BASES CIENTIFICAS DE LA MEDICINA

Sobre las asociaciones
de enfermedades

Consideraciones en torno a las publicaciones

sobre enfermedades coincidentes

ALBERTO LIFSHITZ*

La medicina clinica ha progresado al reconocer que
cada vez que aparece un cierto fenémeno en un en-
fermo, junto con él existen otre u otros, de manera
que es posible suponer la existencia del segundo
cuando se descubre el primero. De esta manera, el
dolor toracico tipico permite suponer que el pacien-
te tiene aterosclerosis coronaria y no es necesario
constatarlo anatdmicamente en cada caso; si un pa-
ciente exhibe poliuria, polidipsia y polifagia, es muy
probable que tenga hiperglucemia, ¥y como estos
hay muchisimos ejemplos mas. Estas deducciones
proceden del anAlisis de muchos casos en los que se
aprecid la asociacidon entre el fendbmeno relativa-
mente evidente y el relativamente oculto. Durante
mucho tiempo el fenbmeno oculto s6lo se revelaba
en la autopsia, mientras que en los Gltimes afios la
confirmacibn anatomica o funcional de las sos-
pechas clinicas se ha diversificado ampliamente.
Lo anterior indica que el progreso de la medicina
se basa mucho en la bGsqueda de asociaciones, y
buena parte de la investigacioén clinica diagnostica
se fundamenta en esta bisqueda. Una ojeada a la li-
teratura permite apreciar que las asociaciones cons-
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timyen una buena proporcibn de las publicaciones
en revistas médicas, pero ademas, son muchos los
informes de supuestas asociaciones que son recha-
zados por los cuerpos editoriales de las revistas me-
dicas cuando consideran que su publicacidbn no
entrafia ninguna aportacion. Muchos recursos se
han malgastado causando muchas molestias en la
investigacién infructuosa de asociaciones inexisten-
tes, por ejemplo en la busqueda exhaustiva de
neoplasias malignas ante ciertos sindromes paraneo-
plasicos que no han sido evaluados correctamente.
Y hay muchos ejemplos mas de una aplicacion erro-
nea de la teoria de las asociaciones, cuyas conse-
cuencias practicas o doctrinarias son inaceptables:
mientras que clasicamente se acepta que el carcino-
ma de endometrio se asocia con hipertension arte-
rial y obesidad, en algunos textos se sehiala que pro-
bablemente se trata sblo de contingencias incone-
xas;! en algunos trabajos se infiere que la hiperten-
sibn arterial y la diabetes mellitus se asocian,
mientras que en otros parece que $6lo concurren;?
los textos no reconocen una entidad nosologica par-
ticular que asocie obesidad, hipertension arterial,
hiperuricemia e hipercolesterclemia, aunque acep-
tan que frecuentemente estos trastornos coexisten
en los pacientes, lo que concuerda con la experien-
cia de los clinicos.
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Un gjemple de las inferencias errOneas que
pueden surgir de la concurrencia de dos enfermeda-
des supuestamente asociadas, se muestra en un tra-
bajo en 1951, juzgado con los conocimientos ac-
tuales.! El citado trabajo menciona que *‘la artyitis
amibiana es clinicamente indistinguible de la artritis
reumaltoide pero, a diferencia de ella, responde ra-
pidamente al tratamiento especifico’® € informa de
cuatro casos con poliartritis y sintomas gastrointes-
tinales leves, en los que se establecid el diagnbstico
de artritis amibiana por el aislamiento de la amiba
en heces v la rapida respuesta al tratamiento an-
tiamibiano; sugiere que se justifica la biisqueda de
amibas en heces en todos los pacientes con artritis
“reumatoide’’ con sintomas gasirointestinales con-
comitantes.

Una de las enfermedades que se ha supuesto aso-
ciada a muchas otras, ¢s la Glcera péptica. Con el
riesgo de que la lista ain sea incompleta, se han aso-
ciado con ulcera péptica las siguientes enfermeda-
des: gastrinoma y adenomatosis endocrina tipo I
(Werner), mastocitosis sistémica, leucemia
basofilica, deficiencia de alfa-1 antitripsina,
neumopatia obstructiva cronica, uremia, cirrosis
del higado, litiasis de las vias urinarias, enfermedad
coronaria, fibrosis quistica del pancreas, cancer
broncegenico, enfermedad de Crohn, hiperparati-
roidismo, pancreatitis cronica, sindrome de temblor
esencial-nistagmus-narcolepsica, sindrome de
hipergastrinemia-hipertiroidismo-gastritis atrofica
cronica, lentigos maltiples, sindrome de
leuconiquia-litiasis biliar, amiloidosis tipo IV, car-
cinoide, sindrome de piel tiesa (stiff-skin) y pa-
quidermoperiostosis.*

Los clinicos han aceptado la existencia de aso-
ciaciones de enfermedades como una guia para su
trabajo, sin preguntarse si tales asoctaciones impli-
can algo mas que una coincidencia, La famosa
triada de Saint,’ pretende relacionar la hernia hiatal
con diverticulosis del colon y con la litiasis vesicu-
lar, sin considerar siguiera la hipotesis de nulidad
de que concurran por azar, y sin proponer hipotesis
causales.

Todo lo anterior ilustra deficiencias en la aplica-
cion de los elementos tedricos gque sustentan el estu-
dio de las asociaciones de enfermedades, que no es
sino la aplicacibn, a este problema concreto, de las
teorias de la probabilidad v de la causalidad.

Las falsas premisas

Cuando se pretende analizar la importancia de la
asociacion de dos o mas enfermedades en un pa-
ciente, y aplicar en ello las reglas de las relaciones fi-
losoficas entre las ideas,b conviene no perder de vis-
ta la complejidad de los elementos de esta peculiar
relacion. En especial, hay que tomar en cuenta que
algunas aseveraciones en las que se suele fundamen-

tar el analisis estadistico y causal de otros fenome-

nos, no son estrictamente ciertas en el caso de enfer-

medades. Algunas de estas aseveraciones son las si-

guientes:

1. Que las enfermedades son entidades concretas,
con limites bien definidos.

2. Que la enfermedad s el efecto de una causa,

3. Que las enfermedades se comportan como even-
tos independientes.

Aunque a primera vista podria parecer gue estas
premisas son verdaderas. so s¢ profundiza un poco
en su significado la situacidon no es tan simple; por
ello el estudio de las asociaciones se complica cuan-
do se refiere a enfermedades, Algunas de las obje-
ciones gue se pueden hacer a las aseveraciones ante-
riores son las siguientes:

1. Las enfermedades son artificios didacticos y
operativos que han resultado de la aplicacion de
procesos de induccidn y deduccidn en la solucion de
los problemas que presenta un paciente. La enfer-
medad se generd como concepto a partir de la iden-
tificacion de patrones de similitud entre diversos pa-
cientes con lesiones anatdbmicas o funcionales pare-
cidas,” muchas veces soslayando las diferencias
enire ellos, patrones que no siempre permiten expli-
car jo que estd ocurriendo en un paciente determi-
nado. La realidad ontolbgica es el *‘padecimiento’’,
es decir, la serie de sintomas y signos que el paciente
efectivamente presenta, independientemente que
concuerden o no con la “enfermedad’’, descrita en
las publicaciones. El padecimiento frecuentemente
consta de varias enfermedades simultaneas, o de
elementos de varias enfermedades o, finalmente,
puede no corresponder a ninguna enfermedad co-
nocida,s?

Por otro lado, lo que convencionalmente se acep-
ta como *‘enfermedad’’ en una cierta época, puede
considerarse solo un sintoma o un sindrome en
otra. La fiebre recurrente, por ejemplo, fue una en-
fermedad y ahora es sdlo un sindrome que puede
corresponder a muchas enfermedades; algo similar
puede decirse de la anemia, la parpura, la apoplejia
y la ictericia. Mas recientemente, el sarcoma de Ka-
posi era practicamente una enfermedad concreta y
se ha convertido en un ‘‘sintoma’’ del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, mientras que este il-
timo ha dejado de ser sindrome y se ha convertido
en enfermedad. En este escrito, por lo tanto, se hara
referencia también a las asociaciones de sindromes
y sintomas, pues se diferencian de las enfermedades
segun el estado de los.conocimientos de la &época.

2. El principio de causalidad universal establece
que ‘“‘todo lo que comienza a existir tiene una
causa’” o, lo que es lo mismo, que ‘“‘todo efecto
tiene una causa’’ y viceversa.!® Las enfermedades,
desde luego, no pueden escapar a este principio. Pe-
ro lo que hace relativamente falsa la aseveracién de
que la enfermedad es el efecto de una causa es que,
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siempre, la enfermedad es el efecto de muchas
causas; si se pierde de vista el principio de la multi-
causalidad de las enfermedades, se puede caer en
sobresimplificaciones que aparentan contradecir los
hechos. Cuando se pretende establecer relaciones
causales entre enfermedades es imprescindible to-
mar en cuenta este principio, aunque las relaciones
lbgicas se vuelvan muy complejas.

Por otro lado, la identificacion de relaciones
causales entre enfermedades se vuelve ann mas
dificil por el hecho de que las verdaderas causas
suelen estar ocultas, y frecuentemente pasa mucho
tiempo antes de que se aprecien los efectos.

3. Cualquiera que tenga experiencia clinica se
habra percatado de la falsa que es la aseveracion de
que las enfermedades se compartan como eventos
independientes. Las enfermedades que concurren
en un mismo enfermo se influyen reciprocamente,
de manera que una modula la expresion de la otra y
¢l tratamiento de una interfiere con la otra, pues fi-
nalmente el organismo no distingue los limites arti-
ficiales de las enfermedades y responde globalmente
cuando se le agrede. Es ¢l médico quien jerarquiza
las expresiones del padecimiento y las interven-
ciones del propio médico.

En conclusibn, para estudiar las relaciones logi-
cas que puede tener la asociacion de dos o mas en-
fermedades es preciso no perder de vista que las en-
fermedades no son entidades concretas de limites
bien precisos, que interactlan unas con otras de
muy diversas maneras, y Que casi sin excepeion obe-
decen a multiples causas, frecuentemente ocultas y
lejanas.

La publicacion de enfermedades
coincidentes

Pareciera que la identificacion de asociaciones de
enfermedades es una tarea facil, a juzgar por el ni-
mero de casos con estas caracteristicas que se envian
a los cuerpos editoriales de las revistas medicas. La
mayoria no son finalmente publicados porque pare-
ce tratarse de concurrencias fortuitas inconexas, sin
relaciones causales. La publicacion de algunas de
estas concurrencias puede tener consecuencias que
van mas alla de divulgar una simple incorreccion: se
ha gastado mucho esfuerzo, mucho dinero, mucho
tiempo y se han generado muchas molestias en los
enfermos en la bisqueda de asociaciones inexisten-
tes.

La identificacion de dos o mas enfermedades
coincidentes o sucesivas en un enfermo o en un gru-
po de enfermos, obliga a plantear dos considera-
ciones:

1. (En efecto hay una asociacion (estadistica)?
2. ;Por qué existe esta asociacion?

La primera pregunta se relaciona con la teoria de

fa probabilidad y la segunda, con la teoria de la

causalidad. La primera pregunta implica que la co-
existencia de dos o mas enfermedades en un solo ca-
so (como suele ocurrir en muchas publicaciones o
trabajos enviados a publicacion) no autoriza a ha-
cer inferencias validas. No se justificaria entonces la
publicacibn de casos Ginicos de asociacibn de enfer-
medades, salvo las siguientes situaciones:

a). El caso ilustra una nueva manifestacion de
una enfermedad, razonablemente relacionada con
ella, y que puede ayudar en la atencion de casos su-
cesivos. Esta tltima consideracion no solo justifica
la publicacion, sino que la hace casi obligatoria.

b). El casoilustra un fenomeno que contradice el
marco teorico y obliga a replantearlo.

c). El caso representa la asociacion de enferme-
dades de muy baja prevalencia individual, lo que
hace poco probable la concurrencia por azar. Este
tipo de publicacion se justifica siempre y cuando la
asociacion tenga sentido, el informe sea breve y se
propongan hipbtesis causales.

Fuera de estas excepciones, la existencia de una
asociacibn de enfermedades ha de someterse a
pruebas estadisticas que rechacen la hipotesis de nu-
lidad de que Ja concurrencia se debe al azar.

Validacion estadistica de la existencia
de asociaciones

La asociacion de enfermedades se suele estudiar me-
diante protocolos de casos y coniroles o, excep-
cionalmente, mediante estudios de cohortes. El va-
lor estadistico para apoyar la existencia de una aso-
ciacion de enfermedades es la ‘‘relacion de dese-
quilibrio” (odds ratio)."' El calculo de este cociente
requiere conocer algunos datos numéricos, no
siempre muy accesibles, y asumir que las enferme-
dades son independientes, 1o que, como ya se vio, €s
un concepto cuestionable. Ideaimente, €s necesario
conocer la prevalencia de la enfermedad A conside-
rada como indice, la prevalencia de la enfermedad
B que es la supuestamente asociada, v la prevalencia
de la enfermedad C que define a los controtes (Fig.
1), v que ha de ser muy cuidadosamente selecciona-
da; pero ademas, convendria saber:

1. La frecuencia de A no concurrente con By C
La frecuencia de B no concurrente con Ay C
La frecuencia de C no concurrente con Ay B
La frecuencia de A concurrente con B

La frecuencia de A concurrente con C

La frecuencia de B concurrente con C

La frecuencia de la concurrencia de A, By C.

Ne e

En los estudios de asociaciones de enfermedades
se tiene el riesgo de los siguientes sesgos:!?

a). Sesgo de sospecha diagnostica: 10s casos s¢
estudian mas cuidadosamente que 108 controles en
la busqueda de la enfermedad supuestamente aso-
ciada.

ASOCIACIONES DE ENFERMEDADES
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A = Enfermedad indice

B = Enfermedad supuesta-
mente asociada

C = Enfermedad que defi-
ne al grupo control

FIG. i

b). Sesgo de abandoro: os pacientes que perma-
necen en el estudio muestran mayor frecuencia de ia
enfermedad supuestamente asociada que los que se
perdieron en el seguimiento.

¢). Sesgo de supervivencia: los pacientes con la
enfermedad supuestamente asociada estan
sobrerrepresentados entre los sobrevivientes que se
estudian, en comparacidn con los gue murieron
tempranamente O que & reécuperaron,

d). Sesgo de muestreo: la muestra estd pre-
viamente seleccionada por alguna caracteristica in-
dependiente de las enfermedades que se estudian y
del azar.” Este sesgo se conoce también como sesgo
de Berkson, porque fue descrito por este autor hace
mas de 40 aitos, y se ilustra con la diferencia en la
frecuencia de asociacidbn de diabetes e hipertension
entre pacientes hospitalizados y pacientes no hospi-
talizados.? Mientras que 6 por ciento de los pacien-
tes hospitalizados tuvieron diabetes e hipertension,
en una muestra comunitaria-solo 1.9 por ciento
sufrieron ambas enfermedades; la diferencia entre
las dos tasas fue estadisticamente significativa (p
menor de 0.001).

Cuando las enfermedades supuestamente aso-
ciadas pueden expresarse con variables cuantitati-

vas, el clleulo de coeficientes de correlacion puede
brindar apoyos estadisticos méas fuertes de que en
efecto existe una asociacibn, Se pueden utilizar
otros indices estadisticos de asociacion, segiin las
caracteristicas de las enfermedades que se estin es-
tudiando.

Todo lo anterior ilustra lo dificil que es asegurar
la existencia de una verdadera asociacion de enfer-
medades, sustentada en argumentos estadisticos.
Pudiera parecer que este escrito pretende desalentar
la bisqueda de asociaciones de enfermedades, al
hacer evidente la magnitud de la empresa de vali-
darlas, pero su proposito es sblo hacer conciencia
de que se trata de un proceso serio, que tiene susten-
to en una teora, y que debe someterse a un disefio
cuidadoso.

Los tipos de relacibn entre enfermedades

Cuando dos o mis enfermedades coinciden en un
enfermo, el espectro de sus relaciones puede variar
desde una contingencia inconexa y por tanto intras-
cendente, a ne ser por las influencias reciprocas
entre ellas, hasta una relacién evidentemente
causal. La clasificacién de una relacidn entre enfer-
medades puede hacerse de acuerdo con la propuesta
de MacMohon y Pugh;ts
A, No asociadas estadisticamente.
B. Asociadas estadisticamente,
1. Asociacidn no causal (secundaria)
2. Asociacion causal
a) Indirecta
b) Directa

Se consideran asociaciones espurias las no aso-
ciadas estadisticamente y las asociaciones no causa-
les. En la literatura existen muchos ejemplos de aso-
ciaciones espurias en las que la impresion de verda-
deras obedece al simple hecho de que se trata de en-
fermedades de alta prevalencia en las que la proba-
bilidad de coincidencia es elevada. Algunos
ejemplos de asociaciones espurias se muesiran en el
cuadro 1.'%1518 Muchas asociaciones que se suelen
dar por ciertas no se han sometido a pruebas
estadisticas confiables, como ocurre con muchas de
las enfermedades que se asocian con prolapso val-
vular mitral’® y con vitiligo.2®

Consecuencias de la identificacion de
asociaciones de enfermedades

Las implicaciones practicas que puede tener ¢l co-
nocer la existencia de una asociacidén de enfermeda-
des son: pronosticar el riesgo de que ocurra una en-
fermedad si existe la otra; buscar intencionadamen-
te la enfermedad asociada en los pacientes que
tienen la enfermedad que hace el papel de enferme-
dad indice; aplicar posibles medidas preventivas en
un grupo concreto de alto riesgo; proponer hipbte-
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Cuadro 1

Algunas asociaciones espurias

Diabetes mellitus ¥ cAncer!2

Diabetes mellitus y herpes zoster¢

Herpes zbster y cancer??

Diabetes meilitus y fracturast®

Trauma craneal y tumor cerebral'2

Enfermedad de Hashimoto y artritis reumatoide'?

sis causales como punto de partida para proyectos
de investigacién; identificar variantes clinicas de las
enfermedades conocidas? y hasta identificar enfer-
medades nuevas. 22

Generacion de hipOtesis causales
a partir de asociaciones

Cuando se comprueba la asociacion estadistica de
dos o mas enfermedades es preciso proponer hipo-
tesis causales y someterlas a prueba. Estas rela-
ciones causales se basan en principios elementales
descritos por David Hume hace mas de 200 afios:*

1. La relacion causal tiene un cardcter de univer-
salidad, 1o que quiere decir que es aplicable a todo
cuanto existe.

2. La relacion causal es necesgria, es decir, que
todo efecto tiene una causa y viceversa, autiue esto
no siempre sea evidente,

3. La relacion causal tiene la propiedud de ser de-
terminada y univoca.

4. La causa y el efecto se suceden en el tiempo
(principio de la prioridad y la sucesidn). Este princi-
pio, tomado al pie de la letra, sin atender a otras re-
laciones logicas, ha dado origen al sofisma post
hoc, ergo propter hoc (después de esto, por consi-
guiente a consecuencia de esto).

5. La continuidad es esencial a la causalidad,
aunque no siempre es evidente.

Las relaciones causales que pueden aplicarse a las
asociaciones de enfermedades son cinco, tres de
ellas verdaderas o directas y dos indirectas 0 espu-
rias.?>* Las verdaderas incluyen la posibilidad de
que una sea necesgrig para que ocurra la otra, aun-
que no siempre que aquella ocurre aparece ésta. Un
ejemplo de este tipo de relacion es la asociacion de
pancreatitis aguda y pseudoquiste pancreatico; es
necesario que ocurra una pancreatitis aguda para
que aparezca un pseudoguiste pancreatico, pero no
todos los casos de pancreatitis aguda evolucionan a
pseudoquiste pancreftico, porque la pancreatitis
aguda no parece ser causa suficiente del pseudo-
quiste, sino que probablemente participan otros

factores en la causalidad. Esta forma de relacion se
ilustra graficamente como;

A B

=
\

o sea que A origina B, pero también A origina otras
cosas ademas de B, y todos los casos de B son prece-
didos por A. Simbolicamente se expresa como
P(B A)=0, es decir, que la probabilidad de que
ocurra B en ausencia de A (dado no A) es de cero,

Una enfermedad puede ser suficiente para que se
desarrolle Ia otra; la segunda aparece después de la
primera, aunque puede no estar precedida por ella
sino por otros fendmenos. Un ejemplo puede ser la
asociacion de hemorragia severa con anemia aguda:
siempre que ocurra una hemorragia importante hay
anemia aguda, pero no es necesario que exista una
hemorragia grave para que ocurra anemia aguda,
puesto que ésta también puede ser provocada por
hemolisis por ejemplo. La expresion grafica de esta
relacion es la siguiente;

A\B
/

en donde se aprecia que B es producida por A, pero
también puede ser producida por otras cosas, Sim-
bolicamente se dice F(B A)=1, o sea que la proba-
bilidad de que ocurra B si existe A (dado A)esde ],
o sea 100 por ciento,

Para considerar que una enfermedad tiene una

causa Gnica, ésta tendria que llenar los requisitos de

sser tanto necesaria como suficiente, lo que practica-
mente nunca ocurre en medicina, ni siquiera en las
enfermedades infecciosas que son de las que mas se
aproximan a la unicausalidad,

La tercera forma de relacion causal verdadera, y
probablemente la mas comin, es aquella en la que
una enfermedad es causa confributoria de la otra,
ya que sblo a veces la primera es seguida de la se-
gunda y s6lo a veces la segunda es precedida por la
primera. Un ejemplo es la asociacidn de hiperten-
sibn arterial e infarto cerebral: el infarto cerebral a
veces aparece en pacientes con hipertension arterial
y la hipertension arterial a veces se complica con in-
farto cerebral; no es necesario que exista hiperten-
sibn arterial para que aparezca un infarto cerebral,
ni es suficiente la hipertension arterial para que
ocurra un infarto cerebral, Graficamente esta rela-
<ion se representa como:

A\B

Ll

\
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es decir que A puede producir B, pero también
puede producir otras cosas, y B puede ser produci-
do por A pero también puede ser producido por
otras cosas. Simbolicamente se expresa <omo
P(B A)>P(B A), osea que la probabilidad de que
ocurra B si existe A (dado A) es mayor que la pro-
babilidad de que ocurra B si no existe A (dado no
A).

Las dos formas de relacidn causal indirecta o es-
puria son la de causa comuin v la de factor concomi-
tante. La causa comuin se representa graficamente
como:

A’/A
~,

en donde se puede apreciar que, aungque A y B se
asocian, A no es causa de B ni viceversa, sino gue
A’ es la causa de B, pero A v B tienen una causa co-
miin, Un gjemplo que ilustra este tipo de relacion es
la asociacidbn de enfisema pulmonar con cancer
broncogénico; uno no es la causa del otro, sino que
ambos tienen una causa primordial en el tabaguis-
mo.

La relacion de factor concomitante se ilustra gra-
ficamente de la siguiente manera:

A

A— B

en que A no es la causa de B sino que es un factor
concomitante de A’, que es la verdadera causa de B.
Un ejemplo de esto es la asociacion de nefropatia
intersticial con artritis reumatoide, en que la verda-
dera causa de la nefropatia no es la artritis reuma-
toide, sino el uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos concomitante con la artritis reumatoide.

Estas alternativas pueden ponerse a prueba en la
generacion de hipotesis gue expliquen por qué se ha
encontrado que dos o mas enfermedades se asocian
estadisticamente. Ha de plantearse si la hipotesis de
que una es suficiente para producir la otra se ajusta
al marco tedrico, 0 si la que armoniza mejor con el
marco tedrico es la de que una es necesaria para que
ocurra la otra; si se puede apoyar que una es necesa-
ria y suficiente para que ocurra la otra; silo que me-
jor se ajusta a los conocimientos tedricos es que una
contribuye a la aparicidbn de la otra, o si ambas
pueden tener una causa coman o, finalmente, si una
es consecuencia de un factor concomitante con la
otra. La hipbtesis seleccionada ha de someterse a
comprobacion empirica o a refutacion mediante un
trabajo de investigacion,

Un ¢jemplo de lo que puede ser la aplicacion de
hip6tesis causales en una asociacion de enfermeda-
des pueden ser las siguientes alternativas que expli-
quen la asociacion de diabetes mellitus e hiperten-
sion arterial. Aceptando que existiese una aso-
ciacion estadistica entre ambas, las relaciones logi-
cas entre las dos enfermedades, acordes con el mar-
¢o tebrico, pueden ser las siguientes:

1. Ambas afectan al mismo grupo de edad, pero
estrictamente no tienen relaciones causales. Esto se
presenta graficamente como:

X——»D
X—*H

en donde X es la edad, H es hipertension arterial v
D es diabetes mellitus. En este caso el verdadero
factor asociado, tanto con la diabetes como con la
hipertensicn, es la edad, que participa como causa
comin,

2. Como ambas enfermedades son poligénicas,
ciertos genes de cada una segregan juntos,

zZ
__\\_’D
x_______,___.—»
=, o
Y/
3. El tratamiento de la hipertension (un factor

concomitante de la hipertension) desenmascara la
diabetes,

H »X »D

Se sabe que las tiacidas, frecuentemente utiliza-
das en el tratamiento de la hipertensidn arterial,
inhiben la secrecion pancreatica de insulina y, en un
individuo genéticamente predispuesto, pueden
contribuir al desarrollo fenotipico de la diabetes.

4, La diabetes complicada origina hipertension.
D————»X-—pH

En este caso, la relacidon mas clara es a través del de-
sarrollo de nefropatia.

5. Los habitos higienico dietéticos u otros facto-
res ambientales favorecen el desarrollo de ambas
enfermedades.

D

7
~..
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Como puede verse, no es posible sustentar, de
acuerdo con el marco tebrico, las hipotesis causaies
directas de que la diabetes produce hipertension o
viceversa, pues no se llenan los requisitos de que
una sea necesaria y suficiente para que ocurra la
otra; la Unica hipbtesis causal verdadera que se
puede sustentar es una gque considere la condicién
de contributorio, A la luz de los conocimientos ac-
tuales, dado que las cingo hipdtesis tienen funda-
mento tebrico, cabe la posibilidad de que las cinco
sean verdaderas, puesto que no son excluyentes, lo
que ilustra la complejidad del analisis en eventos en
los que hay multicausas y multiefectos. Cada una de
las hipétesis puede generar un protocclo de investi-
gacion destinado a contrastarlas empiricamente,

Evaluacién de las publicaciones sobre
enfermedades coincidentes

El departamento de epidemiologia clinica ¥
bicestadistica de la Universidad MacMaster en Ca-
nada sugiere a los lectores de revistas médicas que
cada vez que enfrenten un articulo en el que se pro-
pone la asociacion de dos o mas enfermedades, veri-
fiquen si cumple con [o que elles {laman “‘pruebas
diagnosticas de causalidad® que son las siguientes:2s
1. ¢Tiene un disefio experimental adecuado?

2. (Es una asociacion fuerte?

3. . Tiene la asociacibn consistencia enire wn estu-
dio y otro?

(Es correcta la relacién temporal?

(Existe un gradiente ‘‘dosis-respuesta’?
(Pueden existir equivalentes cuantitativos en las
asociaciones de enfermedades)

; Tiene sentido epidemiologico la asociacidn?

; Tiene sentido biologico la asociacion?

.Es especifica la asociacion?

:Es analoga a alguna otra asociacion causal pre-
viamente demostrada?

i

0 90 o

Conclusion

Las asociaciones de enfermedades son formas l6gi-
cas de relacion que han hecho innegables aporta-
ciones a la medicina clinica y al conocimiento de las
causas, mecanismos e historia natural de las enfer-
medades. Pero la medicina ho~de ejercerse con
juicio critico ¥ no caer en estereotipos automaticos;
es conveniente estimar la veracidad, aun de lo que
se ha venido considerando valido por tradicion. La
busqueda de asociaciones inicia un camino gue
puede llegar a la generacion de nuevo conocimien-
to, pero tamhbién puede desviar hacia la aplicacion
de procedimientos innecesarios y agresivos. El ana-
lisis de las relaciones entre enfermedades coinciden-
tes tiene un sustento tedrico, apoyado en principios
l6gicos y matematicos que deben llevar la secuencia;

identificaciéon de la comnmidencia-validacion
estadistica de la asociacidon-proposicion de hipbtesis
causales-validacion empirica de las hipbtesis-
incorporacion del nuevo conocimiento al marco
tedrico, En cada uno de estos pasos se generan
subproductos de aplicacion inmediata en la aten-
cion de los pacientes. El lector de revistas médicas
habra de alertarse ante la posibilidad de las falsas
asociaciones y limitar la transferencia de cuanto lee
a lo que puede ser estrictamente confiable.
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