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Resumen

La presente contribucion expone las diferencias que existen entre aquellas variables que pudieran
desempefiar un papel causal en determinado proceso y las que solo tienen un valor para pronosticar su
desenlace. Se hacen algunas consideraciones sobre la medular intervencion tanto de la asociacion como
de la precedencia temporal y los sesgos en ambos casos, el estudio de la causalidad y la elaboracion de
modelos predictivos. En ese contexto se examinan someramente varios aspectos relevantes
relacionados con el disefio de los estudios correspondientes y se ilustran algunos de los errores que
suelen cometerse al manejar tanto la causalidad como la prediccion.

Abstract

This contribution presents the differences between those variables that might play a causal role in a
certain process and those only valuable for predicting the outcome. Some considerations are made
about the core intervention of the association and the temporal precedence and biases in both cases,
the study of causality and predictive modeling. In that context, several relevant aspects related to the
design of the corresponding studies are briefly reviewed and some of the mistakes that are often

committed in handling both, causality and prediction, are illustrated.

Introduccion

Es posible que a los lectores les resulten familiares
expresiones del tipo “se ha encontrado asociacién entre el
consumo de X y la aparicidén de la enfermedad Y”, “puede
considerarse que el procedimiento X inhibe el desarrollo del
proceso Y” o “el factor X resulta ser un buen predictor de la
dolencia Y”, las cuales suelen figurar en el apartado de
Conclusiones de los articulos.

En un trabajo anterior de esta propia serie [1] se resalt6 e
ilustré6 que una conclusién como la primera de ellas, por
muy extendido que esté su empleo, carece por lo general
de interés. Aquilatar la asociaciéon en si misma entre dos
variables no procede como objetivo de un estudio, aunque
constatar su existencia sea crucial para poder hacer
afirmaciones como la segunda o la tercera. Las preguntas
de investigacion jamas son estadisticas; la estadistica es un
mero intermediario metodoldgico para contestar preguntas
sustantivas, sean sobre salud publica o sobre
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un problema clinico o de las ciencias basicas.
Consecuentemente, tampoco las respuestas pueden ser
estadisticas. Y la estimacion de una asociacion es un asunto
estadistico, no sustantivo.

Muchas veces el verdadero y genuino interés del
investigador es demostrar (o por lo menos valorar) si X
influye en Y, o si X permite de algun modo anticipar o
pronosticar el valor de Y; pero como estas son “palabras
mayores”, el autor del informe se cura en salud quedandose
en la constatacion estadistica de que los factores o
variables analizadas exhiben asociacion.

Es bien conocido que suele ser importante corroborar que
la presunta causa (o factor de riesgo o de proteccidn) esté
asociada con la variable que registra el desenlace
(tipicamente, una enfermedad). La asociacidén es condicion
sine qua non de la causalidad y puede medirse a través de
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diversos estadigrafos tales como, por ejemplo, un riesgo
relativo, un odds ratio, un coeficiente de correlacidon o una
diferencia de medias aritméticas (en este ultimo caso, se
trata de la asociacion entre una variable cuantitativa y una
dicotomica). Cuanto mas intensa sea, mas verosimilitud
adquiere la hipotesis de que entre dichas variables se
verifica una relacion de causalidad. Ello se debe a que, tras
identificar una asociacion en los estudios observacionales,
una de las mas importantes incertidumbres estriba en que
la correlacion observada pudiera ser solo un reflejo del
efecto que ejercen otros condicionantes, posibilidad que se
minimiza cuando la asociacion es “grande” [2].

¢Cudles son las condiciones minimas adicionales que han
de cumplirse para seguir pensando que X gravita o influye
sobre Y? {Cudl es la diferencia, en este contexto, entre el
afan de estudiar causalidad y el de valorar la capacidad
pronodstica de una condicion dada? ¢También deben
cumplirse otras condiciones en este Ultimo caso? Y de ser
asi, éson las mismas que las que exige la causalidad?
Responder a estas preguntas es la finalidad del presente
trabajo.

Condiciones para mantener en pie una hipotesis
de causalidad

Las premisas (adicionales a la asociacién) que han de
verificarse para sostener como probable la conjetura de que
cierta relacién entre dos variables es causal, o que la
presencia de un factor entrafia un riesgo efectivo de
enfermar (factor de riesgo), o que es un factor util a los
efectos de rehabilitarse o protegerse (factor de proteccion),
se enumeran y comentan a continuacién.

Aunque una hipétesis que proclama una relacién causal ha
de cumplir requisitos de entorno, tales como la plausibilidad
biolégica -condicién que exige que la afirmacion
conjeturada cuente con cierto respaldo tedrico y que no
niegue verdades cientificamente demostradas- aquellos
metodoldgicamente cruciales, a los que insoslayablemente
ha de atenderse, son los siguientes:

e Congruencia temporal: puesto que la presunta causa
ha de haber actuado antes que el efecto, el disefo del
estudio tiene que garantizar que las mediciones se hayan
realizado con acuerdo a ello.

e Ausencia de sesgos: ocasionalmente los estudios
padecen de defectos que conducen a que apreciemos de
forma distorsionada en un sentido u otro la realidad; el
inventario de sesgos posibles es cuantioso (de
anticipacion en el diagnostico, del interrogador, de
memoria, de seleccidon, etcétera) y dependen del tipo de
estudio que se realice. La literatura que los aborda es
igualmente copiosa.

o Caracter intrinseco de la asociacion observada: hay
que corroborar que la asociacién observada no puede ser
enteramente atribuible a la accion de otros factores; es
decir, ha de constatarse que la asociacién subsiste una
vez “controlados” los llamados factores de confusién, que
en esencia son variables que influyen sobre las dos que
se examinan de manera que puedan crear la ilusion de
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que estas Ultimas guardan una relaciéon esencial, no
inducida por el efecto sobre ambas de terceras variables.

Cada una de estas tres premisas merece consideraciones
independientes que desbordan los objetivos del presente
articulo. Aquellos lectores interesados en profundizar sobre
estos temas pueden acudir a las referencias
correspondientes [3],[4],[5].

Diseiios investigativos para el estudio de la
causalidad

El tema de los disefios apropiados para investigar
relaciones de causalidad en el marco salubrista vy
epidemioldgico también exhibe un alto nivel de complejidad
y ofrece muy diversas aristas que merecen atencion
detenida. Sin embargo, a los efectos que aqui interesan,
basta con un recordatorio general sobre las alternativas
basicas.

Los disefios concebidos para valorar hipdtesis causales
pueden ser tanto observacionales (de casos y controles o
de cohorte) como experimentales. Estos ultimos, de los
cuales el ensayo clinico controlado es su expresiéon mas
emblematica en el mundo biomédico, constituyen la forma
optima para encarar el problema de la causalidad. El
caracter prospectivo inherente a todo experimento resuelve
el escollo posible de la temporalidad y, si el estudio se
conduce adecuadamente -en particular cuando se usan
técnicas de enmascaramiento y asignacidn aleatoria en el
caso de los ensayos clinicos- muchos de los posibles sesgos
resultan evitados por el propio disefio. Sin embargo, su
virtud fundamental consiste en que, a través de la
asignacién aleatoria, especialmente si las muestras son
grandes, los grupos que van a compararse se equiparan o
balancean respecto de todos los factores que pudieran ser
confusores, sean conocidos o no.

Lamentablemente, diversas realidades éticas y practicas
suelen imposibilitar la experimentacién en el marco de la
epidemiologia 'y la salud publica. Los estudios
observacionales de cohorte son los sucedaneos naturales
del ensayo clinico, ya que comparten con él su naturaleza
prospectiva: los hechos se registran en orden
temporalmente ascendente. La observacion comienza tanto
para quienes ostentan una presunta condicidon de riesgo,
como para quienes no la tienen y cuando aun no se han
expresado los desenlaces que se estudian en uno y otro
grupo. De ese modo, el registro adecuado de la
temporalidad queda garantizado de antemano. Pero este
enfoque alarga los lapsos para llegar a resultados
analizables (a veces durante afios) y suele ser
prohibitivamente caro. Por eso suelen preferirse los
estudios de casos y controles, a pesar de que ellos pueden
ofrecer dificultades para asegurar el cumplimiento de la
premisa de precedencia temporal [6].

Ahora bien, el gran problema que afecta a ambos tipos de
estudios no experimentales lo ofrece el control de factores
confusores. ¢Coémo asegurarse de que la asociacion
observada es intrinsecamente causal y que no se debe
preponderante o exclusivamente a la influencia de al menos
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un factor sobre los dos que se examinan? Se ha intentado
dar respuesta a esta pregunta en cientos de articulos vy
libros. No procede aqui examinar en detalle tan delicado
asunto, tanto por su complejidad como por el hecho de que
no resulta necesario hacerlo para cumplimentar los
propositos de esta contribucion. No obstante, cabe
mencionar que el recurso clasico para ello era la llamada
postestratificacion y posterior aplicacion de las técnicas
propuestas por Mantel y Haenszel a finales de la década de
los 50 del siglo pasado [7]. Sin embargo, tal procedimiento
esta en franco desuso debido a su naturaleza restringida y
de mero valor exploratorio, y ha quedado, casi por entero,
relegado a su nostalgica aparicion en los cursos ortodoxos
de epidemiologia. Su lugar ha sido ocupado por los modelos
multivariados, muy especialmente por la regresion logistica

[8].

Aunque los rituales unos generales, otros mas puntuales
para identificar factores de riesgo adoptan muchas formas
y se multiplican, hay uno que pareceria florecer
especialmente. Lamentablemente, el poderoso instrumento
de la regresion logistica suele aplicarse con ese fin de
manera ingenua y ceremonial. Se trata en esencia de un
proceso que transita por los siguientes pasos:

1. Identificar un conjunto de variables que verosimilmente
pudieran considerarse factores de riesgo y hacer un
estudio “univariado” donde se valora la asociacidn
existente entre cada uno de dichos factores con la
variable de respuesta (tipicamente una enfermedad)
mediante una prueba de significacién (por lo general Ji-
Cuadrado o t de Student segun se trate de una variable
dicotdmica o continua, respectivamente).

2. Ajustar un modelo logistico con las variables para las
que se obtuvo “significacion” en el paso anterior.

3. Aplicar un procedimiento algoritmico de seleccion de
variables (regresidén paso a paso) para determinar algo
a lo que se le llama “modelo final”, en el cual quedarian
las variables o factores detectados, que son finalmente
declarados como los verdaderamente influyentes.

La aparicién de este proceso en articulos cientificos, tesis y
estudios epidemioldgicos es tan frecuente que da la
impresion de que muchos investigadores, a fuerza de su
recurrencia, quedan ingenuamente mas y mas persuadidos
de haber tropezado con una especie de “abrete sésamo”
con el cual pueden esclarecerse los misterios de la
causalidad. No es dificil corroborar [9], [10] cuan estéril
termina siendo su machacona aplicacidon cuando se emplea
como una receta que prescinde de la reflexion critica.

Prediccion

Antes que nada, es preciso puntualizar qué se esta
entendiendo como “prondstico” de determinado desenlace.
Obviamente, un vaticinio inequivoco es imposible. Esto
obliga a que toda predicciéon se tenga que verificar en un
marco de incertidumbre. Consecuentemente, el manejo
inicial siempre se produce en términos de la probabilidad
que se calcula para los acontecimientos objeto de
prondstico, aunque operativamente, en un segundo
momento, pueden aplicarse reglas que anuncian
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determinado desenlace concreto sobre la base de dichas
probabilidades. Por ejemplo, en el caso de una embarazada
con cierto riesgo obstétrico, si la probabilidad de que se
produzca un aborto supera cierto umbral, pongamos por
caso, 0,8, se puede declarar a determinados efectos
practicos (y actuar en consecuencia) “que se va a producir”
determinado evento salvo que se adopten tales y mas
cuales medidas.

En este punto, debe advertirse algo sistematicamente
olvidado: aunque con mucha regularidad los conceptos de
“factor de riesgo” y “factor predictivo” se emplean
indistintamente, no son equivalentes. El hecho de que esté
actuando o no un factor de riesgo (y conocer el grado en
que influye) puede ocasionalmente ser Uutil para la
predicciéon, pero una variable puede hacer importante
aportacién a los efectos de predecir, aunque en si misma
no sea un factor de riesgo ni tenga papel causal alguno.

Por ejemplo, la pérdida sostenida de peso puede tener valor
predictivo a los efectos de que un adolescente realice un
intento suicida, aunque tal pérdida no tenga como es obvio
ninguna “responsabilidad” en el hecho. Y en esa calidad,
ese dato puede tener interés a los efectos de la prevencion.
Toda variable explicativa tiene valor predictivo, pero lo que
el ejemplo ilustra es que el reciproco es falso: un factor
puede servir para la prediccion sin que eso lo convierta en
un agente causal.

¢Qué condiciones ha de cumplir una variable para contribuir
sensiblemente a la formulacién de un prondstico?

Por una parte, al igual que ocurre en los estudios de
causalidad, los sesgos constituyen un elemento
perturbador que ha de ser evitado. Consideremos el mas
insidioso de ellos, el llamado “sesgo de seleccién”, cuya
eliminacion, en los estudios de casos y controles, es
absolutamente medular. Los procedimientos para elegir los
controles (sujetos no enfermos) se pueden establecer
adecuadamente siempre que se hayan fijado nitidamente
los criterios empleados para seleccionar los casos (sujetos
enfermos). El grupo control teéricamente mas apropiado
corresponde a la subpoblacién de individuos que, habiendo
estado en riesgo de padecer el desenlace objeto de estudio,
en el hipotético caso de haber llegado a él, hayan podido
ser elegidos como “casos”. Es decir, ha de precaverse que
ningun factor se halle mas representado en uno de los
grupos como consecuencia del modo en que ellos fueron
conformados. Dicho de otro modo: un factor puede
aparecer con mas frecuencia entre casos que entre
controles (lo cual haria pensar que tiene un papel causal),
pero hay que descartar que tal diferencia haya sido inducida
por la forma en que se seleccionaron los grupos. Si la
condiciéon de exposicién influye de alguna manera en la
posibilidad de que un individuo sea o no incluido como
control, se producira un sesgo de seleccion.

Imaginemos que se valora el grado en que el consumo
sistematico de carne cruda permite pronosticar la
enfermedad de Alzheimer a partir de cierta edad.
Supongamos que para estudiarlo se toman como “casos”
todos los sujetos registrados como portadores de dicha
enfermedad en el hospital de una region en la cual éste es
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el Unico servicio que atiende tal dolencia, y como controles,
a una muestra de pacientes libres de la enfermedad que
arriban al servicio de urgencia de dicho hospital. En esta
situacion podriamos estar generando un sesgo de
seleccion. En efecto, el consumo de carne cruda es mas
frecuente en zonas rurales que en el entorno urbano del
hospital. Y ocurre que mientras el servicio que atiende el
problema psiquiatrico recibe pacientes de toda la regidn, el
servicio de urgencia atiende solo o muy
predominantemente, casos urbanos (las urgencias de las
zonas rurales acuden a centros de sus propios entornos).
Siendo asi, la muestra de controles tendria de antemano
una subrepresentaciéon de consumidores de carne cruda
respecto de los casos, y ese monto adicional de
consumidores de carne cruda entre los casos, que nada
tiene que ver con la enfermedad mental, podria contribuir
a que errébneamente le confiramos valor para pronosticar.

Disefiar las preguntas de suerte que contemplen la debida
precedencia temporal es asimismo fundamental para
considerar que cierto factor pueda tener valor prondstico
para determinado desenlace.

Por ejemplo, consideremos la pavorosa epidemia de
enfermedad renal crénica que desde hace poco mas de 10
afos esta devastando algunas zonas de varios paises (muy
especialmente, algunas regiones de El Salvador, Nicaragua,
Sri Lanka y la India). En estos enclaves, la enfermedad se
expresa desproporcionadamente en jovenes trabajadores
agricolas hasta el punto de producir tasas de prevalencia
varias veces superior a lo que pudiera concebirse como
normal [11]. Se ha considerado que la exposicion a
agroquimicos, tanto por contacto directo y prolongado,
como por contaminacién residual de larga data en el suelo,
las aguas y los cultivos, pudiera tener responsabilidad
causal en la epidemia [12].

Supongamos que nos preguntamos acerca del grado en que
el hecho de ser un trabajador agricola que labora en esas
zonas permite vaticinar la aparicién de la dolencia. En un
estudio sobre esta tematica [13] se pregunta a los sujetos
de la muestra (sanos y enfermos) acerca de su exposicion
ocupacional, pero se indaga acerca de lo que éste hace
actualmente (se registra su “ocupacion actual”). Es decir,
no se procura conocer en qué trabajaba el individuo antes
de enfermar. Sin embargo, bien puede estar ocurriendo que
algunos enfermos se dediquen actualmente a otra actividad
econdmica (por ejemplo, a la venta ambulante),
precisamente porque su estado le impide mantenerse en la
actividad responsable de su dolencia. En tal caso, esta
notable insuficiencia contribuird a difuminar la asociacién
entre la exposicién ocupacional y el trastorno, y por ende a
ocultar en buena medida la posible capacidad de aquella
para vaticinar su aparicién.

Satisfechas estas dos demandas, épuede ser (til el recurso
arriba descrito que concluye con la seleccidn algoritmica de
un modelo de regresidon? La respuesta es afirmativa:
cuando la técnica no se usa con finalidad explicativa sino
prondstica, parece enteramente razonable buscar el
modelo mas sencillo, y no hay razones para objetar el uso
de rutinas algoritimicas (como la regresién paso a paso)
para hallarlo. En ese caso es irrelevante que ocurran cosas
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como que una variable que pudiera ser «directamente
causal» resulte eliminada o quede suplida por una o mas
variables que no tengan influencia real alguna pero que se
vinculen con aquella de manera que la prediccion sea en
definitiva eficiente, o por lo menos aceptable.

Desde el punto de vista del disefio, cabe apuntar que los
tres procedimientos basicos (estudios experimentales, de
cohortes o de casos y controles) pueden servir para hacer
modelos de prediccién. Puede sorprender que incluso estos
ultimos, siendo retrospectivos, puedan cumplir tal funcion.
Sin embargo, incluso en ese caso es posible siempre que se
cuente con cierta informacién complementaria, externa al
estudio propiamente dicho. Por ejemplo, consideremos un
estudio sobre factores de prondstico de supervivencia de
sujetos que han sufrido quemaduras y que arriban a un
servicio especializado. Se toman sujetos que murieron
(casos) e individuos que egresaron vivos del hospital
(controles). Si se conoce la tasa global de mortalidad en
dicho servicio de quemados, el modelo resultante puede
corregirse y producir una funcién valida para pronosticar la
sobrevivencia de un sujeto alli ingresado [14].

Finalmente, ha de sefialarse que, a diferencia de lo que
ocurre en los estudios de causalidad, cuando se examinan
posibles variables predictoras, no es necesario descartar los
factores confusores. Consideremos que se estan
construyendo tablas que permitan estimar el riesgo de
muerte por concepto de enfermedad cardiovascular. Tal es
el caso, por ejemplo, del llamado modelo SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) [15]. Dicho modelo
estima el riesgo de muerte en el curso del proximo decenio
atendiendo a varias variables, tales como la edad, el sexo,
la presion arterial sistdlica, el colesterol total del suero y el
tabaquismo actual. El tabaquismo se maneja
dicotbmicamente: fuma o no. Imaginemos que contamos
con un instrumento que identifica el grado de pigmentacion
que tienen los dedos de cada sujeto y que, en lugar de
preguntarle si fuma o no, simplemente se identifica si la
pigmentacion (derivada de sostener el cigarrillo en la
mano) supera o no determinado umbral. Si en lugar de
construir el indicador usando la variable tabaquismo se
incorpora esta variable dicotomica basada en el grado de
pigmentacién, los resultados hubieran sido virtualmente los
mismos. Obviamente, si un individuo fumador pudiera
eliminar el color amarillo de sus dedos mediante algun tipo
de jabdn, ello no modificaria en absoluto su riesgo de morir
en los proximos diez afios debido a que dicha pigmentacion
no desempefia papel causal alguno en el proceso que se
intenta vaticinar; pero a los efectos del vaticinio, esa
naturaleza no causal es irrelevante, a la vez que resulta
igualmente Util para calcular el riesgo.

Consideraciones finales

En numerosos articulos se anuncia que “el trabajo procura
identificar factores de riesgo correspondientes a
determinada dolencia” a pesar de que lo que realmente se
hace es identificar factores que “se asocian” a dicho
trastorno. Tal proceder pierde de vista que el hallazgo de
una asociacién es un paso que se queda a medio camino de
lo que reamente se quiere. En otros casos, mas elaborados,
lo que efectivamente se hace es detectar variables con

doi: 10.5867/medwave.2014.08.6016



mei@ave

valor predictivo, pero que no constituyen verdaderos
factores de riesgo (no son factores que entrafien una
relacién de causalidad entre exposicion y efecto) aunque el
lenguaje empleado raramente lo reconoce, quizds, al
menos en parte, porque el autor confunde esos conceptos
y los da por equivalentes.

Tal equivoco se hace tangible, por ejemplo, cuando se
emplean procedimientos tales como la construccion de
modelos multivariados seguidos de la identificacion de algo
a lo que suele llamarse “modelo final”, el cual es obtenido
a través de un procedimiento algoritmico tal como la
regresion paso a paso. Este procedimiento puede ser capaz
de identificar variables prondsticas, pero jamas conseguira
separar los factores posiblemente causales de los que no lo
son.
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