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Resumen

El concepto de causalidad es parte de la vida comdn, pues el
hombredesdes emprehabuscadod porquédelascosas, como
una forma de entender y adaptarse al mundo. En medicina,
uno de los objetivos centrales de estudio es la identificacidn
delosfactores o agentes que causan lasenfermedades, con el
propositodeestablecer tratamientosy sobretodo, paraaplicar
mediadas preventivas.

enestetrabajo, realizamosunabreverevis dndelasposiciones
fil osdficas sobre la causalidad, |os modelos biol 6gicos de la
misma, asi comolasherramientasutilizadasenepidemiol ogia
clinica para evaluar las asociaciones causales.
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Introduccion

Uno de los objetivos centrales de la medicina es la
identificacion de los factores o agentes que causan las
enfermedades. Laidentificacion de lacausa esimportan-
te paraestablecertratamientosy, sobre todo, para aplicar
medidas preventivas. Alrespecto, esimportante conside-
rar si la causa es Unica o multiple. En el campo de las
enfermedades infecciosas la causa suele ser s6lo unapor
lo que la complejidad para determinar la relacion causa-
efecto es menor. En las enfermedades crénico-
degenerativas, sin embargo, el marco tedrico prevale-
ciente es la hipotesis multicausal o multifactorial, que
afirma que la enfermedad se explica en funcién de la
presentacion organizada de conjuntos variables de facto-

Summary

The concept of causality isa part of every day life because
man has always searched for the why of things as a way of
dealing with and adapting to theworld. In medicine, one of the
central aimsof studyisidentification of thefactorsor agentsthat
cause disease with the intention of establishing treatmentsand
especially, to apply preventive strategies.

In thiswork, we conducted a brief review of the philosophical
positionson causality, itsbiological models, aswell asthetools
used in clinical epidemiology to evaluate causal associations.
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res de riesgo, que son las caracteristicas que aumentan
la probabilidad de que una persona sana desarrolle una
enfermedad.

El factor de riesgo es causal cuando su presencia contri-
buye aexplicarlaocurrenciade unaenfermedady constituye
un marcador cuando s6lo aumentala probabilidad de que se
presente el efecto, sin que su presencia ayude a explicar la
ocurrenciadel padecimiento.

Una causa se ha definido como un evento o un estado de
la naturaleza que inicia o0 permite —s6lo 0 en conjunto con
otras —otra secuencia de eventos que resultan en un
efecto.?También se define lacausa como /o que se consi-
dera como fundamento u origen de algo,? la razén, motivo u
origen de algo* o como el factor que es posible o conveniente
alterar para producir, modificar o prevenir un efecto.
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Causalidad en medicina

Posicionesfilosoficas

El concepto de causalidad existe desde la vida comun,
pues es parte de lamente humana buscar relaciones entre
las cosas y particularmente entre las acciones y sus
consecuencias, como un modo de entender elmundoy de
aprender y adaptarse a él.

La nocion de causalidad ha sido estudiada por los
filésofos. Tales de Mileto ordend el saber, elevandolo al
nivel cientifico y buscando las causas mas profundas de
las cosas; dividio éstas en causas inmediatas y esenciales
o Ultimas, con lo que se adentra al terreno de la filosofia.

Para Aristételes, existen cuatro tipos de causas: una
causa material, que es el sujeto u objeto en el que ocurren
las cosas; una causa eficiente, que es el proceso en
desarrollo; una causaformalyunacausafinal. Es evidente
gue estos conceptos se solapany es comun encontrar esta
vision finalista en muchos conceptos bioldgicos.®

Existen otras posicionesfilosoficas, como laontologica
de Leibniz, que establece que la causalidad es un principio
del ser, un aspecto fundamental e inseparable del mismo.

Para David Hume, la causalidad es la forma en que se
expresan las leyes cientificas basadas en una generaliza-
cién de la experiencia y con capacidad predictiva. Hume
pensabaque las observaciones eran unabase débil paralas
inferencias causales y que el descubrimiento de las causas
exigiaunproceso intelectual que trasciende las impresio-
nes de nuestros sentidos. Las caracteristicas de esta
relacion causal son la contiglidad, la prioridad y la con-
juncion constante.®

Kant sefiala que "todo nuestro conocimiento comien-
za con la experiencia". Para Kant la causalidad es un a
priori que se necesita para el conocimiento racional, en
tanto que todo lo que ocurre supone algo previo y sefiala
"todo cambio tiene que tener una causa".’

La mayoria de los fildsofos ha pensado que la nocién
de causalidad es indispensable para la ciencia, siendo
uno de sus objetivos mas importantes encontrar causas
y establecer relaciones causales entre los fenémenos o
eventos. Esta posicion ha sido cuestionada por Russell®
por considerarla circular. En el mismo sentido,
Rosenblueth® sefiala que en cuanto una ciencia, o el
conocimiento cientifico de un problema, alcanza madu-
rez, la nocion de causa desaparece y jamas vuelve a
reaparecer. En cuanto a la nocion popular de causa, de
concatenacion necesaria, dice "La ciencia no usa estas
interpretaciones de las relaciones causales. Las sustitu-
ye por leyes que expresan relaciones funcionales entre
las variables. Muchas de estas leyes son simétricas y la
nocion de causa es en ellas, inaplicable.

Finalmente, Wartofsky MW, considera que el principio
de causalidad es un concepto fundamental, que pertenece
alasdistintasimagenes delmundo, y alainterpretacionde
las formulas cientificas contemporaneas.*®
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Elementos de larelaciéon causal

Enlasrelaciones causales puedenidentificarse un elemento
inicial o causa, un elemento final o efecto y la relacién entre
ambos. Ladefiniciondel elementoinicial depende delmodelo
utilizado; las causas pueden ser acciones intencionales, no
intencionales, atributos, constructos, etc. El efecto se define
en términos de cambio con respecto a su situacion previa o
a lo que hubiera ocurrido si no hubiera habido causa. La
relacion entre ambos puede definirse como una funcion o
condicion. Larelacion condicional puede ser:

a) Necesaria y suficiente: Si A, entonces B y si B,
entonces A.

b) Necesariay no suficiente: Si A, entoncesBonoBy
si B, entonces A.

c) No necesaria y suficiente: Si A, entonces By si B,
entonces A o no A.

d) No necesariay no suficiente: Si A, entonces B 0 no
By si B, entonces A 0 no A.

El cuarto caso (d), es el mas frecuente en Biologia y el
mas dificil de establecer.

Las caracteristicas basicas de larelacion causal son:
la temporalidad, es decir, la causa precede al efecto; la
direccion, o sea que la relaciéon va de la causa al efecto
yla asociacién, que se entiende como una cuantificacion
de la constancia de la relacion.

Modelos causales en Biologia

El concepto de causalidad, reciproco al de azar, alude a
la relacién entre dos o mas acontecimientos cuya ocu-
rrencia consistente y secuencia de apariciéon permiten
atribuir a uno de ellos la aparicién del otro; es una
interpretacién de la naturaleza, no Unica pero dominante
en el &mbito de la medicina. Son varios los modelos de
causalidad propuestos en el area de la biologia, de los
cuales se resaltan los siguientes:

Modelo de Koch-Henle. Sugerido por Kochen 1882, a
propdsito de latuberculosisy paradigmatico en el estudio
de las enfermedades infecciosas.'* Mas que un modelo,
es un conjunto de reglas de decisiébn que asumen los
principios anteriores:

a) Elmicroorganismodebe encontrarse siempre enlos
casos de enfermedad.

b) Elmicroorganismodeberapoderseraislado en cultivo,
demostrando ser unaestructuravivay distintade otras
gue puedan encontrarse en otras enfermedades.

c) El microorganismo cultivado debera ser capaz de
producirlaenfermedad en el animal de experimenta-
cion.

Gac Méd Méx Vol. 140 No. 4, 2004




d) Es preciso recuperar el microorganismo a partir del
animal e identificarlo.

Modelo de Austin Bradford-Hill. Se conocen como
criterios de Bradford Hill, aunque estrictamente no son
criterios, es paradigmatico en el estudio de las enferme-
dades no infecciosas. Conlleva una relacion causal no
necesariay no suficiente.213

1) Fuerzade asociacién, medida con los indices esta-
disticos apropiados.

2) Congruencia entre distintos observadores, en dife-
rentes lugares, tiempos y circunstancias.

3) Especificidad de las causas.

4) Temporalidad.

5) Gradiente biolégico enlarelacion dosis-respuesta.

6) Plausibilidadbiolégica.

7) Coherencia con otros conocimientos.

8) Evidenciaexperimental.

9) Analogia con otras relaciones causales.

Modelo de Rothman. Tiene mas contenido tedrico y
contemplalasrelaciones multicausales. Fue desarrollado
en el @&mbito de la epidemiologiay es el mas adaptado a
los métodos estadisticos multivariantes. Define como
causa a todo acontecimiento, condicién o caracteristica
gue juega un papel esencial en producir un efecto.

Distingue entre causa componente, suficiente y nece-
saria. Sus caracteristicas son:

a) Ningunade las causas componentes es superflua.
b) Noexige especificidad, pues un mismo efecto puede
ser producido por distintas causas suficientes.
¢) Unacausacomponente puede formar parte de mas de
una causa suficiente para el mismo efecto. Siunacausa
componente formaparte detodaslas causas suficientes
de un efecto se le denomina causa necesaria.

d) Unamisma causa componente puede formar parte
de distintas causas suficientes de distintos efectos.

e) Dos causas componentes de una causa suficiente se
consideraquetienenunainteraccion biologica, es decir,
ninguna actda por su cuenta. El grado de interaccion
puede depender de otras causas componentes.

En la Medicina sin embargo, interactdan diversos
ordenes o niveles de organizacion, histérico, social, politi-
co, econdmico, cultural y técnico, que han permitido
sefialarun concepto de causalidad, denominado contextual,
mas dinamico, no lineal, multidireccional, cambiante y
heterogéneo que determinala aparicién de los dafios ala
salud.®
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Evaluaciones causa-efecto en medicina

Una asociacion puede definirse como la dependencia
estadistica que existe entre dos o mas factores, donde la
ocurrencia de un factor aumenta (o disminuye) a medida
que varia el otro;*¢ sin embargo, la existencia de asocia-
cioén no implica necesariamente causalidad. Una asocia-
cion causal (o relacion de causa-efecto) se manifiesta
cuando el cambio en la frecuencia o intensidad de la
exposicion es seguido por un cambio en la frecuencia o
intensidad del efecto.”

En la terminologia de las enfermedades no infeccio-
sas 0 cronico-degenerativas, causa es equivalente a
causa necesaria y factores de riesgo a causa suficiente
(excepto la causa necesaria). Al suprimir la causa, el
efecto se erradica; al eliminar el factor deriesgo, el efecto
disminuye en frecuencia.

Las evaluaciones causa-efecto son tal vez las mas
dificiles de realizar en Epidemiologia Clinica. Por muchos
afios fueron realizadas sin la utilizacion formal de datos,
pero actualmente se cuenta con herramientas estadisticas
acerca de los atributos cuantitativos de la evidenciay con
decisiones cientificas acerca de su calidad.

El razonamiento basico —aunque no Unico— para
establecer unarelacién causal es la secuencia de even-
tos, esto es, la causa precede al efecto. Debe tenerse
cuidado, sin embargo, para evitar la falacia circular: post
hoc ergo propter hoc, es decir, siocurre después de, luego
es su causa. Una caracteristica de la investigacion
cientifica para evitar el razonamiento post hoc es el uso
de maniobras comparativas.'®

De maneramas especifica, paraconcluir que dosomas
factorestienenrelacion causa-efecto es necesariodemos-
trar que la asociacién entre ellos es vélida y causal.

Asociacion valida. Una asociacion valida es una
asociacion real o verdadera, conlleva un efecto minimo
del azar y del sesgo, o de uno y otro.

El error aleatorio o azar es inherente a todas las
observaciones y su importancia en el hallazgo de una
asociacién puede valorarse aplicando una prueba de
significacion estadisticay expresarse enfuncion delvalor
resultante de p. Por convencién, un valor igual o menor
gue 0.05 es estadisticamente significativo y traduce una
probabilidad atribuible alazar de 5% o menor. De aqui que
una asociacion con importancia estadistica tenga altas
probabilidades de serreal, dado que el efecto del azar se
restringe a una probabilidad méaxima de 5%.%°

Otro instrumento para evaluar la influencia del azar
esladeterminacién delintervalo de confianzaa95% (IC
95%). Estamedidareflejalainformacion que se espera-
ria obteneren 95 de 100 repeticiones del mismo estudio.
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Asi, el IC 95% de una medida de asociacion contiene,
con 95% de seguridad, el valor real de esta medida. La
informacion brindada por el valor py el IC 95% es
complementaria; en funcion del valor de p, una asocia-
cion que no es estadisticamente significativatiene pocas
probabilidades de existiry por tanto puede pasarinadver-
tida; sin embargo, el intervalo de confianza quiza no
excluya la posibilidad de que exista dicha asociacion vy,
adicionalmente, es posible que proporcione informacion
sobre su magnitud. También es importante sefialar que
tanto el valor de pcomo el IC 95% son dependientes del
tamafio de lamuestra, de maneraque a menor tamafio de
muestra, mayor es el valor p y mas amplio el intervalo.?°
Los sesgos son errores sistematicos e involuntarios, que
se presentan cuando los componentes comparados no
son lo suficientemente similares. Pueden ocurrir en cual-
quier fase del proceso de evaluacion de una asociacion;
destacando los sesgos de seleccién, medicién y confu-
sion. Los de seleccion ocurren cuando los individuos
estudiados difieren en caracteristicas importantes con
respecto de la poblacién a la que se pretende extrapolar
los hallazgos del estudio o de otro grupo de personas con
las que se busca establecer comparaciones.? Este tipo
de sesgos afectan lavalidez externade los resultados del
estudio.

Los sesgos de medicion ocurren si durante la fase de
obtencién de la informacion los investigadores utilizan,
para cadaunodelos grupos estudiados, criterios diferen-
tesde recoleccion o interpretacion de los datos o ambos.

Laasociacion entre dos factores puede afectarse por
la coexistencia de otros, conocidos como factores de
confusion. Estos factores se asocian tanto a la exposicion
(sinserconsecuenciade ella) como al efecto (independien-
temente de su asociacién con la exposicién), pero no
constituyen un componente de la cadena de factores
causantes del desenlace. Los sesgos de seleccion y de
confusién no son mutuamente excluyentes y, a menudo,
en un mismo estudio puede existir mas de un sesgo.?

En resumen, los efectos del azar y el sesgo en la
evaluacion de unaasociacion estanrelacionados con el rigor
metodoldgico del estudio. Los tipos de sesgo considerados
provocanunacomparaciondistorsionadadentrodel modelo
de razonamiento causa-efecto. A pesar de una buena
comparacion interna, los resultados pueden no ser
extrapolados o generalizados externamente; esto ocurre
cuando los grupos investigados tienen un montaje
distorsionado de lagente que supuestamente representan.

Respecto alos disefios de investigacion en medicina,
tienen rigor metodolégico decreciente en relacion con la
determinacion de causalidad, a saber:

Ensayo clinico controlado o estudio clinico experimen-
tal. Se trata de estudios prospectivos enlos que los sujetos
de una muestra, similares o comparables, se asignan al
azar (ensayo clinico aleatorizado) en dos 0 mas grupos,
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paraque reciban unaexposicion, manipulacién o maniobra.
Elgrupo que norecibe lamaniobra principal o manipulacion,
se denomina control y posteriormente se determina quié-
nes desarrollaron el efecto y quiénes no. En condiciones
ideales ni los individuos ni el investigador que mide el
efecto conocen el objetivo y la hipétesis en estudio (doble
ciego). Lalimitante principal de este modelo es que pocas
veces puede realizarse en el proceso de investigacion de
causas o factores de riesgo de enfermedades, principal-
mente por razones éticas, o por el nimero de sujetos por
estudiar y el tiempo de realizacion. Cuando se trata de
evaluarla utilidad relativa de un tratamiento experimental el
grupo control no necesariamente recibe un placebo pues
puede recibir el mejor tratamiento vigente al momento del
ensayo.224

Estudio de cohortes. Es también un disefio comparati-
vo peronorecurre alaasignacion aleatoria. Los sujetos de
una muestra son clasificados segun la exposicién de
interés en unacohorte expuestay enunano expuestay se
observan (estudio observacional) suficientemente durante
un periodo especifico para determinar la frecuencia de
aparicion del efecto. Dependiendo de la relacion entre el
momento de inicio del estudio con el de la ocurrencia del
evento se clasifican en prospectivosy retrospectivos. Una
delasgrandesventajas conrelacionalacausalidad es que
con este disefio se conoce claramente la secuencia
temporal de exposiciény enfermedad. Este estudio tampo-
co garantiza una distribucion similar de caracteristicas
entre los grupos expuesto y no expuesto. Ademas, tiene
también los inconvenientes del tamafio de lamuestray el
seguimiento, por lo que puede ser muy costoso.?

Estudio de casos y controles. Se estudia un grupo de
individuos que ya tuvieron el efecto y un conjunto de
personas denominados controles que no lo muestran,
para investigar retrospectivamente el antecedente de
exposicion a la causa o al factor de riesgo sospechado.
La diferencia principal entre este disefio y el de cohortes
estriba en la seleccion de los sujetos de estudio, sin
embargo, el disefio de casos y controles tiene mas
posibilidades de comprometerlacomparabilidad de unoy
otro grupos, ademas de que, por utilizar la secuencia de
efecto a exposicion, existe dificultad para asegurar una
secuenciatemporallégica, donde la exposicion antecede
al efecto.?® Es, por lo tanto, un disefio mas facil y rapido
de efectuar, aunque metodoldgicamente mas débil parala
evaluacion de causalidad.

Disefios transversales. Estos disefios nos dan una
imagen instantanea de la coexistencia de la exposiciony el
efecto y tienen las mismas limitaciones metodoldgicas del
estudio de casosy controles; ademas, tienen mayor dificul-
tad para demostrar la secuencia temporal de causa y
efecto.?2

Estudios descriptivos. Son los menos recomendables
para este efecto, pues en ellos se estudia en forma
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prospectiva un grupo de sujetos expuestos o bien, retros-
pectivamente, un conjunto de casos. No se tienen grupos
controles o grupos de referencia con los cuales comparar.

Por lo que se ha expuesto, la seleccion de un disefio
determinado de estudio depende de lo éticamente posi-
ble, de ladisponibilidad de individuos o pacientesy de los
recursos disponibles.

Comprobacion del tipo de asociacion. Para com-
probar que la asociacion es causal se deben considerar
los siguientes aspectos, los cuales tienen importancia
decreciente:

1.- Fuerza de asociacion. Es la magnitud con que
aumenta el riesgo de desarrollar un efecto cuando se
presenta una exposicion. A mayor incremento, mas
fuerza de asociacion y es mayor la seguridad sobre la
causalidad. Para evaluar la fuerza de asociacion, con
mayor frecuencia se usan el riesgo relativo (RR), el riesgo
atribuible (RA) y la fraccion etioldgica (FE).

El riesgo relativo o razon de incidencia acumulada,
establece larazén existente entre el riesgo de los expues-
tos (incidencia del efecto en los expuestos) y el riesgo de
los no expuestos (incidencia del efecto en los no expues-
tos). Es la medida que refleja mejor la probabilidad de
padecer la enfermedad en funcién de la exposicion.

IA,  al(a+b)

RR = =
IA c/(c +d)

0

Donde lAirepresentalaincidenciaacumuladaoriesgo
de enfermar entre los expuestos y IAo representa la
incidencia acumulada o riesgo de enfermar en los no
expuestos. Paralos efectos de la ecuacién anterior, a, b,
¢, d, se refieren al cuadro de contingencias de 2 X 2.2°

Esta formula sélo es aplicable a los estudios pros-
pectivos, yasean experimentales o de cohorte, donde es
posible estimar la incidencia del efecto.
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En los estudios de casos y controles se utiliza una
estimacion indirecta del riesgo relativo, que se conoce
como razén de productos cruzados (RPC) o razén de
momios (RM) u odds ratio (OR).

alc ad
RPC= — = —
b/d bc

Donde las letras a, b, c y d corresponden a los
casilleros de la tabla de contingencias de 2 X 2 ya
sefialada.? Estas tablas son concisas y faciles de anali-
zar estadisticamente cuando las variables analizadas
son cualitativas® (Cuadro I).

Unriesgo relativo o unarazén de momios convalor de
1 se consideran nulos, porque reflejan una razén entre
expuestosy no expuestos de 1:1. Siel valor es menor de
1, la exposicién esta asociada de manera inversa con el
evento, esto es, laexposicion disminuye la posibilidad de
desarrollar el evento (protector); siel RR o RM es mayor
de 1, laexposicion se encuentra asociada positivamente
con el evento, lo que quiere decir que aumenta la proba-
bilidad de desarrollarlo. Esta probabilidad es mayor a
medida que el valor se aleja positivamente de launidad.®!
Es importante distinguir esta significacion clinica de la
significacion estadistica, porque la primera esta dada por
lamagnitud delRR o RMy lasegunda por la probabilidad
(o valor p)de que el RR 0 RM encontrado sea real.

El riesgo atribuible (o diferencia de riesgos) permite
distinguir el efecto absoluto de la exposicion y expresala
proporciéndeindividuos expuestos que, por efectode laex-
posicion, desarrollaran el efecto.

a C
RA = —
a+hb

c+d

La fraccidn etioldgica (o porcentaje de riesgo atribui-
ble) permite estimar la proporcién del riesgo o el efecto

4 2\
Cuadro I. Cuadro de contingencias de 2 X 2
Efecto
Presente Ausente
Exposicion Presente # sujetos expuestos # de sujetos expuestos Subtotal
que desarrollan que no desarrollan (a+hb)
el efecto (a) el efecto (b)
Ausente # de sujetos no expuestos # de sujetos no expuestos Subtotal
que desarrollan que no desarrollan (c+d)
el efecto (c) el efecto (d)
Subtotal Subtotal Total
(a+c) (b +d) (@a+b+c+d)
- J
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observado en los sujetos expuestos, que es atribuible a
la exposicion. Se calcula con la siguiente ecuacion:

RR-1 RA
FE = 0
RR al(a+b)

2. Congruencia. Se refiere a sila asociacion entre la
exposiciény el evento de interés ha sido reproducida por
investigadores diferentes, utilizando disefios diferentes
en medios también diferentes. La mejor evidencia sobre
la congruencia, para Sackett, proviene de los estudios de
metaanalisis.®

3. Relaciontemporal. Laexposiciondebe antecederal
efecto. Esta relacion puede ser notada facilmente en los
estudios prospectivos, pero no en los estudios de casos 'y
controles, asi como en los transversales. Ademas, en
ocasiones no es facil establecer la relacién temporal,
principalmente cuando el tiempo transcurrido entre la
exposiciony el desarrollo de las manifestaciones eslargo.

4. Gradiente dosis-respuesta. A mayor magnitud o
intensidad de exposicion, debe esperarse que sea mayor
la magnitud o intensidad del efecto. Este gradiente tam-
bién puede ser entre eltiempo de exposiciony el efecto.?

5. Credibilidad epidemioldgica. Si existe asociacion,
cabe esperar que ladistribucion geogréaficade la exposicion
sea paralela a la distribucion del efecto.* Si la exposicion
solamente se conoce paralos grupos de poblaciony no para
los individuos de dichos grupos, los estudios utilizados son
denominados estudios ecolégicos o deriesgo agregado, en
los cuales se valora la exposicion media del grupo. Sin
embargo, estos estudios raramente son definitivos por si
mismos (estudiosincompletos), permiten formular hipétesis
pero se requiere de estudios adicionales con mayor rigor
metodoldgico para el establecimiento de la causalidad.®

6. Credibilidad biolégica. Es la concordancia de la
asociacién con el conocimiento biolégico que se tiene en
la actualidad.

7. Especificidad. Significa que una sola exposicién
generaun solo efectoy viceversa. Esto no se aplicaalos
factores de riesgo.

8. Analogia. Es el criterio mas débil de todos y se
refiere aque laexistenciade unarelacién causal analoga
a la que se esta considerando, puede apoyar la causa
hipotética por un mecanismo similar.

Finalmente, puede sefialarse que el establecimiento
de la causalidad en medicina aun depara nuevas ideas,
conceptosy estrategias, y para entender el estado actual
de la evaluacion de la causalidad, es conveniente citar
textualmente el comentario de los integrantes del Depar-
tamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica de la
Universidad McMaster, quienes sefialan que el diagnos-
tico de causalidad no es simplemente aritmético y las
estrategias y tacticas para evaluarla son aun primitivas.

472

Referencias

© N

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Gardufio EJ. Causalidad. En: Halabe CJ, Lifshitz GA, Lépez BJ, Ramiro HM,
editores. El Internista. México: Interamericana-McGraw-Hill;1997. pp. 1388-1392.
Beaglehole R, Bonita R, Kjellstrém T. Causalidad en epidemiologia. En:
Epidemiologia basica. Washington, D.C., USA: Organizacién Panamericana
de la Salud;1994. pp. 75-86.

Clark P. ¢(Cémo se establece la causalidad en medicina? En: Ramiro HM,
Saita-Kamino O, editores. Temas de medicina interna. Epidemiologia
clinica. México: Interamericana-McGraw-Hill; 1994. pp. 265-73.

Gomez de Silva G. Breve diccionario etimolégico de la lengua espafiola.
2a ed. México: Fondo de Cultura Econémica;1998. pp. 156.

Aristételes. Tratados de légica (EI Organdn) Segundos Analiticos, Libro
Segundo, Seccién segunda. 92 ed. México: Editorial Porria;1993. pp. 203.
Hume D. Tratado de la naturaleza humana. 42 ed. México: Editorial
Porrtia;1998. pp. 60-9.

Kant M. Critica de la razén pura. 112 ed. México: Editorial Porr(ia;2000. pp. 27-29.
Citado en Rosenblueth A. El principio de causalidad. La teleologia. En:
Rosenblueth A, editor. EI método cientifico. México: Ediciones Cientificas
La Prensa Médica Mexicana, S.A. de C.V. CIEAIPN;1971. pp. 57-59.
Rosenblueth A. El principio de causalidad. La teleologia. En: Rosenblueth
A, editor. EI método cientifico. México: Ediciones Cientificas La Prensa
Médica, Mexicana S.A. de C.V. CIEAIPN;1971. pp. 57-65

Wartofsky MW. Introduccion a la filosofia de la ciencia. Madrid. Espafia;
Alianza Editorial, SA:1968. pp. 379-408.

Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia clinica. Aspectos funda-
mentales. 22 ed. México: Masson Wiliams (Wilkins Espafia, S.A.;1998. pp. 237-257.
Bradford-Hill A. Ambiente y enfermedad: ¢asociacién o causacion? Bol
Oficina Sanit Panam 1992;113:233-242.

Morabia A. Sobre el origen de los criterios causales de Austin Bradford Hill.
Bol Oficina Sanit Panam 1992;113:243-247.

Rothman KJ. Causes 1976. Am J Epidemiol 1995;141:90-5.

Viniegra VL. ¢Deben ser las mateméaticas el nucleo explicativo del
conocimiento médico? Rev Invest Clin 2001;53:93-103.

Vargas VF. Causalidad. En: Moreno AL, Cano VF, Garcia RF, editores. Epide-
miologia clinica. 22 ed. México. Interamericana-McGraw-Hill;1994. pp. 131-142.
McMahon B, Pugh TF. Conceptos de causa. En: Principios y métodos de
epidemiologia México. 22 ed. La Prensa Médica Mexicana;1975. pp. 15-24.
Feinstein AR. An outline of cause-effect evaluations En: Clinical epidemiology
the architecture of clinical research. W.B. Saunders Company;1985. pp. 39-52.
Dawson-Saunders B, Trapp, RG. Obtencién de inferencias a partir de
datos: Intervalos de confianza y pruebas de hipétesis. En: Bioestadistica
médica. 22 ed. México. EI Manual Moderno;1997. pp. 99-118.

Jenicek M. Valoracién de la salud de los individuos y de las poblaciones.
indicadores de salud. En: Epidemiologia La l6gica de la medicina moderna.
Espafia: Masson, S.A.;1996. pp. 56-57.

Castellanos-Olivares A, Vasquez-Marquez |, Wacher-Rodarte N. ¢Qué es un
sesgo? En: Ramiro HM, Saita-Kamino O, editores. Temas de medicina interna.
epidemiologia clinica. México. Interamericana-McGraw-Hill;1994. pp. 237-247.
Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH. Epidemiologia clinica. Aspectos fundamen-
tales. 22 ed. México: Masson Wiliams (Wilkins, Espafia, S.A.;1998. pp. 7-10.
Calva-Mercado JJ. Estudios clinicos experimentales. Salud Publica Mex
2000; 42:349-58.

Hernandez-Avila M, Garrido-Latorre F, L6pez-Moreno S. Disefio de
estudios epidemiol6gicos. Salud Publica Mex 2000;42:144-54.

Lazcano Ponce E, Fernandez E, Salazar-Martinez E, Hernandez-Avila M.
Estudios de cohorte. Metodologia, sesgos y aplicacion. Salud Publica Mex
2000;42:230-41.

Lazcano Ponce E, Salazar-Martinez E, Hernandez-Avila M. Estudios
epidemioldgicos de casos y controles. Fundamento teérico, variantes y
aplicaciones. Salud Publica Mex 2000;43:135-50.

Moreno AL, Moreno AA. Disefios metodolégicos en la investigacion
epidemioldgica. En: Moreno AL, Cano VF, Garcia RF, editores. Epidemiologia
clinica 22 ed. México: Interamericana-McGraw-Hill;1994. pp. 17-32.
Hernandez B, Velasco-Mondragén HE. Encuestas transversales. Salud
Publica Mex 2000;42:447-55.

Herrera Colmenares EF. Protocolo de la investigacion cientifica. Oaxaca:
Ed. de autor; 1995. pp. 60-63.

Juane S R, Hervada VJ. Medidas de frecuencias de las enfermedades.
Medicine 2000;48:27-31.

Moreno-Altamirano A, Lépez-Moreno S, Corcho-Berdugo A. Principales
medidas en epidemiologia. Salud Publica Mex 2000;42:337-348.
Sackett DL, Haynes RB, Guyatt GH, Tugwell P. Epidemiologia clinica.
Ciencia basica para la medicina clinica. 2a ed. México. Editorial Médica
Panamericana;1994. pp. 279-297.

Sales-Carmona VF. ¢Cémo se mide la asociacion entre dos fendmenos? En:
Ramiro HM, Saita-Kamino O, editores. Temas de medicina interna. Epidemio-
logia clinica. México. Interamericana-McGraw-Hill;1994. pp. 275-281.
Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica. Universidad
McMaster, Hamilton-Ontario, Canada. Cémo leer revistas médicas. IV.
Establecer etiologia o causalidad. Rev Invest Clin 1988;40:91-98.
Borja-Aburto VH. Estudios ecolégicos. Salud Publica Mex 2000;42:533-538.

Gac Méd Méx Vol. 140 No. 4, 2004




