones de las variables
involucradas en el estudio.

Usos: Los estudios de una cohorte son ttiles en la biis-
queda sistemdtica de asociaciones entre variables
contrelando la temporalidad, para sugerir hipétesis.

Da una descripcién completa de los efectos subse-
cuentes a la exposicidn a factores de riesgo o trata-
miento, medidas profilacticas, etc.

Permite conocer las tasas de progresion, la evolueién
de la enfermedad e historia natural de la misma. Es de
gran utilidad en estudios de crecimiento y desarrollo.

Es posible hacer inferencias ya que se obtiene buena
represeniatividad de ila poblacién objetivo.

En este tipo de estudio existe una gran ventaja ya que
es posible efectuar mediciones con criterios uniformes,
las variables involucradas tienen toda la flexibilidad
que el investigador requiera y en medicidn es sistemiti-
ca lo que nos permite obtener informacién de buena
calidad.

Desventajas: En los estudios de una cohorte no se
pueden establecer relaciones de causalidad, se requiere
de un gran nimero de sujetos cuando el evento es raro,
ademds de que existe ¢l riesgo de perder unidades en el
desarrollo del estudio, ya que en ocasiones el se-
guimiento puede ser prolongado. Otra desventaja es
que pueden existir modificaciones en el comportamien-
to de los sujetos en estudio debido al seguimiento.

El estudio realizade por un grupo de investigadores
de Chicago ¢jemplifica bien este tipo de estudios.

El objetivo del trabajo era conocer la mortalidad en
relacion a cifras de T. A. que presentaban los indivi-
duos al inicio del estudio.

Se estudiaron 1329 hombres de 40 a 59 afios de edad
empleados de una compania de gas en Chicago.

Los criterios de inclusién para participar en el estudio
fueron: que los individuos no presentaron evidencia de
cardiopatia coronaria. El grupo se siguid durante 10

.afos en los que se les determinaron las cifras de tensidn
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arterial periodicamente y se valord el estado de salud.

Se termind en 10 afios que durd el estudio, se conclu-
v6 que la probabilidad de morir estaba relacionada a las
cifras de tensién arterial diastélica. En el grupo de
hombres con cifras diastélicas iniciales de 80 mm Hg y
menos, se encontré una mortalidad de 81/1000 y en el
de presién diastélica de 110 mm Hg o mayores la mor-
talidad fue de 374/1000 o sea casi cinco veces mayor.

1V. Estudios comparativos
DALIA NAMIHIRA—GUERRERO*

En el lenguaje epidemioldgico a los estudios compara-
tivos también se les denomina estudios analiticos, de
ahi el nombre de epidemiologia analitica.

El propésito fundamental de estos disefios es
contrastar hipétesis referentes a la causalidad de un fe-
némenc, como por ejemplo, conocer la etiologia de
una enfermedad.

En la encuesta comparativa, en la gue en un mismo
momento se miden la exposicién al factor de riesgo**
(causa)y el efecto, no se puede derivar ninguna rela-
cién de temporalidad entre ellos. Todos los demds dise-
fios son longitudinales, ya que existen por lo menos dos
6 mas mediciones de la o las mismas variables y por lo
tanto puede conocerse la relacién temporal entre el fac-
tor de riesgo y el efecto. El cidsico ¢jemplo serfa la me-
dicién de los cambios en el estado de salud de un enfer-
mo antes y después de la administracién de un formaco
dando previamente la definicidn operacional de *‘cam-
bics en ¢l estade de salud”™

En este escrito me referiré escencialmente a los dise-
fios comparativos y longitudinales.

Disefios observacionales y comparativos

De acuerdo a la hipétesis planteada y al grado de difi-
cultad préctica, seré el tipo de estudio propuesto, y de
acuerdo a éste existird mayor 6 menor grado de con-
fianza en el conccimiento sobre la relacién de
causalidad.

Es universalmente conocido que los estudios experi-
mentales son los disefios mds potentes para encontrar la
explicacién de un fenémeno. En apoyo a esto, Corn-
field (1954} sefialaba *‘nosotros creemos que si hace-
moes que un evento suceda, entonces lo entenderemos

*Instito Nacional de Pediaria

**Factor de riesgo, en 1érminos estadisticos se define como aquel que auments la probahili-
dad de cnfermedad.
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mejor que si solamente lo observamos’”. Sin embargo

‘este diseio a menudo no estd disponible al investigador

médico por razones principalmente €ticas, logisticas y
de costo.

Para ilustrar esta limitacion de la experimentacién en
humanes conviene considerar la relacién de la exposi-
cién prenatal a Dietil—estil —bestrol (DES) y el de-
sarrollo subsecuente de adenocarcinoma en las hijas.
Un estudio experimental comprenderia la asignacidn
aleatoria a dos grupos, de mujeres embarazadas, uno
con Dietil—esiilbestrol (DES) y el otro con placebo.
Desde el punto de vista ético, 1a induccién intencionada
de cdncer no puede estar justificada e incluso la presen-
cia de cancer se observaria alrededor de dos décadas
después de aplicada la maniobra.

Estos problemas hicieron que los epidemidlogos de-
sarroliaran otro tipo de disefios no experimentales con
el fin de vislumbrar la eticlogia de las enfermedades.
Asi la investigacién observacional es frecuentemente la
tnica manera aceptable de investigar una refacién de
causalidad en humanos.

Aunque pueden existir mayor mimero de disefios
comparativos observacionales originados de la combi-
nacidn de dos ¢ mds disefios bdsicos, llamados disefios
hibridos (Kleinbaum G. D. 1982), el mimero bésico se
puede reducir a tres. Los estudios de casos y controles,
la perspectiva histérica y el estudio de cohortes.

Los dos primeros en escencia son retrospectivos, pe-
1o su diferencia principal radica en el enfoque que uti-
lizan en el estudio del fenémeno.

El disefio de casos y controles (Sartwell. P. E.
1974), también llamado Trohc (Feinstein, A, 1973), ¢
caso—referente (Mittienen, O. §.1976) 6 en algunos
casos mal llamado dnicamente retrospectivo, parte de
que el seguimiente a poblacién va del efecto a la causa,
es decir, la seleccidn de los sujetos a estudiar radica en
presentar casos 6 no {enfermedad 6 condicidén), se co-
lecta para ambos grupos informacién respecto a la pa-
sada exposici6n a uno ¢ varios factores de riesgo rele-
vantes al desarrollo del efecto. Después se compara la
proporcidn o grado de exposicidn, entre los grupos de
casos y de controles.

En los estudios de perspectiva histérica llamados
también cohortes retrospectivas {(MacMahon, B. 1970)
o estudios no concurrentes en terminologia de Lilien-
feld, se selecciona a los sujetos de acuerdo a la exposi-
cién pasada o no a unc o varios factores de riesgos
(causa), siguiendo su evolucién para determinar cual es
1a proporcién de sujetos que desarrollé el efecto (enfer-
medad 6 condicién) tanto en el grupo expuesto como en
el no expuesto.

Ambos enfoques permiten estimar el riesgo de enfer-
medad a través del cdlculo del riesgo relativo, pero
entre ambos existen diferencias metodoldgicas
importantes.



Diseiio de casos y controles

El enfoque que utiliza ¢l disefio de casos y controles ha
sido aplicado por los investigadores biomédicos duran-
te mds de un sigle (Lilienfeld y Lilienfeld 1979) y
quizds sea la mayor contribucién a la epidemiclogia
analitica. El estudio de cases y controles data de 1926
con el drticulo de Lane — Claypon sobre el papel de los
factores reproductivos y su relacién con el cancer ma-
mario. En un estudio ralizado por Fletcher, R y
Fletcher, 5. W. sobre el uso de este disefio en tres re-
vistas clinicas, se encontrd un aumento dei 2 al 8 por
ciento entre 1956 y 1976.

El disefio de casos y controles ha ayudado a discernir
1a etiologfa de un gran nimero de enfermedades créni-
co—degenerativas, tales como la relacion de tabaguis-
mo y cancer broncogénico (Schreck y Col. 1950; Wyn-
der y Graham 1950; Levin Goldstein y Gerhardt
1950}, anticonceptivos orales y trombofletis {Satwell,
P. E. y Col).

Este disefio se utiliza frecuentemente como estrategia
metodoldgica cuando la enfermedad estd en fase explo-
ratoria, es decir cuando el nimero de hipdiesis por in-
vestigar es considerable. As{ el propésito de estos estu-
dios es conocer lo suficiente acerca de las posibles
causas de la enfermedad en cuestién y proponer una hi-
potesis mds especifica y lo suficientemente convincente
para justificar investigaciones mds detalladas con otras
estructuras. Un ejemplo de ello lo constituye ¢l estudio
sobre el uso de estrénos (Dietil—estil—bestrol) por la

madre durante el primer trimestre del embarazo y el

desarrollo de cdncer vaginal en las hijas nacidas en
esos embarazos (Herbst v Col 1971).

Algunos autores sugieren que el estudio de casos y
contreles es itil en la buisqueda etioldgica de enferme-
dades raras (prevalencia menor del 51 por ciento y con
periodos de latencia prolongados, sin embargo, Klein-
baum G. D. y Col (1982}, sefialan que permite al in-
vestigador el estudio de enfermedades con cualquier
periodo de latencia y duracién. (Cuadro 1).-

Onras ventajas det estudio de casos y controles son la
estrategia utilizada en el muestreo y el corto pericdoe de
duracidn, lo que lo hace menos costoso que el disefio
de cohortes.,

A pesar de las ventajas sefialadas, este disefie ha cre-
ado un gran mimero de controversias entre los epide-
midlogos (Ibrahim, 1979: Mann y Col 1979) debido a
las diferencias metodolégicas que presenta con respec-
to al experimento cldsico.

Las principales limitaciones del estudic se derivan de
dos caracteristicas clave: la informacidn respecto al
factor de riesgo se obtiene después de ia ocurrencia de
la enfermedad, y los grupos a comparar el de los casos
y el de contreles son seleccionados a partir de diferen-
tes poblaciones objetivo. Esto hace que sea dificil ase-
gurar la comparabilidad de los grupos respecto a facto-
res externos diferentes al factor de riesgo. Otra limita-
¢ién metodolégica ¢s que el efecto (enfermedad o con-
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Cuadro 1
- LATENCIA
DURACION AGUDA CRONICA
Influenza Cincer pancreatico
AGUDA Botulismo Leucemia aguda
Sindrome tdxico Episodio agudo de
esquizofrenia
CRONICA Sifilis Hipertensidn
Tuberculosis Osteoartritis
Espina bifida Demencia Senil

-dicién) debe de ser medido con una variable en escala .

categdrica presente versus ausente {casos y controles)
por lo tanto, este disefic no es apropiado para explorar
posibles efectos de tipo continuo sobre la salud causa-
dos por ciertos factores de riesgo. Ademads, ya que ¢l
recabar informacién depende de datos ya colectados—
los cuales pueden haber sido captados en forma no es-
tandarizada o estar incompletos respecto a la exposi-
cion al factor de riesgo— , esta informacién debe de
obtenerse mediante entrevista 6 cuestionario. Los datos
obtenidos de esta manera pueden presentar errores hu-
manos substanciales tales como el llamado *‘recuerdo
selectivo’”, que generalmente hace que la asociacidén
observada entre ei factor de riesgo (causa) y la enfer-
medad (efecto) sea mds fuerte que la asociacidn real.

Perspectiva histérica

El disefio de perspectiva histdrica tiene como objeto
identificar determinantes ambientales, con el fin de de-
tectar en especial enfermedades especificamente raras
con periodos prolongados de latencia.

En este estudio el resultado de interés ya ocurrid an-
tes del inicio de la investigacidn, es decir, todos los
eventos pertinentes (Causa—efecto) ya han ocurrido
cuando se inicia el estudio.

Los grupos a comparar se forman tomando en cuenta
la experiencia estimada de exposicién a través del uso
de registros (MacMahon G. y Pugh, T. F. 1970). El.
ejemplo cldsico de este disefio es la investigacion de un
brote por intoxicacién alimentaria; generalmente el in-
vestigador localiza a los individuos del grupo en el cual
la epidemia ocurrid, obtiene informacién sobre los ali-
mentos ingeridosl, calcula las tasas de ataque para los
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expuestos y no expuestos a cada uno de los alimentos,
¥ determina asi la cavsa de la epidemia.

Los grupos laborales han proporcionado una fuente
primordial de informacién por haber estado expuestos
intensamente a productos quimicos, fisicos y otros
agentes productores de enfermedad y porque la infor-
macidn puede ser obtenida de registros de empleo, se-
guros médicos ¢ similares.

El disefic es itil para evaluar una terapéutica 6 la ca-
lidad de la atencién médica. Valdespino J, y Col 1981,
evaluaron la eficacia de una sala de terapia intensiva en
pacientes con infarto del miocardio compatada con la
atencion de una sala de medicina interna en pacientes
similares.

Las desventajas que presenta radican en su estructu-
ra, ya que la informacidin respecto a la exposicidn pasa-
da de los sujetos, debe de estar consignada en re-
gistros, por lo que es dificil identificar a las unidades
de los grupos de expuestos y no expuestos.

Disefio de cohortes:

El discfio de cohortes Hlamado también estudios con-
currentes (Lilienfeld 1970) o mal llamadoes estudios de
seguimiento, a diferencia de los dos anteriores es pros-
pective, es decir, el disefo permite la determinacion
precisa del grado de exposicidn de cada sujeto antes del
inicio de la enfermedad.

Los grupos de personas gue tuvieron alguna expe-
riencia en comdn 6 que comparten algun atributo espe-
cifico se denominan “‘cohortes™’. Estos grupos son ob-
servados durante un tiempeo definide, con el fin de co-
nocer la frecuencia de enfermedad ¢ condicién que se
presenta en cada una de las cohortes.

El estudie de cohortes puede involucrar una ¢ohorte
fija, la cual es seguida por un periodo de tiempo deter-
minado ¢ una peblacién dindmica para la cual el pe-
riodo de observacion de cada sujeto es conocido o es-
pecificado por el investigador.

Generalmente la manera de seleccionar los grupos
expuestos ¥ los grupos a comparar es a partir de una
sola poblacidn. Una forma alternativa es obtenerlos de
poblaciones diferentes, asumiendo que éstas son seme-
jantes con respecto a factores diferentes a la exposicién
y una tercera forma es comparar el riesgo de enferme-
dad del grupo expuesto con el riesgo de enfermedad de
la poblacién general (tasas de incidencia por edad y
pais especifico); sin embargo esta iultima forma de
comparacion puede estar sujeta a un gran nimero de
sesgos potenciales.

La mayor ventaja que representan los estudios de
cohortes es la de poder determinar la relacién de tem-
poralidad entre la exposicidn al factor de riesgo y la en-
fermedad 6 condicién en estudio. Asi. tarnbién permi-
ten estimar el tiempo de aparicion de la enfermedad.

El disefio de cohortes es aplicable al estudio de expo-
siciones raras, ya que los grupos a comparar pueden
tormarse de acuerdo al grado de exposicién. Un
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ejemple lo tenemos en las cohortes de los sobrevivien-
tes de la explosién de la bomba atdmica y los efectos de
dosis bajas de radiacién (Beebe, W. G. 1981). Los
problemas que se presentan en este disefio son en rela-
cién a la pérdida de unidades— que puede ser previa a
la definicién de las cohortes—. Ello limita la generali-
zacion de los resultados observados, 6 bien pérdidas
ocurridas después de iniciada la investigacién, causa-
das por migracion ¢ muerte ajena a la causa de estudio,
afectando ello la validez de los hallazgos.

En la mayoria de los estudios de cohorte existe una
sola medicién de la exposicion al riesgo, la cual se

-efectia en el momento de ingreso a la cohorte, sin em-

barge, durante el transcurso de observacién un nimero
apreciable de unidades puede cambiar de estatus en
cuanto a la exposicidn, por lo que es recomendable
efectuar separadamente el examen de! desenlace de
aquelios individuos que cambiaron de nivel de exposi-
cion. Tal fue el caso de los estudios efectuados en los
mineros de uranio y en los estudios de Framingham.

Este disefio también sobresale en el estudio de enfer-
medades 6 eventos frecuentes, como es el caso de las
enfermedades infecciosas o coronarias.

Debido a que el factor de riesgo debe de ser observa-
do al inicio, gl disefio no es apropiado para generar
nuevas hipdtesis etiolégicas en relacién a una enferme-
dad después de que el periddo de seguimiento se ha ini-
ciado. Aiin mds, el estudio de cohortes no es eficiente
ni estadistica ni practicamente para la investigacion de
enfermedades raras, ya que.¢l factor informacién debe
ser obtenido en un gran niimero de sujetos en el cual un
nimero pequefio se convertird en casos.

Los factores tiempo y recursos son las limitaciones
mds impeortantes de esta estructura.

Diseiio experimental

Respecto al disefio experimental brevemente men-
cionaré algunas de sus ventajas, aungue por ser un te-
ma amplio amerita tratarse especificamente.

Una de las ventajas fundamentales del método expe-
rimental es que permite al investigador separar el
problema principal en subproblemas y estudiarlos de
uno en uno a través de una serie de experimentos sepa-
rados con suposiciones causales simples.

En un experimento el investigador puede seleccionar
la variacion de los factores en estudic (maniobra), ya
sea de manera simple, combinada o en secuencia.
Puede modificarlos cuantitativa, cualitativa y tempo-
raimente. Un ejemplo de ello serfa la prueba de una
nueva vacuna en la que el investigador selecciona la
dosis, el esquema y la via de administracién,

Con los experimentos se elaboran cadenas causales,
que a su vez permiten controlar o intervenir en cual-
quier punto de la secuencia. Un experimento aporta
una variedad de métodos para remover los factores de
confusidn (aquellos que modifican la respuesta pero
que no estdn bajo estudie). Uno de los métodos es la
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homogenizacién o el control directo y consiste en
el uso de una especie o cepa particular de organismo,
con el fin de remover la varfabilidad genética en la
respuesta.

Un segundo método es eliminar aquellos efectos mo-
dificadores sin control directo experimental, incluyen-
do algunos cuya presencia es desconocida por el inves-
tigador, v ello es posible a través de la aleatorizacion.

Por iltimo quisiera enfatizar que cuando es posible
estudiar un fenémeno con este tipo de diseiio, este pro-
porciona el mdximo apoyo a la causalidad.

Estimacién del riesgo en los estudios comparativos:
Uno de los principales objetivos de los estudios compa-
rativos es la estimacion del riesgo de enfermedad.

Como se ha sefialado, en el disefio de casos y contro-
les, los grupos se obtienen de poblaciones diferentes y
fa informacidn sobre la exposicién es obtenida después
de que el estado de enfermedad es determinado. Por lo
tanto, el riesgo relativo (medida de grado de aso-
ciacién) puede ser estimado a través de la razén de mo-
mios (de la exposicién) esto es, la razén de momios
puede ser un estimador indirecto del riesgo relativo
cuando la enfermedad es rara y la prevalencia de expo-
sicién en los controles describe adecuadamente la ex-
periencia de las personas no enfermas (Cornfield
1951). (Cuadro 2).

En el disefio de perspectiva histérica y de cohortes
los sujetos en estudio pueden distribuirse en la misma
tabla de contingencia. Sin embarge, a pesar de gue su-
perficialmente las tablas parecen semejantes; las celdas
de entrada se obtienen de una manera diferente. (White
y Bailar, 1956)

En el disefio de casos y controles {efecto—causa) el
investigador muestrea a los enfermos y no enfermos.

En el diseric de cohortes el investigador toma una
muestra de los sujetos expuestos ¥ no €Xpuestos.

Cuadro 2
ENFERMEDAD
Si No

Si a b n
Exposicifn .

No c d n,

m, = om
N

Definicién de los grupos

a b
atec b+d

. ad
Razén de momios = o b

Razén de momios =
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V. La causalidad en medicina

IGNACIO MENDEZ RAMIREZ*

Se pretende presentar un panorama general de la idea
de causalidad en medicina. esta idea es fundamental en
la creacién de leyes o teorias que expliquen los fend-
menos de la salud y enfermedad y que sirvan de guia
para las acciones profilicticas o terapéuticas. Se re-
curre a varias citas para sefialar que las ideas son uni-
versales y resaltar aquellas que concuerdan con mi
punto de vista fundamental. El cambio del concepto de
causalidad deterministica (el concepto comiin de causa-
lidad) al de causalidad probalistica, trae como conse-
cuencia la necesidad de usar varias estructuras de in-
vestigacién y el apoyo de métodos estadisticos.

Consideraciones generales

Las ideas que sefialan la necesidad del cambic men-
cionado, surgen en cste siglo y cito dos de sus
exponentes:

Bronowski (1974) establece: ““El principio central
que mueve nuestra sociedad, es la demanda de que la
base de accidn sea conocimiente verificable. Verifi-
cable en lo que respecta que queda abierte a prueba a
cualquiera en principio. Esta cualidad es una condicidn
para la ciencia, pero no su propdsito. El conocimiento
verificable no tiene, ni puede tener la exactitud mecdni-
ca e inhumana que se le adjudico en el sigle XIX. El
hecho es que las leyes de la naturaleza no pueden ser
formuladas exhaustivamente en ningin simbolismo,
por que la naturaleza no puede ser descrita completa-
mente {con tolerancia cero) en principio’’.

Cesarman (1982) en relacidn a la causalidad conside-
ra: ‘‘Para ¢l hombre mientras més pudiera conocer sus
alrededores, mayores serfan sus probabilidades de
sobrevivir. Paulatinamente se fue dando cuenta de que
en las cosas habia una cierta regularidad y de que cier-
tos fendmenos eran necesariamente precedidos por
otros. El hombre va concatenando observaciones de

acontecimientos en la naturaleza y va estableciendo le-

yes que no son otra cosa que la expresién del orden que
implican las relaciones causa—efecto de los fenéme-
nos. El hombre descubrié las primeras leyes de la natu-
raleza basado en juicios estadisticos. Algo tenia que su-
ceder de la misma manera muchas veces, o siempre, o
la maydr parte de las veces, para que pudiera estable-
cerse el nexo causa—efecto.

*Académico numeraria.
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Los fendmenos de la naturaleza son tan complejos y
en ellos intervienen tantas circunstancias que al
hombre no le quedaba mds recurse que reconocer me-
diante realismo ingenuo, estadistica intuitiva y pragma-
tismo. La razén nos inclina a pensar que los procesos
de la naturaleza son causales o determinados. Sin em-
bargo, ninguna ley de la naturaleza se basa en una ob-
servacién causal. Todas ellas, hasta las aparentemente
mds obvias, surgen de las observaciones repetidas de
un fenémeno, es decir, querdmoslo o no, las leyes de la
ciencia son de caricter estadistico. O sca que los fend-
menos de la naturaleza son causales y sus leyes
estadisticas’*

Una concepcidn de la causalidad, es que dada una
configuracion definida de cosas materiales, se seguird
siempre el mismo hecho observado.

Definiciones:

Causalidad deterministica. Cuando un factor X es ne-
cesario y suficiente para producir un efecto Y.

X es necesario para Y, cuando no puede ocurrir Y en
ausencia de X,

X es suficiente para Y, cuando la ocurrencia de Y
determina que X esté presente.

Especificid=d de efecto

Cuando Y es el dnico efecto producidoe por la presencia
de X.

Especificidad de causa

Cuando X es la tnica causa de Y.

Otra concepeidn de la causalidad deterministica es
que si se mantienen todas las condiciones fijas, un cam-
bio en un factor X Gnicamente induce in cambio subse-
cuente en Y. En este concepto se tiene especificidad de
causa y especificidad de efecto.

La realidad de la practica médica ha demostrado que
el concepto de causalidad deterministica no es ade-
cuado, al igual que en todas las ciencias factuales.
Quiz4 en casos muy extremos se ajuste ¢sa definicidn,
por ejemplo, la refacién de trisomia 21 con sindrome
de Down es de causalidad deterministica. Pero alin en
este caso surge la pregunta importante desde un punto
de vista médico ;cudl es la causa de la trisomia 21?7

La teoria de la relatividad de Einstein, al plantear
una nueva concepeién del tiempo, arrejé dudas al con-
cepto de causalidad deterministica, con su relacién
temporal inamovible. As{ mismo, la mecdnica cudntica
y el principio de incertidumbre de Heisenberg (no po-
demos conocer con precision la velocidad y posicidn de
una particula). -

Esto trajo como consecuencia el reconocer que la
ciencia no es la biisqueda e la causalidad deterministi-
ca, sino la bisqueda de leyes y modelos para predecir
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correctamente al mundo de modo aproximado, el ma-
vor nimero posible de veces. Esto a su vez facilita la
concepcion de causalidad probalistica.

Infante (1983), sefiala que: **El problema de la cien-
cia del siglo XVIII y la mayor parte del XIX, fue dar
por hecho que la ciencia es Gnica y necesariamente la
busqueda de leyes de causa y efecto’ (deterministica),

Williaim James, citado por Infante (1983), considera:
"*No tenemos una idea definida de lo que queremos de-
cir por causa, o de en qué consiste la causalidad. Pero
el principio expresa una demanda por alguna suerte de
congxidn interna mds profunda entre los fendmenos de
lo que parece ser la habital secuencia de tiempo. La
palabra causa es, en breve, un altar a un dios descono-
cido, un pedestal vacio sefialando todavia el lugar de
una estatua deseada’’.

Lain Entralgo (1975) seiiala: ““Un buen diagndstico
nunca puede quedar reducido a una simple etiqueta (dl-
cera duodenal o estenosis mitral), sino que debe ser
una aplicacién y una expresién concretas de este es-
quema formal: A tal situacidn de su vida, esta persona
ha reaccionado con tal v tal modo de enfermar. Lo
cual, salta & la vista, nunca podrd darlo una simple
exploracién fisica o quimica de su organismoe’’.

**, . . se nos plantea la cuestién de si la carencia de
exigencias, la falta de seguridad y la perturbacidn del
vo, pueden actuar acasc como factores desencadenan-
tes de enfermedad’”.

El citado autor considera varias escuelas de pensa-
miento ¢n la medicina, asi sefiala: ** Al concluir el siglo
XIX se ha cumplido en gran parte la objetivacién de la
vieja patologia galénica: se han estudiado ya objetiva y
mensurativamente la causa confinente o sinéctica
{mentalidad anatomoclinica), la afeccion pasiva v reac-
tiva del enfermuar — pathos, symptomata (mentalidad
fisiopatoldgica) v las causas externas o protocatdriicas
(mentalidad etiopatoldgica). En el nuevo siglo surge ¢l
estudio de la consistencia de las causas dispositivas:
'lo que en el enfermar pone el hecho de quien padece
la enfermedad sea un individuo determinado al que le
corresponden una serie de propiedades determinadas:
que sea un ser viviente, un hombre perteneciente a un
determinado sexo, a una determinada estirpe, a una de-
terminada edad, etc. . . Porque evidentemnente, some-
tiendo a un grupe de sujetos a una misma causa exte-
rior, el hecho de que unos enferman y otros no, y entre
ellos, unos lo hagan de un modo y otros de manera di-
ferente, dependerd de las propiedades de cada uno de
esos sujetos, de sus disposiciones individuales previas.
Subrayemos que se habla del cardcter predominante-
mente hereditario, germinal o adquirido de la pro-
piedad: en rigor, todo propiedad humana tiene en su
constitucién intima algo de los tres caracteres, adn
cuando sea uno el que en ella predomine y, por tanto,
el que la cualifique‘‘. . . En relacidn a la causalidad y
su caracter estadistico mds adelante sefiala: "'puesto
que tal es la causa real de lo que veo, mediante tal re-
medio conseguiré, con una certidumbre ya cientifica,
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la curacion del enfermo. Adn cuando {a certidumbre
acerca de la eficacia de las operaciones terapéuticas si-
ga siendo y tenga que ser solo estadistica, y aunque el
grado real de tal eficacia nunca puede ser, en conse-
cuencia, exactamente previsible, no es posible negar
que en no pocos casos, ¢l médico, bien como farmaco-
terapeuta, bien como cirujano, logra actuar sobre ¢l or-
ganismo de sus pacientes casi con la seguridad de un
ingeniero sobre ¢l mecanisme de sus motores. Que ca-
da cual recuerde por su cuenta lag no pocas interven-
ciones médicas, farmacoterapéuticas o quinirgicas, en
que la frecuencia estadfstica de la eficacia curativa no
se halla muy lejos de alcanzar el ciento por ciento. Lo
cual no es dbice para que en la mente de tedo médico
verdaderamente reflexivo surjan y perduren con ter-
quedad las tres interrogantes siguientes: la. ;por qué
es v tiene que ser sélo estadistica la certidumbre del
médico acerca de la accidn sanadora de sus recursos te-
rapéuticos?. 2a. jpor qué el grado de la accién de un
remedio no puede ser previsto con esa entera exactitud
con que el astrénomo predice la aparicién de un eclip-
se? 3. ;por qué, en suma, pudo escribir Ludolf von
Krehl, aunque la precisién tiltima de sus palabras sea
discutible, que la terapéutica no es una consecuencia,
sino un complemento de la fisiopatologia?

El rivel de conocimientos de causalidad de la etiolo-
gia y la patogenia varian de una enfermedad a otra. En
muchas enfermedades infecciosas se conoce el agente
infectante y los cambios que este produce para desen-
cadenar la enfermedad. En otras no se conoce la etiolo-
gia pero si la patogénia, por ejemplo en la diabetes. Y
en algunas como el cdncer o la hipertensién arterial no
se conoce con certeza la etiologia ni la patogenia. En
funcién de esto, Kleinbavm y Cols. (1982) sefialan que
algunas de las criticas a la causalidad deterministica se
basan en:

a} Puede haber multiplicidad de causas, por
gjemplo, para una amibiasis se sefialan el
agente infectante, el estado nuiricional e in-
munoldgico, stress emocional, etc. Para un
infarto del miocardio las posibles causas son
fumar, arteriosclerosis, falta de actividad fisi-
ca, aspectos genéticos, etc,

b) Puede haber multiplicidad de efectos, por
ejemple, el fumar cigarrillos puede tener efec-
tos como cdncer de pulmén, vejiga. esdéfago y
boca, enfisema, enfermedades coronarias y
otros.

¢} Hay una concepcién limitada de los factores
causales, si se conceptualizan como el cambio
de alguna caracteristica no hay manera de in-
COTPOTAr aspectos como sexo o genotipo. Ade-
mds para factores continvos, el umbral para
desencadenar un efecto puede ser afectado por
muchos otros factores, por ejemplo el nivel de
presién arterial que produce un accidente ce-
rebro—vascular, depende de aspectos tales

IGNACIO MENDEZ-RAMIREZ Y Col.



como niveles de colesterol, edad, siress, taba-
quismo, etc.

d) Ademds casi siempre nuestro conocimiento es
imperfecto tanto al nivel tedrico como en las
imprecisiones al efectuar cualquier medicién.

. Estas dificultades nos obtigan a considerar grupos de
‘factores causales. Un factor que OCurre en un grupo pe-
ro no en todos es una causa contributoria, por ejemplo
el fumar para cdncer pulmonar,y uno que ocurre en to-
dos los grupos es una causa necesaria, por ¢jemplo in-
gestidn de salmonela en salmonelosis.

Causalidad probabilistica

A las definiciones y problemas anteriores, se agregan
problemas de medicién que impiden determinar con
certeza caracteristica morfoldgicas, ‘fisiolégicas o psi-
-cologicas. Ademds es necesario considerar siempre las
poblaciones. estudiadas, ya que una cierta relacién de
causalidad puede modificarse al cambiar la poblacién.

Estas consideraciones nos lievan a adoptar como un
concepto mds operativo el de causalidad probabilistica.
Bajo este concepto un factor X es la causa de uno Y, si
la probabilidad de que ocurra Y es mayor cuando X es-
d presente que cuando no lo estd. Asi, el fumar incre-
menta la probabilidad de un cdncer de pulmén. Esto
correspende al concepto de factor de riesgo.

Asi se dice que A causa la enfermedad E si

P (E no A)
P(E A)

Sin embargo esto es satisfactorio a nivel de un indivi-
duo que puede presentar A. Pero ante la complejidad
de los procesos estudiados, por ejemplo el efecto de
una dieta alta en colesterol, en enfermedades corona-
rias puede cambiar segin se trate de personas que no
hacen ejercicio, con cierta estructura metabélica, so-
metidas a stress ¥ con poca habilidad para contrarrestar
éste. Por esto conviene modificar lo anterior y estable-
ce que A es causa de E en condiciones X si

P(E no A,X)
P(E A ,X)

Mientras mds general sea X mds ‘‘fuerte’ es la

capsalidad probabilistica.

Generalidades sobre los métodos de contrastacidn
de hipdtesis causales

Ademds de los problemas de medicién y de cambio de
poblacicnes (validez externa), en la bisqueda de una
relacion de causalidad, se pueden presentar factores
que modifiquen o distorsionen la causalidad. Estos son
los llamados factores de confusi6n. Por ejemplo si un
grupe de individuos con mucho stress desarrollan un
accidente cerebrovascular y otro con 'menos stress no
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lo desarrollan, no es evidencia total de causalidad, va
que si el primer grupe no hace ejercicio y consume
muchas grasas, éstos pueden ser los que provoquen
dichos accidentes vy no el stress. Asi son factores de
confusién, La eliminacién de factores de confusién se
denomina validez interna,

Usualmente las hipétesis que se manejan en la inves-
tigacion cientifica se expresan en términos de rela-
ciones de causalidad probabilistica. Para su contrasta-
ctén con la realidad se utilizan los razonamientos 16gi-
cos siguientes: En el (cuadre 1), A es la hip6tesis y B

Cuadro 1
A=b Teoria
B falsa Prictica
A falsa Conclusién

¢s lo que se espera si la hipGtesis es cierta, si al efectuar
una investigacién resulta que B es falsa, se concluye
que A es falsa. Si en la misma investigacién B ocurre
(cuadro 2). se concluye que A es verosimil. Sin embar-
Ro la situacién no es tan siinple ya que el resultado B
también puede en ocasiones presentarse aunque A no
sea verdadera, asi en el (cuadro 3) se considera que B
debe ocurrir si A 6 C son ciertas y que si E y Q son
ciertas no debe ocurrir B; sien la investigacién ocurre
B se concluye que E y Q son falsas y A, C y D miés ve-
rosimiles. Si a la veracidad de la hipdtesis A se le dedu-
cen eventos B, B, B, y al investigar ocurren estos
{cuadro 4) se concluye que A es ain més verosimil. Si
los eventos que se esperan cuando A es cierta en diver-
sas circunstancias diferentes son B, B, y B, y estos
ocurren (usualmente en varias investigaciones) enton-
ces (cuadro 5) A es mucho mds versfimil.

Este es el caso de la relacién de causalidad fu-
mar—céncer pulmonar. Finalmente si se puede mostrar
usualmente con estadistica o teorfa conocida que otras
explicaciones alternativas de una consecuencia B son
improbables, entonces la hipétesis A es muchisimo
mds verosimil. Asf en el (cuadro 6), A 6 D 6 E pueden
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Cuadro 2

A=DB
B cierta
A verosimil

Teoria
Prictica
Conclusion

Cuadro 5

A = B,, B, y B, diferentes Teorfa

B, B, y B, diferentes y ver-

daderas - Préctico

A mucho més verosimil Conclusidn

Cuadro 3

A=B,C,D=B
‘E,Q=noB

B verdadera

A mads verosimil
E y Q falsas

Teoria

Prictica

Cuadro 4

=B, B, B,
, ¥ B, verdaderas
n més verosimil

Teoria
Practica
Conclusién

16

producir B, y C debe no producir B; si ademés Dy E
son improbables y ocurre B, entonces C es falsay A
muchisimo méas verosinmil. En las investigaciones
comparativas se procura que las otras explicaciones

(factores o la aleatoriedad, Dy E) tengan poca probabi-

lidad de ser ciertas.

Feinstein 1979 (a y b) hace un andlisis detallado de
las estructuras de investigacién y los problemas de me-
dici6n que se presentan en la bisqueda de la causalidad
en medicina. Estas ideas han sido resumidas y comple-
mentadas en Méndez v Col. (1982).

Algunos criterios para establecer la causalidad en
medicina

Los postulados de Henle—Koch son de los mds anti-

‘guos en la causalidad, estos son:

1) El parasito ocurren en cada caso de la enfer-
meédad y en circunstancias gue pueden expli-
car los cambios patolGgicos y el curso clinico.

2) El pardsito no ocurre en otras enfermedades

. como un huésped fortuito y no patogénico.

3} Después de aislar el pardsito del cuerpo y ha-
cerlo crecer y multiplicarse repetidas veces en
un medio de cultivo, puede producir la enfer-
medad de nuevo.

Los postulados de Henle—Koch no fueron nunca re-
comendados como criterios de causalidad rigidos y
fallaron al aplicarse a muchas enfermedades en la épo-

_.ca en que la causalidad parecfa casi inequivoca.
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Cuadro 6

A=B8B

D=8 Teoria
E=8B

C=mnoB

B verdadera; Prictica

D y E improbables

C falsa

A muchisimo mds verosimil  Conclusién

El segundo postulade fue reconocido como falso al
encontrar portadores de un microorganismo patdgeno,
gue no presentaban la enfermedad.

Evans (1976) sefiala que: En 1930, T. Rivers, obser-
vé que es incorrecto pensar que la enfermedad puede
ser causada por un agente unico. Ademds el requisito
de que crezca y se reproduzca en un medio de cultivo,
no es aplicable a los virus. A esto le agregé los concep-
tos inmunolégicos de la época. En 1957, R. J. Huebner
amplié estos conceptos agregando aspectos epide-
mioldgicos y llegé a sus condiciones para establecer a
un virus como causa de una enfermedad.

Condiciones de Rivers para establecer una relacién
entre un virus y una enfermedad;

1) Un virus especifico debe encontrarse asociado
con una enfermedad con regularidad.

2)  Sedebe demostrar que el virus ocurre en ¢l in-
dividueo enfermo no como un incidente, sino
como la causa de la enfermedad. Al en-
contrarlo en las épocas adecuadas en lesiones
especificas.

3) Anticuerpos contra el agente deben estar
ausentes antes del padecimiento y presentes
con posteridad a €l.

Guias de Huebner para establecer que un virus es
causa de una enfermedad.
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1) El virus debe ser una entidad real.

2) El virus debe ser aislado repetidas veces de
especimenes humanos y ne ser un contami-
nante de los animales experimentales, células
0 el medio empleado en el cultivo.

3} Debe haber un aumento de anticuerpos como
resultado de la infeccién.

4) El virus debe ser caracterizado y comparado
con otros agentes conocidos del huésped, le-
siones, efectos citopatolégicos, evaluado su
tamaiio y susceptibilidad a agentes ffsicos.

5) El virus debe estar asociado constantemente
con una entidad clinica bien definida y si es
posible aislado de tejido enfermo.

6) Los seres humanos voluntarios inoculados con
el agente, en estudios “‘doble ciego’ deben
reproducir el sindrome.

7) Estudios transvesales y longitudinales de gru-
po de seres humanos deben mostrar patrones
de la infeccidn v la enfermedad.

8) La enfermedad debe ser prevenible mediante
vacunacion.

Elementos inmunolégicos de la causalidad:

1) Los anticuerpos especificos para el agente es-
tin ausentes antes de la exposicion a él.

2) Los anticuerpos aparecen regularmente du-
rante la enfermedad o incluyen los tipos IeG
e IgM,

3) La presencia de un anticuerpo especffico para
el agente indica la inmunidad a la enfermedad
clinica asociada a la infecci6n con el agente.

4) La ausencia del anticuerpo indica la suscepti-
bilidad a la infeccién y a la enfermedad produ-
cida por el agente.

5) Los anticuerpos contra ningudn otro agente no
deben estar asociados con la enfermedad, a
menos que sean agentes que cooperen para
producir la enfermedad.

En 1965 se realizo el descubrimiento del antigeno
Australia, en el suero de aborigenes australianos sanos
y en 1964 de particulas det tipo Herpes por Epstein,
Barr y Achong (EB) en células de un tumor de Burkitt.
En ningin caso se pudo aislar o crecer en laboratorio
un agente. Al demostrar que el virus EB era la causa de
mononucleosis infecciosa, se aplicaron los elementos
inmundélogicos como prueba de causalidad. Otras con-
sideraciones surgen ante virus de incubacién muy lenta
como en algunas enfermedades neuroldgicas crénicas,
asf se deben agregar aspectos de rigurosidad en las de-
terminaciones. Al contemplar los padecimientos créni-
co degenerativos se incluyen muchos conceptos esta-
disticos y epidemiol6gicos para establecer diez crite-
rios para el apoyo a'la causalidad.



Evans (1976) postulados para causalidad:

1) La prevalencia de la enfermedad debe ser sig-
nificativamente mayor en los expuestos a la
causa hipotética que en los no expuestos.

2) La exposicién a la causa hipotética debe estar
presente mds frecuentemente en aquellos con
la enfermedad que en los gue no la tienen,
cuando los factores de riesgo (de confusién)
se mantienen constantes.

3) La incidencia de la enfermedad debe ser signi-
ficativamente mayor €n eXpuestos a la causa
hipotética que en 10s no expuestos, demostra-
dos en estudios prospectivos.

4) Temporalmente la enfermedad debe seguir 12
exposicion al agente hipotético con una distri-
buci6n de perfodos de incubacién en forma de
curva de campana.

5) Un espectro de respuestas del huésped debe
seguir la exposicién del agente hipotético de
acuerdo a un gradiente 16gico de leve a seve-
ro.

6) Una respuesta medible del huésped come con-
secuencia de la exposicion de aparecer regh-
larmente en aquellos que no la tienen antes de
la exposicion (v.g. anticuerpos, células cance-
rosas) o debe incrementarse en magnitud si es-
t4 presente antes de la exposicioén; este patrén
no debe ocurrir en personas ya expuestas.

7 La reproduccion experimental de la enferme-
dad debe ocurrir en mayor incidencia en ani-
males u hombres expuestos a la causa hipotéti-
ca que en aquellos no expueslos; estd exposi-
cién puede ser deliberada en voluntarios, in-
ducida experimentalmente en ¢l laboratoric 0
demostrada en una exposicion natural contro-
lada y regulada.

8) La eliminacién o modificacién de la causa hi-
potética o del vector que la transmite debe dis-
minuir la incidencia de la enfermedad (control
de aguas contaminadas, tabaquismo o elimi-
nacién del agente especifico).

9) La prevencion o modificacién de la respuesta
del huésped a la causa hipotética debe dismi-
nuir o eliminar la enfermedad (inmunizacion,
medicamentos para bajar el colesterol, factor
de transferencia especifico de linfocitos en
céncer).

10) Todo el panorama debe tener sentido biolégi-
co y epidemiolégico.

Esto sefiala la necesidad de usar varias estructuras de
investigacion en varios contextos para llegar a determi-

nar la causalidad en medicina.
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