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Resumen

Un adecuado analisis de la causalidad adquiere particular relevancia en dreas de conocimiento en
las que son necesarios grados de confianza elevados a la hora de adoptar decisiones frente a ciertos
problemas/conflictos sociales, econdmicos o sanitarios.

Una revision de la investigacion publicada sobre causalidad en el dmbito de la salud publica en las
ultimas décadas revela que en la mayoria de los escenarios planteados en las ciencias de la salud, las
relaciones causa-efecto no son deterministas, ni absolutamente ciertas y completas, a lo que se suma
el hecho de que en el caso de muchas disciplinas biomédicas, como la epidemiologia o |a
farmacovigilancia, no es posible realizar experimentos para aislar el factor causal de interés
(manteniendo todas la condiciones iguales y asegurando la restriccidn ceteris paribus), lo que
incrementa la complejidad del analisis causal.

Quiza por ello, la mayoria de epidemidlogos prefieren hablar de determinantes, exposiciones y
factores de riesgo y categorizan las causas de forma descriptiva sin enfrentar los problemas de la
definicién de causa, a pesar de que muchos son conscientes de la trascendencia que puede tener sobre
las intervenciones sanitarias la adopcion de una definicion determinada de causalidad, que
razonablemente deberia ser la de mayor utilidad.

Abstract

A suitable analysis of causality acquires a particular relevance in areas of knowledge in which high
degrees of confidence are required when making decisions regarding certain social, economic or health
issues.

A review of published research on causality in the field of public health in recent decades reveals
that in most of the scenarios posed in the health sciences, cause-effect relationships are not
deterministic, nor absolutely certain and complete, to which is added the fact that in many biomedical
disciplines, such as epidemiology or pharmacovigilance, it is not possible to carry out experiments to
isolate the causal factor of interest (keeping all the conditions unchanged and thus ensuring the ceteris
paribus restriction), which increases the complexity of the causal analysis.

Perhaps for this reason, most epidemiologists prefer to talk about determinants, exposures and risk
factors and they categorize the causes in a descriptive way without facing the problems of definition of
cause, although many are aware of the transcendence that can have on the health interventions the
adoption of a specific definition of causality, which reasonably should be the most useful.
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Introduccion

En el fundamento de la ciencia en general, y de cada ciencia en particular, subyace la idea de que
algunos hechos dan lugar a otros y de que todos los procesos y cambios observados dependen de
alguna causa; asi, la relacion causal se convierte en un concepto fundamental en la estructura basica
de la ciencia, ya que la prediccidn de eventos futuros tomando como base el conocimiento de hechos
pasados, se cita con frecuencia entre los objetivos primarios de la ciencia. Al menos dos cuestiones
quedan implicitas en estas observaciones: 1) un solo hecho o evento no puede considerarse
trascendente en el contexto de la ciencia y la tecnologia; 2) lo que hace posible tales predicciones es
comprender el tipo de asociacion existente entre los eventos observados. De hecho, cuando un
investigador hace un analisis predictivo no estd haciendo un prondstico ni tratando de adivinar el
futuro, sino determinando una relacion causal entre variables, una de las cuestiones mas relevantes de
la ciencia, pero que resulta particularmente compleja en el caso de disciplinas, como por ejemplo la
economia, la epidemiologia o la farmacovigilancia, en las que no es posible realizar experimentos para
aislar el factor causal de interés, asegurando la restriccion ceteris paribus (dado que no se realizan
ensayos controlados que permitan asegurar que todas las condiciones permanecen iguales).

Un adecuado analisis de las causas adquiere particular relevancia en dreas de conocimiento en las
que son necesarios grados de confianza elevados a la hora de adoptar posturas o tomar decisiones
frente a ciertos problemas o conflictos sociales, econdmicos o sanitarios. En este sentido, y a pesar de
las limitaciones, la correcta caracterizacion y cuantificacion de las relaciones causales presenta gran
aplicabilidad; por ejemplo para administraciones publicas, organizaciones y empresas con grandes
volimenes de negocio (entre ellas multinacionales farmacéuticas), que ven en esta herramienta una
forma de eliminar o disminuir la incertidumbre a la hora de elaborar sus estrategias de mercado, o
como apoyo a las decisiones clinicas en el contexto de la asistencia sanitaria.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, se plantea una revision de las publicaciones
relacionadas con la causalidad en el dmbito de las ciencias de la salud, aparecidas en los Ultimos afios
tanto en revistas especializadas en salud publica como en filosofia de la ciencia, analizando el tipo de
aproximacion mas habitual al concepto de causa en este contexto, en concreto en los dmbitos de la
epidemiologia y la farmacologia. En este ultimo campo, el andlisis se restringe al marco de la
farmacovigilancia, dada su estrecha relacion con la epidemiologia, entendida como “el estudio de la
distribucién y los determinantes de estados o eventos (en particular enfermedades) relacionados con
la salud y |a aplicacién de esos estudios al control de enfermedades pero también otros problemas de
salud, entre los que se pueden incluir las reacciones adversas y otros dafios inducidos por
medicamentos’. Se excluye, por tanto, el andlisis de las causas en otros escenarios que se presentan en
farmacologia en los que existe la posibilidad de llevar a cabo experimentos y realizar ensayos
controlados y, en consecuencia, considerar otras aproximaciones al estudio de la causalidad.

! Definicién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2017).
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La causalidad en la actualidad

Actualmente, los tipos de andlisis propuestos de la causalidad se dividen en dos grandes categorias:
reductivista y no reductivista. Los primeros tienden a proporcionar condiciones de verdad para las
afirmaciones causales en términos no causales, mientras que los analisis no reductivistas tratan de
establecer relaciones sistematicas entre la causalidad y otros conceptos de interés; relaciones que
pueden usarse luego para derivar consecuencias no causales interesantes a partir de afirmaciones
causales, incluso cuando las afirmaciones causales no puedan expresarse sin ninguna alusién causal
(Hitchcock, 2008).

Entre las aproximaciones al analisis de la causalidad consideradas estandar se encuentran aquellas
en las que, en palabras de Hitchcock, las causas son las generadoras de las diferencias por sus
efectos, en el sentido de que la causa influye en si el efecto ocurre o no, entre ellas se citan: teorias
regularistas, contrafacticas, probabilisticas y teorias intervencionistas o teorias de la manipulabilidad
(Beebee, Hitchcock y Menzie, 2009; Hitchcock, 2008)

Aunque los estudios filoséficos sobre la causalidad se remontan a Aristételes y su teoria de las
cuatro causas, fue Hume quien dio relevancia al tema al presentar la denominada Vision Regularista de
la Causalidad a través de su famosa definicion: «Podemos definir una CAUSA como ‘Un objeto
precedente y contiguo a otro, y donde todos los objetos que se asemejan al primero se sitlian en
relaciones similares de precedencia y contigtiidad a con los objetos que se parecen al Gltimo’?».
[Traduccion libre]

De acuerdo con las teorias regularistas las causas son contiguas a sus efectos, los preceden en el
tiempo y son invariablemente seguidas por ellos. Esta concepcion de la causalidad presenta numerosos
problemas entre ellos: el problema de la dependencia del contexto?, el problema de la causa comin*y
el problema de la similaridad/ambigiiedad® o las generalizaciones accidentales® (Martinez Mufioz,

2 En comillas en el original. En Hume, D. A. ([1739] 1978) Treatise of Human Nature. Selby-Bigge, L. A.y
Nidditch, P. H. eds. Oxford: Clarendon Press p. 170. Citado por Psillos, 2009

3 De acuerdo con los principios humeanos y con las aproximaciones regularistas no es posible inferir
racionalmente la existencia de una conexidn necesaria entre causa y efecto y todo lo que podemos establecer
es que una relacion causal es un tipo de sucesion sujeta a una regularidad (caracterizada por la contiglidad,
la sucesién temporal y la conjuncién constante de las causas y los efectos). (Hume, [1739]/2001 pp. 69-70).
Sion embargo, es bastante evidente que este principio de sucesion regular dista mucho de ser universal y es,
por el contrario, en gran medida contextual. El ejemplo mds citado para ilustrar este problema de la de la
dependencia del contexto es el del encendido de la luz cuando se presiona el interruptor, algo que no sucede
cuando hay una mala conexién o no hay electricidad.

4 Otra limitacién de estas aproximaciones es el problema de la causa comun. Cuando un evento produce otros

dos eventos, se les denomina efectos de una causa comun, de tal forma que los efectos de una causa comun
van a estar regularmente unidos sin que uno cause el otro. El problema es que el efecto de una causa comun
puede parecer ser parte de una regularidad son excepciones. Watts (2001) recoge un ejemplo de una
asociacion estadisticamente significativa entre muerte por ahogamiento y consumo de helados. Es evidente
gue comer helados no causa muerte por ahogamiento; simplemente, cuando hace calor, mas personas
comen helado y mas personas van a nadar. Aunque hay una relacion estadistica entre ambas variables, no
hay una relacidon causal entre ellas, lo que existe es una causa comun: temperaturas ambientales elevadas. En
muchas ocasiones, el problema consiste en distinguir el caso de una relacién de conjuncion constante que es
el resultado de una causa comun y el caso de una relacién genuina de causa y efecto.

5> El problema de la similaridad, también llamado de la ambigiiedad, deriva de dos cuestiones: de c6mo

especificar las pretendidas causas adecuadamente y de cdmo establecer la conexidon causa-efecto.
Admitiendo que causas similares producen efectos similares, la primera cuestion es definir qué se entiende
por “similar” y después establecer qué vinculo de la cadena causal desencadena la manifestacion del efecto,
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1993; Hitchcock, 2008). En las primeras décadas del siglo XX, el auge de la mecanica cuantica abrid
nuevas perspectivas a la filosofia de la ciencia, al asumir las implicaciones de la aparicién de nuevas
teorias cientificas que parecen describir un mundo no determinista con descripciones probabilistas que
afectan directamente a la nocidn de causalidad. La idea central ya no es que las causas necesitan ser
suficientes para sus efectos, sino que solo necesitan elevar sus probabilidades (Hitchcock, 2008;
Martinez Mufioz, 1993). Sin embargo, tampoco este enfoque probabilistas estd exento de problemas
similares a los de la causa comun y las generalizaciones accidentales que muestran los anteriores.

En el marco contrafactual, es la presencia o ausencia de la causa en mundos posibles cercanos lo
que supone una diferencia en si el efecto ocurre en esos mundos. La idea central estd tomada de la
jurisprudencia donde las causas (C) son condiciones sine qua non para sus efectos (E); es decir cuando
C causa E, entonces el condicional contrafactual "si C no hubiera ocurrido, E no habria ocurrido" es
verdadero, convirtiéndose entonces el contrafactual en la prueba de la causalidad. Los problemas mas
notables son su sensibilidad contextual’, la asimetria temporal®, |a transitividad y la preferencia
(prevencidn o anticipacion)?® (Hitchcock, 2008; Menzies, 2001; Paul, 2009).

Los enfoques de manipulabilidad se basan en la idea de que las causas son medios para producir
los efectos. Esto significa que agentes externos pueden aprovechar el vinculo entre la causa y su efecto
para producir la manifestacion de este. Es decir, los agentes no son meros observadores pasivos, sino
que intervienen para provocar eventos que de otro modo no habrian ocurrido. La afirmacion
paradigmatica en las relaciones causales es que la manipulacién de una causa dara como resultado la
aparicion del efecto (Hitchcock, 2008; Woodward, 2001, 2009). Sin embargo, y en palabras de
Hitchcock, «esto podria hacer que la explicacion de la causalidad sea demasiado antropocéntrica:
équé ocurre con las relaciones causales donde no es posible la intervencién; por ejemplo,
relaciones causales en astrofisica o en el universo primitivo? Si bien la referencia a las acciones de

ya que no es posible obviar el hecho de que una causa puede producir efectos diferentes (ligado al problema
del contexto) y viceversa (el mismo efecto puede ser producido por distintas causas).

6Sin duda, la objecidn méas comun a las teorias regularistas es el hecho de que son incapaces de distinguir entre
dos cosas diferentes: las relaciones causales verdaderas y las relaciones sistematicas o regulares pero no
causales. En estos ultimos casos se cumplen los criterios de regularidad pero no por una razén causal. El
verdadero problema es si las teorias regularistas cuentan con los recursos suficientes para demostrar si entre
ambas situaciones existe una distincion real

7 Véase notal pie nimero 7

8 La asimetria temporal es simplemente una cuestion de definicidon de que la causa precede a sus efectos y
descarta la posibilidad de causalidad hacia atras en el tiempo, ya que los eventos dependen causalmente de
eventos anteriores, pero no de eventos posteriores; es decir, el futuro depende causal y contrafacticamente
del presente, mientras que el pasado no.

9 Ambos problemas guardan estrecha relacion. La transitividad supone que un evento 1 causa un evento 2 en
virtud del hecho de que el evento 2 depende causalmente del evento 1, y el evento 2 causa el evento 3 en
virtud del hecho de que el evento 3 depende causalmente del evento 2. La causalidad entre sucesos
singulares es transitiva pero no las relaciones causales (las correlaciones en general no lo son) vy, asi la
dependencia contrafactual no es transitiva. Por ejemplo, un jugador de fatbol de un equipo amateur contrae
mononucleosis (evento 1) y como consecuencia no puede jugar un partido y lo hace su suplente (evento 2), el
encuentro de futbol se disputa (evento 3), pero no puede decir que el evento 1 (mononucleosis) sea la causa
del evento 3 (celebracion del encuentro)

La preferencia (prevencidn o anticipacién) es la situacién que surge cuando un efecto habria sucedido de todos
modos, incluso si su causa real no se hubiera producido. El problema con esta situacién en el marco del
analisis contrafactual de la causalidad es que muestra claramente que la dependencia contrafactual no es
realmente necesaria para la causalidad. Por ejemplo, el hecho de que fumar puede ser una causa de cancer
de pulman, incluso para las personas que lo habrian desarrollado aun sin mostrar habito tabaquico.
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un agente es una heuristica Util, es posible caracterizar la nocidn relevante de intervencion sin
hacer referencia a los seres humanos u otros agentes. La caracteristica importante de una
intervencion no es su origen en las intenciones de un agente, sino mas bien su estado como causa
independiente que anula los mecanismos causales habituales para la produccion de C.»
(Hitchcock, 2008) [Traduccidn libre]

Los andlisis de causalidad descritos se centran en las relaciones causales entre eventos discretos,
pero no son aplicables en el caso de eventos continuos, para los cuales se desarrollaron las teorias de
proceso causal con arreglo a criterios estadisticos (probabilidad), a partir de un trabajo de Wesley C.
Salmon'?, quien, a su vez, se apoya en las ideas de Russell y Reichenbach (Dowe, 2008; Hitchcock,
2008; Martinez Mufioz, 1993).

La primera impresion que se adquiere al aproximarse al concepto de causalidad es que se trata de
un concepto transversal, con aplicacidn tanto en el campo de la filosofia como de las ciencias sociales y
las ciencias naturales, aungue bajo conceptualizaciones que pueden ser muy diferentes e incluso
discordantes.

Resulta obvio que, en el caso de las ciencias naturales la aproximacion a la idea de causa
dependerd de la disciplina en cuestion'!. Asi, es evidente que la forma de analizar las relaciones
causales en biologia puede ser muy distinta de la forma en la que se hace en los dominios de la fisica,
la quimica, la geologia o la astronomia. Disciplinas aplicadas de alcance practico, como pueden ser la
ingenieria o, en el caso que nos ocupa, las ciencias de la salud, se aproximan al concepto de causalidad
desde otras perspectivas con un enfoque mas utilitarista. De hecho, |a bibliografia consultada sobre el
analisis de las causas en el dmbito sanitario, localizada a través de PubMED® y de la Web of Science,
pone claramente de manifiesto que los filésofos y los cientificos dedicados al estudio de las causas se
enfrentan al tema desde perspectivas diferentes. Mientras que aquellos se centran en los principios
generales de la causalidad y buscan definiciones, estos tienden a interesarse por casos particulares de
relaciones causales y por la construccién de modelos causales.

10 En Salmon, W. (1984). Scientific Explanation and the Causal Structure of the World. Princeton: Princeton
University Press. Citado por Dowe, 2008 y Martinez Mufioz, 1993.

11 Aplicable a las cinco grandes ciencias naturales: biologia, fisica, quimica, geologia y la astronomia.
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Metodologia

Con objeto de caracterizar las teorias, criterios definiciones y patrones relacionados con la
causalidad en el ambito de la salud publica se realiz6 una busqueda en la base de datos MEDLINE, a
través de PubMed, de los siguientes términos MeSH2: causality (causation'?), epidemiology,
pharmacovigilance, pharmacology y clinical trial. La busqueda se restringio al periodo comprendido
entre 1990y la actualidad, aunque en aquellos casos en los que la lectura de los articulos
seleccionados remitiese a publicaciones previas de especial interés la bisqueda se remontd a los afios
precisos.

Otros descriptores y limites aplicados para optimizar el acceso a la informacidn, en el caso de que
la busqueda devolviese un nimero excesivo de registros, fueron la especie (human), el tipo de articulo
(review) y la posibilidad de acceso al texto completo. La seleccion del motor de busqueda PubMED® se
basé en el hecho de que permite el acceso a los mds de 27 millones de citas de literatura biomédica de
MEDLINE®, |a base de datos de la U.S. National Library of Medicine. En muchas ocasiones incluye
enlaces al contenido del texto completo a través de la PubMED Central y los sitios web de los editores.

Con objeto de ampliar las bases de datos, el campo y los dominios de blisqueda de informacion se
recurrié a la Web of Science, la tradicional IS/ Web of Knowledge, suministrada por el Institute for
Scientific Information (IS), grupo integrado en Thomson Reuters. La Web of Science, gestionada por la
FECYT, es un servicio de informacidon multidisciplinar integrado y vinculado a maltiples fuentes, que
constituye una Unica plataforma de blsqueda y recuperacidn de informacién bibliografica de trabajos
publicados en las revistas cientificas mas prestigiosas, y herramientas de analisis de las propias
publicaciones. Para obtener informacidn a través de esta plataforma se emplearon idénticos términos
de busqueda, limites y restricciones que en el caso anterior, ademas de la opcidn Highly Cited Papers.

Un total de 607 articulos cumplieron las condiciones de busqueda iniciales, que fueron reducidos a
119 tras la aplicacion de las restricciones y limites descritos. En funcidn del titulo y el contenido del
abstract se excluyeron 87 de ellos por no adaptarse a las expectativas de la busqueda y 18 no pudieron
ser localizados a pesar de la restriccién impuesta de la posibilidad de acceso al texto completo. En total
fue posible acceder a 14 articulos cuyo contenido se considerd pertinente, cuya bibliografia remitio a
otros que no habian sido previamente localizados a través de las bases de datos consultadas. En
consecuencia, la informacién contenida en el presente trabajo se obtuvo fundamentalmente a partir
de los 38 articulos recogidos en el apartado de Referencias.

12 MESH es el acrénimo de Medical Subject Headings, conjunto de descriptores empleados en de Ciencias de la
Salud. Es un vocabulario controlado de términos biomédicos de la National Library of Medicine que
identifican el contenido de cada articulo y se emplean para indexar los articulos para la base de datos
MEDLINE®/PubMED®

13 El término causation remite a causality

14 La FECYT (Fundacién Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia) gestiona las licencias de las dos principales
bases de datos mundiales de referencias bibliograficas y citas de publicaciones periddicas: Web of Science,
propiedad de Clarivate Analytics (que comprd la propiedad intelectual a Thomson Reuters a finales del afio
2016) y Scopus, propiedad de Elsevier.



Discusion
Causalidad en las ciencias de la salud

Como ya se comentd, dos son los escenarios en los que se aborda el analisis de la causalidad en
este estudio: farmacovigilancia y epidemiologia, dado que a pesar de sus evidentes diferencias, ambos
comparten ciertas caracteristicas, como su implicacidn en el mantenimiento de la salud publica, su
caracter preventivo y su elevado impacto en el gasto publico en sistemas sanitarios de financiacidn
estatal, que aconsejan un estrecho control y caracterizacion de las relaciones causales que puedan
ayudar a evaluar la utilidad y posibles riesgos asociados al uso de los medicamentosy, en
consecuencia, a adoptar las decisiones reguladoras mas adecuadas, asi como a establecer de forma
inequivoca la etiologia de las enfermedades.

Farmacovigilancia

La farmacologia combina ciencia y tecnologia de manera muy peculiar, ya que conjuga diferentes
niveles de realidad, aunque la intervencidn directa tenga lugar casi exclusivamente a nivel bioquimico.
Esta afirmacidn queda suficientemente aclarada cuando se entiende que el lugar directo de accién de
las moléculas de farmaco —biofase— se localiza en receptores proteicos, pero los efectos finales que se
manifiestan —terapéuticos o adversos—son resultados clinicamente observables. Sin embargo, debido a
que las proteinas con las que interacttan las moléculas del farmaco forman parte de cascadas
bioldgicas con altos grados de dependencia e interaccion, los efectos finales son, en gran medida,
impredecibles, ya que la ciencia estd alin muy lejos de poder caracterizar todas las posibles
interacciones bioldgicas y las leyes que las rigen, ademas de las condiciones iniciales contingentes en
cada contexto especifico. En este sentido, el principal problema al enfrentarse al andlisis de las causas
en el ambito de ciencias de la salud deriva del hecho de que el pensamiento filoséfico sobre
causalidad, tomando como referencia la fisica, se ha centrado en cadenas de eventos en lugar de las
complejas relaciones multinivel que componen la naturaleza de los seres vivos.

Durante las ultimas décadas, las estrategias de "caja negra" han sido las predominantes para
investigar las relaciones causales en biomedicina; observando las entradas (causas) en una "caja negra"
es posible dar respuestas (efectos) fiables, sin explicar como se obtuvieron (sin saber exactamente qué
sucedid en el interior de la caja). Los sistemas de caja negra tienen su origen a mediados del siglo XX en
la teoria de circuitos electrdnicos, pero en unas pocas décadas ha pasado a ser un concepto totalmente
interdisciplinario que presenta importantes aplicaciones en psicologia, informatica, biologia...,
utilizandose basicamente en dos circunstancias: i) cuando se trata con sistemas, por alguna razon,
impenetrables o inaccesibles y ii) cuando los sistemas son excesivamente complejos, de dificil
explicacion o detalle®.

En el caso concreto de las ciencias de la salud esta metodologia tiene aplicacion en distintos
ambitos; asi por ejemplo en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades, antes de proceder a la
instauracidn de un tratamiento farmacoldgico, la caja negra no supone mas que un modelo de
multicausalidad en el que los multiples factores de riesgo individuales se miden e introducen en la caja,
sin considerar la relacidn entre ellos. Lo que sale de la caja es la enfermedad observable. En
conjuncion, ha prevalecido la tendencia a probar la hipdtesis nula, es decir, el complemento general de
la afirmacidn que se supone que debe proporcionar evidencia. En el caso de la etiologia de una

5 El modelo de la caja negra no deja, pues, de ser mas que una metafora a la que se recurre para representar
fendmenos cuyos mecanismos internos estan ocultos al observador
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enfermedad, la hipotesis nula suele plantearse, basandose en observaciones previas, en términos de
rechazar la afirmacion de que un determinado factor es causa para la manifestacién de la misma.

Por otra parte, la aprobacion de medicamentos se ha basado tradicionalmente en el rechazo de
hipotesis, también siguiendo la “metodologia de caja negra”, aplicada principalmente con el objetivo
de minimizar los falsos positivos en la evaluacion de la eficacia, pero restrictiva desde el punto de vista
de la inferencia causal, puesto que prioriza ciertos métodos especificos, como los ensayos controlados
aleatorizados, para inferir causas, enfatizando implicitamente algunos indicadores de causalidad, como
la "diferenciacion" frente a otros (Landes, Osimani y Poellinger, 2017). Esto sitUa el analisis causal en el
marco de las consideradas aproximaciones estandar en las que las causas se consideran las
generadoras de las diferencias por sus efectos y dificulta la caracterizacion de la evidencia que
proviene de otras fuentes (informes espontdneos, estudios comparativos de diversos tipos...) y niveles
de observacion (evidencia clinica, datos moleculares, estudios epidemioldgicos...). Por tanto, este
paradigma basado en el rechazo de |a hipétesis nula (en este caso, la falta de eficacia) frente a la
aceptacion de la hipétesis alternativa®® es razonable cuando se trata de eficacia, pues elimina en la
mayor medida posible cualquier fuente de confusion y sesgo y, en consecuencia, posibles fraudes de
explotacidn relacionados con falsos positivos; sin embargo no es adecuado para minimizar los dafios en
las intervenciones de salud, como demuestran diversos ejemplos en la historia de los medicamentos,
entre ellos la retirada del antiinflamatorio valdecoxib (Bextra®) por Pfizer, en el afio 2005, un afio
después de que Merck Sharp y Dohme admitiese un error estadistico en un estudio sobre la seguridad
de otro antiinflamatorio de la misma familia, rofecoxib (Vioxx®), error por el que se enfrenté a mas de
25 000 demandas judiciales?’.

Pero los organismos responsables de la aprobacién de medicamentos, como la FDA*® (EE. UU.) o |a
EMA? (Europa), deben seguir enfrentandose casi diariamente con los problemas de si aprobar o no un
medicamento para un determinado tratamiento o de si permitir o no que un medicamento siga en el
mercado cuando se actualiza su perfil de seguridad por descubrimiento de riesgos adicionales. De
hecho, la practica estandar en la actualidad es la aprobacion de los medicamentos "con reserva". Dado

16 | as hipétesis nula y alternativa son dos enunciados mutuamente excluyentes acerca de la ocurrencia de un
evento en una poblacidn. La hipétesis nula suele ser una afirmacidn inicial basada en analisis previos o en
conocimiento especializado que el investigador trata de refutar; mientras que la hipdtesis alternativa es lo
que el investigador piensa que es en realidad la causa del fenémeno.

17 En agosto del afio 2011, Pfizer recibié la aprobacién por parte de la Comisién Europea para la
comercializacion en Espafia de Bextra® (valdecoxib) para el tratamiento del dolor y la inflamacién asociados
a la artrosis, artritis reumatoide y dismenorrea primaria. La ficha técnica otorgada por la Comision Europea
era valida para los 15 estados miembros de la UE, asi como para Noruega e Islandia.

En noviembre de 2017, Tremeau Pharmaceuticals, compafiia farmacéutica cuya actividad se centra en la
comercializacion de terapias no opioides para el dolor dirigidas a enfermedades raras serias, anuncio su plan
de devolver el rofecoxib al mercado (autorizado por la FDA por procedimiento Fast-Track -abreviado- como el
primer tratamiento para el dolor articular severo causado por la artropatia hemofilica, una enfermedad
huérfana grave para la que el tratamiento estandar actual son los opidceos de alta potencia. A diferencia de
los AINE (antiinflamatorios no esteroideos) es improbable que el rofecoxib cause hemorragia interna y no
tiene mayor riesgo de adiccién que los opioides.

18 Food and Drug Administration. Es la agencia del gobierno de los Estados Unidos responsable, desde 1906, de
proteger la salud publica asegurando la seguridad, eficacia, calidad y seguridad de los medicamentos
humanos y veterinarios, vacunas y otros productos bioldgicos, y dispositivos médicos.

1% European Medicines Agency. Es la Agencia Europea de Medicamentos, creada en 1995 con el fin de
garantizar la evaluacién cientifica, la supervision y el seguimiento de la seguridad de los medicamentos de
uso humano y veterinario en la Unién Europea.
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que las decisiones adoptadas por las agencias reguladoras pueden tener grandes repercusiones tanto a
nivel sanitario como econdmico (en sistemas de financiacién publica y para las industrias productoras
del medicamento y la competencia), la accion normativa adecuada es mantener el medicamento en el
mercado, siempre que -sobre la base de la evidencia disponible- la utilidad esperada de no retirarlo
exceda la utilidad de la retirada. En la evaluacion de la utilidad y los posibles riesgos asociados al uso de
los medicamentos juega un papel fundamental la farmacovigilancia, definida por la OMS como «la
ciencia y actividades relativas a la deteccidn, evaluacion, comprension y prevencién de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.» (WHO, 2002).

Epidemiologia

Atendiendo a la definicién de la OMS son objeto de estudio de la epidemiologia la distribucion y los
determinantes de las enfermedades; asimismo se encarga de la aplicacién de esos estudios al control
de enfermedades y otros problemas de salud. Para llevar a cabo investigaciones epidemioldgica se
puede recurrir a diversos métodos: i) vigilancia y estudios descriptivos, para analizar la distribucion, y
ii) estudios analiticos, para analizar los factores determinantes (OMS, 2017).

A mediados de siglo XX, los epidemioldgicos fueron desplazandose cada vez mas su interés al
estudio de enfermedades no infecciosas, como el cancer y las enfermedades cardiacas, empleando
diversos métodos observacionales de los que se han derivaron numerosas inferencias, muchas de las
cuales han sido objeto de discusion durante décadas. Ello a su vez condujo a la consideracién de ciertos
aspectos seleccionados de la conceptualizacidn de estas inferencias y de las relaciones causa-efecto.

Desde que, en 1950, Ernst L. Wynder y Evarts A. Graham publicasen su célebre trabajo sobre la
relacién entre consumo de tabaco y carcinoma broncogénico (Wynder y Graham, 1950), afirmaciones
causales del tipo "fumar produce cancer" aparecen, sistematicamente, en publicaciones tanto
divulgativas como sobre salud publica y han hecho de la causalidad un concepto esencial en la practica
de la epidemiologia. Sin embargo, y a pesar de la gran cantidad de comentarios, debates y
publicaciones surgidos en torno a las causas no esta claro que, cuando se habla de la “causa” ni
epidemidlogos ni filésofos se refieran a un mismo y Unico concepto. Hace casi medio siglo, MacMahon
y Pugh establecieron un simil muy estético para justificar las multiples definiciones de causa
disponibles en epidemiologia: «la palabra causa es un nombre abstracto y, como belleza, tendra
significados diferentes en contextos diferentes»?’. Sin embargo, no hay que olvidar que “causa” es un
término cientifico y, por tanto, es importante que exista acuerdo acerca de lo que se quiere decir
cuando se afirma: "C causa E". ¢ Qué significa "fumar es causa de cancer"? ¢ Qué todos los fumadores
padecerdn cancer? ¢ Qué todos los canceres son consecuencia de fumar? ¢Qué al menos un fumador
padecerd cancer? Depende del concepto de causalidad que tenga el hablante.

Teorias y criterios de causalidad en salud publica

Definiciones y modelos

La pregunta équé es una causa? tiene un largo y memorable pasado entre los fildsofos, pero en las
ultimas décadas, los epidemidlogos, como lo hicieron antes otros cientificos, se han interesado y
debatido vehementemente diferentes puntos de vista filosdficos sobre la causalidad, no solo los
histdricos, sino también los de los filésofos de la ciencia del siglo XX, como Popper, Kuhn y Feyerabend
(Bhopal, 1999; Maclure, 1995; Rothman y Greenland, 2005), con la esperanza de que este

20 En MacMahon B., Pugh T. Epidemiology: principles and methods. Boston: Little, Brown, 1970. Citado por
Parascandola y Weed, 2001.
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conocimiento los ayudase a acelerar el ritmo de descubrir las causas implicadas en la patogénesis de
las enfermedades. Pero, hasta ahora, parece que toda la controversia y los debates surgidos en torno
al tema han dado frutos mds como estimulo intelectual que como una via para descubrimientos mas
rapidos. Sin embargo, de acuerdo con el profesor William E. Sthebens, establecer inequivocamente el
concepto de causa en el sentido Iéxico actual (es decir, como Unico prerrequisito en la produccién de
una enfermedad) es esencial para el progreso médico. Multiples factores participan en la patogénesis
de la enfermedad, pero la distincién entre la causa y todos los factores contribuyentes, condicionales o
de riesgo no es un mero ejercicio semantico. Proceder de otra manera es cientificamente inexacto y
debe evitarse por el bien de la Idgica, |a claridad y la precisidn en las comunicaciones cientificas y la
educacién. Todos los factores asociados no causales deben clasificarse de acuerdo con el rol especifico
que desempefia cada uno en la patogénesis y la historia natural de la enfermedad (Stehbens, 1985).

En las publicaciones consultadas relacionadas con la causalidad en ciencias da la salud, las
definiciones de causa mas frecuente fueron las siguientes:

e causas productoras: causas como condiciones esenciales para la produccién de un efecto,
farmacoldgico o toxicoldgico o para la manifestacion de una enfermedad, donde queda implicito el
principio “nada viene de la nada”. Si en el sentido tradicional se define una causa como aquello que
produce la enfermedad, claramente la nocidn de produccién implica en este contexto la nocién de
causalidad, lo cual es obviamente un petitio principii.

En palabras de Hume: «Si alguno quisiese dejar este caso y pretender definir una causa diciendo
que es algo productivo de otra cosa, es evidente que no dird nada. Pues ¢qué entiende por
produccion? ¢Puede dar una definicion de ella que no sea lo mismo que la de causalidad? Si lo
puede, deseo que me la presente; si no puede, se mueve en un circulo y da términos sindnimos en
lugar de una definicion.» (Hume, [1739]/2001, p. 71)

e causas suficientes: causas como condiciones cuya presencia garantiza que el efecto ocurrira.

A este respecto, el epidemidlogo Kenneth J. Rothman afirma que: «Una causa es un acto o evento o
un estado de naturaleza que inicia o permite, sola 0 en conjunto con otras causas, una secuencia de
eventos que resulta en un efecto. Una causa que inevitablemente produce el efecto es suficiente.
La inevitabilidad de la enfermedad después de una causa suficiente exige reserva: la enfermedad en
general requiere tiempo para manifestarse, y durante esta gestacion, aunque la enfermedad ya no
se pueda prevenir, podria curarse fortuitamente, o podria sobrevenir la muerte» (Rothman, 1976)
[Traduccion libre].

® causas hecesarias: causas como condiciones imprescindibles para la manifestacion de un efecto, sin
las cuales no puede ocurrir. Por ejemplo, es necesaria la infestacion con Plasmodium falciparum
para desarrollar malaria. En farmacovigilancia hay muy pocos ejemplos que puedan considerarse
COmo causa necesaria, ya que el organismo responde a la agresion a su integridad de un nimero
relativamente limitado de formas, y casi todos los efectos causados por medicamentos pueden ser
causados por otras agresiones, pero el "sindrome del bebé gris" por administracion de cloranfenicol
podria considerarse uno?..

21 El cloranfenicol es un antibidtico indicado en el tratamiento, entre otras, de infecciones agudas producidas
por Salmonella typhiy de bacterias Gram(-) causantes de meningitis o bacteriemia y que se elimina del
organismo principalmente por conjugacién con acido glucurdnido y posterior excrecidon renal. El sindrome del
bebé gris inducido por cloranfenicol es un efecto adverso raro observado tras la administracion del
antibidtico cloranfenicol a lactantes, especialmente si son prematuros, se debe a la inmadurez de los sistemas
enzimaticos hepaticos necesarios para la glucuronidacién y posterior excrecion renal del farmaco que, en
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Respecto a |la epidemiologia y en lo que se refiere a la pregunta previamente planteada ¢ Qué
significa "fumar es causa de céancer"? facilmente se identifican las nociones de causa suficiente
cuando la respuesta es que “todos los fumadores contraen cancer de pulmdn” y causa necesaria si
la respuesta fuese que “todos los canceres de pulmdn se dan en fumadores”.

e causas de componentes suficientes: causas como conjuntos de condiciones ninguna de las cuales
es suficiente por si sola pero que junto con las demas forman una causa suficiente (Rothman, 1976).
Esta definicion de causa es esencialmente idéntica a la introducida por Mill en 1843 como base para
investigar las relaciones causales en las ciencias humanas y posteriormente reformulada por Mackie
en 1974, con la introduccién del concepto de condicidn INUS, |a parte insuficiente pero necesaria de
una condicidn que es innecesaria pero suficiente para el resultado??.

Desde el punto de vista de la epidemiologia y la manifestacion de las enfermedades, Rothman
(1976) plantea que se puede definir la causa de una enfermedad especifica como un evento
antecedente, condicidn o caracteristica que fue necesaria para la aparicidn de la enfermedad en el
momento en que ocurrid, dadas otras condiciones fijadas. En otras palabras, la causa de la
enfermedad es el evento, condicidn o caracteristica que la precedid y sin la cual no se habria
producido. Bajo esta definicion, puede ser que ningln evento/condicidn/caracteristica especifica
sea suficiente por si sola para producir una enfermedad y, asi, esta no es una definicién de un
mecanismo causal completo, sino solo un componente de él. Una "causa suficiente", que signifique
un mecanismo causal completo, se podria definir como el conjunto de condiciones y eventos
minimos que inevitablemente producirian la enfermedad; donde "minimo" implica que todas las
condiciones o eventos son necesarios para la ocurrencia. En la etiologia de la enfermedad, que se
complete una causa suficiente puede considerarse equivalente al inicio de la enfermedad?3. A
efectos bioldgicos, la mayoria de los componentes de una causa suficiente (algunas veces todos)
son desconocidos (Rothman, 1976; Rothman y Greenland, 2005).

e causas probabilisticas: causas como condiciones cuya presencia aumenta la probabilidad de que
ocurra el efecto. No tienen por qué ser causas necesarias ni suficientes.

En los modelos probabilisticos, un factor causa una enfermedad si aumenta la probabilidad de
ocurrencia (incidencia) de esa enfermedad. Por ejemplo, en este contexto, "fumar causa cancer de
pulmon” significa que fumar aumenta la incidencia de cancer de pulmdn, dado que segln una
célebre publicacion de Villeneuve y Mao (1994), el riesgo de desarrollar cancer de pulmoén a lo largo
de la vida es del 17,2 % en hombres fumadores frente al 1,3 % estimado en no fumadores.

consecuencia, se acumula hasta alcanzar niveles toxicos en el organismo, responsables -entre otro sintomas-
de un peculiar color grisaceo de la piel, y frecuentemente de la muerte de los recién nacidos (en ocasiones se
ha observado un "sindrome gris" similar en adultos sobredosificados accidentalmente con el farmaco).
Constituye asi un ejemplo no solo de causa necesaria sino también de los potenciales peligros de aplicar
pautas de tratamiento a nifios basadas en las recomendaciones derivadas de observaciones, estudios o
incluso ensayos clinicos realizados en adultos.

22 Mill, J. S. (1950). Philosophy of Scientific Method. New York: Hafner y Mackie, J. L. (1974). Cement of the
Universe. London: Oxford University Press. Citados por Little, 1995

2| inicio se refiere al inicio de la etapa mas temprana del proceso de la enfermedad, mds que a la aparicién de
los primeros signos o sintomas.

24 Estos datos ampliamente aceptados se basan en los estudios realizados en Canadd en la década de 1980,
cuando el porcentaje de hombres adultos fumadores se cifraba en el 52 %. Desde entonces, se ha
demostrado que esta diferencia (17,2 % vs. 1,3 %) es realmente conservadora.
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Parece razonable aceptar esta aproximacion a la causalidad como la mas adecuada en el ambito de
la epidemiologia, dado que, en términos de frecuencia relativa, una probabilidad es un nimero
asignado a una poblacién, no a un solo individuo y ello es coherente con la naturaleza de la salud
publica (que de hecho se ocupa de la salud de un colectivo, no de la individual).

e causas contrafactuales: causa como condiciones cuya presencia supone una diferencia en el
resultado (o su probabilidad) cuando esta presente, respecto a cuando estd ausente, ceteris
paribus. Tampoco tienen por qué ser causas necesarias ni suficientes.

Los modelos contrafactuales o de resultados potenciales son modelos inspirados en el
razonamiento Hume y, sobre todo, en nuestra idea mas intuitiva de causa, que establecemos
temprana y empiricamente al observar que la presencia de un evento (al que llamamos causa)
produce la aparicidon de un segundo evento (efecto), que en ausencia del primero no se manifiesta.

Comentarios sobre los modelos de causalidad en epidemiologia

Desde que Robert Koch? estableciese sus famosos postulados para describir |a etiologia de las
enfermedades infecciosas a partir de sus experimentos con Bacillus anthracis, subyace en las ciencias
biomédicas la idea de que una “verdadera” causa debe ser necesaria y suficiente; a pesar de estar bien
reconocido que ninguno de los criterios se cumple con la frecuencia suficiente para proporcionar una
base util para el concepto de causalidad en medicina. Incluso la idea de que los microorganismos
patdgenos son causas suficientes ya ha sido desestimada hace tiempo.

En realidad, los criterios para el establecimiento de la causalidad en las enfermedades humanas
inducidas por microorganismos celulares (bacterias, protozoos,...) fueron establecidos a priori por
Jacob Henle en 1840 y Koch, su discipulo, los confirmé empiricamente casi 50 afios después en el 107
International Medical Congress celebrado en Berlin en 1890%, origen del Royal Prussian Institute for
Infectious Diseases, hoy Robert Koch Institute. Estos criterios, conocidos como los postulados de Henle-
Koch (tabla 1), se han convertido en el punto de referencia clasico para relacionar los agentes causales
con la enfermedad (Evans, 1976).

Tabla 1.- Postulados de Henle-Koch
1) Elagente patogeno debe estar siempre presente en los animales enfermos y ausente en los
sanos

2) Elpatdégeno no debe aparecer en otra enfermedad de forma fortuita o saprofita
3) El patdgeno debe aislarse del organismo del animal enfermo en un cultivo axénico puro

4) El patégeno aislado en el cultivo puro debe provocar la enfermedad cuando se inocula a un
animal susceptible

Si las observaciones satisfacen los criterios de causalidad de Henle-Koch, entonces, como sefalé
Koch la "aparicidn del parésito en la enfermedad ya no puede ser accidental, pero en este caso no
puede considerarse otra relacion entre ella y la enfermedad, excepto que el parésito es la causa de la
enfermedad" (figura 1).

Los postulados de Henle-Koch son esencialmente empiricos. Desde un punto de vista conceptual, el
primer postulado no habla mas que de las relaciones entre el agente causal especifico y la aparicion de

25 E| famoso descubridor del bacilo de la tuberculosis

26 Estdn publicados en: Koch R. “Ueber Bakteriologische Forschung”. En Verhandlungen des X. Internationalen
Medizinischen Kongresses, Berlin 1890. 1891, Bd. |. Verlag von August Hirschwald, Berlin y disponibles en la
pagina de documentos del Robert Koch Institute: http://edoc.rki.de/docviews/abstract.php?id=620
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la enfermedad. El segundo postulado es basicamente confirmatorio; se trata de una validacion
empirica de la especificidad de la relacion causal agente-enfermedad. Igualmente, el tercer y el cuarto
de los postulados exigen la validacién empirica de una relacion directa entre el agente causal especifico
y la aparicion de una sintomatologia relevante asociada con la reproduccion de la enfermedad.

verhielten. Wir smd deshalb wohl jetzt schon zu der Behauptung berechtigt, aB wenh
auch nur die beiden ersten Forderungen der Beweisfithrung erfiillt sind, wenn also das
regelméBige und ausschlieBliche Vorkommen des Parasiten nachgewiesen wurde, damit
der ursichliche Zusammenhang zwischen Parasit und Krankheit auch vollgiiltig be-

dennoch uls parasitische anserre iTeTten gehoren Abdominaltyphus,
Diphtheritis, Lepra, Recurrens, aala.tmche Cholera. Namentlich die Cholera méchte
ich in dieser Beziehung ausdriicklich hervorheben, da man sich gegen die Auffassung
derselben als eciner parasitischen Krankheit mit auBergewdhnlicher Hartnickigkeit ge-
striubt hat. Es sind alle erdenklichen Anstrengungen gemacht, die Cholerabakterien
ihres spezifischen Charakters zu berauben, aber sie haben alle Anfechtungen siegreich
iiberstanden und man kann es jetzt wohl als eine allgemein bestiitigte und festbegriindete
Tatsache ansehen, daB sie die Ursache der Cholera bilden.

AuBler in diesen allgemeinen, aber wegen ihrer prinzipiellen Bedeutung héchst
wichtigen Fragen hat die bakteriologische Forschung noch nach vielen Richtungen
hin festen Fufl gefaBt und die Beziechungen der pathogenen Bakterien zu den Infektions-
krankheiten klar gelegt. Es wiirde aber zu weit fithren, auf dieselben niher einzugehen,
und mag es geniigen, darauf hinzuweisen, dal wir jetzt erst imstande sind, uns richtige
Vorstellungen davon zu machen, wie die Krankheitsstoffe sich auBerhalb des Kérpers
im Wasser, im Boden und in der Luft verhalten; Vorstellungen, welche von den fritheren,
aus unsicheren Hypothesen abgeleiteten, erheblich abweichen. Erst jetzt konnen wir
uns dariiber zuverldssige Auskunft verschaffen, inwieweit die Krankheitserreger als
echte Parasiten anzusehen sind, d. h. als solche, welche ausschlieflich auf den mensch-
lichen oder tierischen Organismus angewiesen sind, oder ob man es mit Parasiten zu
tun hat, welche auch auBlerhalb des Kérpers die Bedingungen fiir ihre Existenz finden
und nur gelegentlich als Krankheitserreger funktionieren. Es sind dies Verhiltnisse,
welche fiir die prophylaktischen MafBnahmen bei einigen Krankheiten, so namentlich
bei der Tuberkulose, von einschneidender Bedeutung sind. Ferner hat die Art und Weise,
wie die Krankheitserreger in den Kérper eindringen, sich fiir einige pathogene Bakterien
hinreichend genau ermitteln lassen, um auch iiber diese Vorginge zu richtigeren Vor-
stellungen zu gelangen. Auch iiber das Verhalten der pathogenen Bakterien im Innern
des Korpers werden unsere Kenntnisse immer umfassender und manche pathologische
Vorgiinge, welche bisher ratselhaft erscheinen mufiten, werden damit dem Versténdnisse

Figura 1.- Pagina de la publicacion de R. Koch en la que se estable el criterio para la relacion causal entre la
presencia de bacterias patdgenas y las enfermedades infecciosas (tomado de la pagina del Servicio de
Publicaciones del Robert Koch Institut http://edoc.rki.de/docviews/abstract.php?id=620).
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Algunas versiones de los postulados de Henle-Koch excluyen, como criterio especifico, el elemento
metodoldgico incluido en el dltimo postulado, que requiere el aislamiento y el crecimiento en cultivo
del microorganismo supuestamente causal. Independientemente de su utilidad en la identificacion
especifica de patogenos, dice poco sobre las relaciones causales. Koch puso un énfasis particular en
afirmar que solo el cumplimiento de los dos primeros criterios era suficiente para establecer la
causalidad. De hecho, el Ultimo criterio se convirtié rapidamente en un obstaculo y tuvo que ser
formalmente restringido en 1937 con respecto a las enfermedades inducidas por virus. En cualquier
caso, los criterios no fueron concebidos como requisitos, sino como un conjunto de pautas
conceptuales/operacionales y de confirmacion en el establecimiento de la causalidad (Lower, 1983), y
aunque son un punto de referencia histdrico util, no fueron considerados como criterios rigidos por el
propio Koch y no deberian serlo hoy, ya que a la luz del conocimiento actual resultan simplistas y no
acordes con la realidad de los hechos.

En otras palabras, los postulados de Henle-Koch proporcionaron un marco deductivo a partir del
cual es posible concluir la identidad posterior de los agentes casuales, y proporcionar una
identificacidn del agente de una enfermedad especifica. Pero estos postulados no son, por si mismos,
directamente relevantes para los debates sobre el origen de los organismos patogenos, su transporte
por vectores o las condiciones ambientales y los rasgos culturales invariablemente entrelazados en el
tejido causal. En este sentido y de acuerdo con la época, no estan orientados al proceso, sino al
producto (es decir, "la enfermedad como una cosa") y son legalistas, y por tanto no son tan relevantes
para la comprension de la causalidad y la prevencién de la enfermedad como lo son a la provisién de
un diagndstico preciso y especifico (Lower, 1983).

Durante el siglo XX, la caracteristica mas significativa de la progresion histdrica y evolutiva de la
enfermedad en las sociedades occidentales fue la rapida y evidente disminucién de la mayoria de las
enfermedades infecciosas agudas y el aumento de las enfermedades crénicas no infecciosas como
principales problemas de salud. Los epidemidlogos comenzaron a destacar la importancia de las
enfermedades cronicas durante la década de 1940, y con la posterior transicion de enfermedades
infecciosas agudas a enfermedades crdnicas no infecciosas, la dicotomia de transicidn se convirtié en
"causa conocida/unifactorial vs. causa desconocida/multifactorial" (Lower, 1983).

A diferencia de la mayoria de las enfermedades infecciosas, las enfermedades cronicas no
infecciosas, en general, no muestran evidencia residual de agentes causales en las lesiones de la
enfermedad y el examen de los tejidos del huésped proporciona pocas pistas directas relevantes para
la causalidad. A finales de la década de 1950, Yerushalmy y Palmer (1959) afirmaron que, el paso de las
enfermedades infecciosas agudas a las enfermedades crdnicas no infecciosas, supuso el trasladado de
las relaciones causales entre los agentes y la enfermedad desde los dominios de la patologia
celular/bacteriologia/virologia al dominio de la epidemiologia, donde, de hecho, habian tenido su
origen las investigaciones de enfermedades infecciosas. Lo que habia que hacer, en este caso, era
asumir la existencia de "multiples agentes causales especificos", "vectores o vehiculos" y "condiciones,
a menudo ambientales, que pudiesen estar involucradas en la causalidad de la enfermedad”, y aplicar
métodos epidemiolodgicos al examen de relaciones entre las caracteristicas de la exposicion (a agentes
causales, si se conocen, y/o vectores relacionados con el agente o rasgos culturales) y la aparicion de la

enfermedad:

«In many of the important chronic diseases we are not yet at the stage of attempting to
identify a definite, final, and single entity as a causal agent. Rather we are concerned with
the investigation of conditions, often environmental, which may be involved in the
causation of a given disease. These conditions, however, may, at best, be looked upon only
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as vectors or vehicles which may contain the specific causative agent. It is perhaps this
distinction between the testing of a single definite organism as a possible causal agent and
the investigation of characteristics or conditions as cause-carrying vectors which is at the
root of the complexities with which we are concerned.»?’” (Yerushalmy y Palmer, 1959)

De acuerdo con sus observaciones, y a partir de lo poco que se sabia sobre la causalidad de las
enfermedades crénicas no infecciosas, Yerushalmy y Palmer (1959) consideraron oportuno modificar
los criterios de Henle-Koch para incluir dichas enfermedades, basandose en caracteristicas descriptivas
(duracion, sintomas,...) y no en factores causales o0 mecanismos relacionados con el agente. El
resultado fueron 3 nuevos criterios formulados en un lenguaje epidemioldgico (tabla 2), de los cuales
los dos primeros?® pueden ser vistos como el equivalente conceptual del primer postulado de Henle-
Koch si "el agente patdgeno" se considera en sentido amplio, incluyendo vehiculos, vectores y rasgos
culturales y ambientales. El tercer criterio se relaciona con el segundo postulado de Henle-Koch y trata,
en realidad, de la especificidad de las asociaciones observadas.

Tabla 2.- Criterios de causalidad para enfermedades crénicas no infecciosas, Yerushalmy y Palmer (1959)

1) La caracteristica sospechosa debe encontrarse con mayor frecuencia en personas con la
enfermedad en cuestidn que en personas sin la enfermedad; o

2) Las personas que poseen la caracteristica deben desarrollar la enfermedad con mas frecuencia
que las personas que no poseen las caracteristicas.

3) Una asociacion observada entre una caracteristica y una enfermedad debe probarse para su
validez mediante la investigacion de la relacion entre la caracteristica y otras enfermedades y, si
es posible, la relacion de caracteristicas similares o relacionadas con la enfermedad en cuestion.
Se puede decir que la caracteristica sospechosa esta especificamente relacionada con la
enfermedad en cuestién cuando los resultados de dicha investigacion indican que no existen
relaciones similares con diversas caracteristicas y con muchas entidades de enfermedad cuando
tales relaciones no son predecibles en términos fisioldgicos, patoldgicos, experimentales o
motivos epidemioldgicos. En general, cuanto menor es la frecuencia de estas otras asociaciones,
mayor es la especificidad de la asociacién original observada y mayor es la validez de la inferencia
causal.

Nuevamente, a la vista del estado del conocimiento actual, es altamente dificil mantener los
requisitos de especificidad y constancia de la asociacion, no solo con las enfermedades neoplasicas
(que parece evidente) sino incluso con algunas enfermedades infecciosas. Asi, por ejemplo,
hidrocarburos policiclicos del humo del tabaco pueden ser responsables de carcinomas traqueales,
bronquiales o de vejiga, mientras que Pseudomonas aeruginosa puede producir bacteriemias,
neumonias o infecciones del tracto urinario; neoplasias e infecciones que también pueden ser
producidas por otros carcindgenos u otros microorganismos patoégenos, respectivamente.

27 «En muchas de las enfermedades crénicas importantes todavia no estamos en la etapa de intentar identificar
una entidad definida, final y Unica como agente causal. Mas bien nos preocupa la investigacién de las
condiciones, a menudo ambientales, que pueden estar implicadas en la causalidad de una enfermedad
determinada. Sin embargo, estas condiciones pueden, en el mejor de los casos, considerarse solo como
vectores o vehiculos que pueden contener el agente causal especifico. Es quizas esta distincidn entre la
prueba de un Unico organismo definido como un posible agente causal y la investigacion de caracteristicas o
condiciones como vectores portadores de causa lo que esta en la raiz de las complejidades de las que nos
ocupamos.» [Traduccidn libre]

28 Para establecer inequivocamente la causalidad se requieren dos criterios dependiendo de si se parte de una
poblacién enferma o una poblacién expuesta.
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De acuerdo con todo ello, si consideramos que causa necesaria es una condicion sin la cual el
efecto no puede ocurrir, y causa suficiente es una condicién en cuya presencia el efecto debe ocurrir;
estd claro que en la actualidad, la era de la enfermedad cronica compleja, la mayoria de las causas de
las enfermedades tienden a encajar en la categoria de "ni necesaria ni suficiente".

El modelo de componentes suficientes es un modelo determinista modificado, desarrollado por
Kenneth J. Rothman en la década de 1970; tal vez, la contribucién mds importante de las deliberaciones
surgidas en torno al concepto de causalidad entre los epidemidlogos desde mediados el siglo XX, ya que, en
términos de utilidad es el que mejor ayuda a comprender ciertas partes de la epidemiologia, como la
historia natural de la enfermedad, la multicausalidad, la subordinacion de la prevalencia de las causas de los
componentes complementarios a la fuerza de las causas componentes y la interaccion entre las causas
componentes y la interaccion entre las causas componentes (Rothman y Greenland, 2005).

Por razones obvias, las aproximaciones contrafactuales presentan enormes dificultades para su
implementacidn en epidemiologia. No es posible saber porque un paciente adulto de mas de 50 afios
ha desarrollado un cancer de pulman. Tal vez fue porque fumoé mads de 20 cigarrillos diarios durante
mas de 5 afios en su juventud o porque vivié en un edificio cuyo tejado estaba construido con
materiales que contenian amianto o porque en su época de estudiante universitario fue fumador
pasivo en el piso compartido con sus compafieros o simplemente porque estd determinado
genéticamente o tal vez se deba a cualquier otra razén no conocida. La Unica forma de saberlo seria
retroceder en el tiempo, cambiar uno de esos factores y ver qué sucede, esto es contrafactual, nadie
puede hacerlo, y la causa sigue siendo un misterio. Solamente pueden hacerse suposiciones.

Sin embargo, si podria ser posible identificar las causas de un resultado reversible (por ejemplo,
dolores de cabeza por migraiia, ataques de asma o convulsiones por crisis epilépticas) en un individuo
utilizando estudios cruzados. Si el nimero de ataques de migrafia aumenta sustancialmente en cierta
persona cada vez que come queso, entonces se podria concluir con razonable certeza que el queso
causa sus migrafias. Esto es particularmente cierto si los ataques suceden después de comer queso
bajo cualquier circunstancia, por ejemplo, acompaiiado de vino o no. Si es asi, podria estar mas seguro
de que el problema causal es el queso, no los factores asociados (por ejemplo, el consumo de alcohol)
que pueden actuar como factores de confusion®. Sin embargo, este no es el caso general. Como ya se
menciond, a menudo es preciso recurrir a las probabilidades, y ciertamente es necesario cuando el
resultado no es reversible.

Una alternativa al determinismo inherente a las causas como condiciones necesarias y suficientes
es la que ofrece la nocion de causalidad probabilistica que resulta Gtil tanto en la epidemiologia de las
enfermedades como en farmacovigilancia, ya que permite construir modelos cuantitativos de
interaccion y relaciones dosis-respuesta en términos cuantitativos a través de un continuo de valores
de probabilidad. Por ejemplo, |a relacion entre un nivel dado de exposicion a un agente etioldgicoy la
probabilidad de desarrollar una enfermedad o la relacion entre la dosis de un farmaco y la probabilidad
de que ocurra el efecto se pueden describir matematicamente, proporcionando mayor precision en la
estimacion de la medida del efecto.

Ademas, requieren menos asunciones (lo que es mas acorde con el espiritu de la ciencia), ya que no
es preciso suponer la presencia de numerosos modificadores no visibles de los efectos para explicar las

2% Una variable se considera factor de confusién cuando cumple las siguiente condiciones: i) es un factor de
riesgo para la enfermedad (esta asociado con la enfermedad, aunque no es necesario que la relacion sea
causal), ii) esta asociado con la variable de estudio (exposicion) y iii) no es un paso intermedio en la cadena
causal (en la asociacion entre el factor de estudio y la enfermedad).
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correlaciones no perfectas; si uno de los componentes no se considera o no se conoce, simplemente la
probabilidad disminuye. Sin embargo, este Ultimo aspecto podria ser visto también como una seria
limitacion: la disminucion de la probabilidad para caracterizar la correlacion causa-efecto no hace mas
que enmascarar la ignorancia sobre la naturaleza de la verdadera relacién entre ambos; aunque
también admitir una definicion probabilistica de la causalidad puede, y quizé debe, interpretarse en el
sentido de que existe la posibilidad de que otras causas no descubiertas puedan ser responsables de la
manifestacion del efecto. Es de esperar que el incremento del conocimiento cientifico traiga aparejado
un mejor entendimiento de las causas y una mejora en la capacidad predictiva, aunque evidencias
provenientes de la fisica demuestran que la certeza absoluta no es posible mientras que la informatica
ha revelado sobradamente que las predicciones exactas en situaciones complejas pueden no ser
totalmente factibles® (Lloyd, 2000; Norton, 2003).

Asi pues, no es tan claro que esta sea la mejor alternativa con la que cuenta la epidemiologia para
dar cuenta de las causas, de hecho aunque tendemos a pensar que cuando los estudios muestran que
en presencia de una exposicién aumenta el riesgo de una enfermedad, tal exposicion deberia ser una
causa de la enfermedad, esto no es necesariamente cierto. El aumento del riesgo de enfermedad en
presencia de la exposicion simplemente demuestra una asociacidn positiva entre ambas. Sin embargo,
una asociacion no implica necesariamente una relacion causal, porque hay situaciones alternativas en
las que pueden ocurrir asociaciones: variaciones aleatorias, sesgos, factores de confusién y causalidad
inversa que deben descartarse antes de concluir que la exposicion es la causa la enfermedad.

Criterios de Hill

El conocimiento bioldgico sobre las hipdtesis en aspectos de salud publica, tanto en farmacologia
como en epidemiologia, suele ser escaso, haciendo que las hipdtesis en si mismas sean a veces poco
mas que vagas asociaciones causales entre la exposicidn y la enfermedad o la manifestacion de una
respuesta. La vaguedad de las hipdtesis planteadas tiene, a su vez, una consecuencia acorde con ello:
pueden ser dificiles de probar.

El problema reside entonces en cdmo separar las explicaciones causales de las no causales. Es
obvio que el trabajo se simplificaria notablemente si se dispusiese de un conjunto de criterios causales
necesarios y suficientes para distinguir las relaciones causales de las no causales. Si se pudiese
consultar la lista de verificacidn de criterios para ver si una relacidn es causal, desapareceria toda la
incertidumbre de las inferencias derivadas de criterios causales con base inductiva que, a pesar de
todas las criticas filosoficas, han sido muy utilizados en salud publica. Aunque la filosofia nos ha hecho
ver que tal conjunto de criterios suficientes no existe, las listas de criterios causales se han vuelto
populares, desde que Sir Austin Bradford Hill (1897-1991), Profesor Emérito de Estadistica Médica y
Epidemiologia de la Universidad de Londres (en la London School of Hygiene & Tropical Medicine),
presentase la suya el 14 de enero de 1965, en un congreso de la Royal Society of Medicine. Aunque los
criterios propuestos por Hill se basaban otros previamente establecidos en el Surgeon General’s Report
sobre tabaquismo y salud (Hill, 1965)3%, él fue quien hizo época enumerando sus "nueve puntos de
vista desde los que deberiamos estudiar la asociacion antes de gritar causalidad" (Hill, 1965
p.299), encabezando la lista adeptos al enfoque epidemioldgico de la inferencia causal.

30No hay que olvidar que los ordenadores son sistemas fisicos y que lo que pueden y no pueden hacer esta
dictado por las leyes de la fisica (citado por Lloyd, 2000).

31 A su vez anticipados por las reglas de David Hume (1711-1776) y los cdnones inductivos de John Stuart Mill
(1806-1873).
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De acuerdo con Hill (1965), antes de decidir que la interpretacion mas probable de una asociacion
es la causalidad se deberian considerar especialmente los siguientes aspectos de esa asociacion: (1)
fuerza, (2) consistencia, (3) especificidad, (4) temporalidad, (5) gradiente bioldgico, (6) plausibilidad, (7)
coherencia, (8) evidencia experimental y (9) analogia (tabla 3).

A principios de la década de 1990, Alfredo Morabia, epidemidlogo y actual editor del American
Journal of Public Health, érgano de expresion escrita de la American Public Health Association, se
planted el posible parentesco filosdfico entre los criterios de Hill y las 8 reglas de la causalidad de
Hume (Morabia, 1991). Partiendo del andlisis realizado por Morabia, la figura 2 presenta un diagrama
de las relaciones que pueden establecerse entre ambos.

No deja de ser sorprender el hecho de que, a pesar del tiempo transcurrido, el pensamiento de
Hume expresa un punto de vista alin compartido por los epidemidlogos contemporaneos, que siguen
considerando razonables y aplicables sus criterios y, en vista de las analogias es probable que los
criterios de Hill le hubieran parecido razonables a Hume. Los dos Unicos criterios propuestos por Hill
que no encuentran un equivalente en las reglas de Hume son los de plausibilidad bioldgicay
experimentacion. En este sentido resultan convincentes las justificaciones de Morabia de que seria un
anacronismo encontrar el concepto de verosimilitud bioldgica en los escritos de un filésofo del siglo
diecisiete y de que el método experimental no llegd a convertirse en un sistema de investigacién hasta
el siglo XIX, tras los trabajos de Lavoisier y otros (Morabia, 1991).

La causa y el efecto deben
ser contiguos en el espacio
t el tiempo y la causa debe
ser anterior al efecto
(Reglas 1y 2)

Debe existir una unién
constante entre la causa
y el efecto (Regla 3)

Plausibilidad
hjoldgica**
Dosis-respuest

Cuando cualquier objeto

aumenta o disminuye con

el aumento o disminucién
de su causa... (Regla 7)

La diferencia en los
efectos de dos objetos
semejantes debe proceder
de aquello enlo que
difieren (Regla 6)

Consistencia

Esta multiplicidad de casos
semejantes, pues,
constituye la verdadera
esencia del podero
conexiény es la fuente de
la que la idea surge*

La misma causa produce
siempre el mismo efecto, y
el mismo efecto no surge
nunca mas quede la
misma causa (Regla 4)

Leyenda

Criterios de Hill
Reglas de Hume

riterios de Hill sin

Fortalezade
a asociacion Experimentaciéon**

*No es una de las reglas pero aparece como premisa en el apartado De la idea de la conexion necesaria (Hume [1769]/2001, p.131).
**Por razones histdricas, carece de equivalente en las reglas de Hume.

equivalencia con reglas
de Hume

Figura 2.- Correspondencia entre los criterios de Hill (Hill, 1965) y las reglas de la causalidad de Hume (Hume,
[1739]/2001, pp.138-139).
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Tabla 3.- Criterios causales de Hill

Criterio

Argumento de Hill

Observaciones

Fuerza

Consistencia

Especificidad

Temporalidad

Gradiente
bioldgico

Las asociaciones fuertes son
mds causales que las débiles
porque, si pudieran explicarse
por algln otro factor, el efecto
de ese factor tendria que ser
incluso mas fuerte que la
asociacion observada y, por lo
tanto, se habria hecho
evidente.

Se refiere a la observacion
repetida de una asociacion en
diferentes poblaciones bajo
diferentes circunstancias.

Requiere que una causa
conduzca a un efecto Unico, no
a efectos mdltiples.

Hace alusion a la necesidad de
gue una causa preceda a un
efecto en el tiempo.

Se relaciona con la existencia
de curvas dosis-respuesta
unidireccionales y de tendencia
monotona.

El hecho de que una asociacion sea débil no descarta una
conexién causal.

Una asociacion fuerte solo sirve para descartar hipotesis de
que la asociacion se debe enteramente a un factor de
confusion débil no medido, azar, causalidad inversa u otra
fuente de sesgo moderado*.

La falta de consistencia no descarta una asociacion causal,
porgue algunos efectos son producidos por sus causas solo
bajo circunstancias inusuales.

Silos resultados se repiten en diversas circunstancias, es
poco probable que se deban a variacion aleatoria, sesgo o
factores de confusion. Aunque, la consistencia ayuda a
refutar explicaciones alternativas a favor de una asociacion
causal real, aun es posible que permanezca el riesgo de
causalidad inversa.

No es un criterio valido como regla general. No se puede
esperar que las causas de un efecto dado carezcan de
todos los demas efectos.

La especificidad se puede usar para distinguir algunas
hipotesis causales de las no causales, cuando la hipdtesis
causal predice una relacién con un resultado, pero sin
relacion con otro resultado.

Es un criterio indiscutible, en la medida en que cualquier
observacion de causalidad debe implicar la supuesta causa
anterior al supuesto efecto.

Este criterio ayuda sustancialmente a distinguir la
causalidad de la causalidad inversa, pero no se sigue
necesariamente que un orden de tiempo inverso sea
evidencia contra la hipotesis de que la causa puede dar
lugar al efecto.**

La existencia de una asociacion mondétona no es
necesaria ni suficiente para una relacién causal; algunas
asociaciones causales no son monaétonas (aparicién de
un efecto adverso tras la administracion de un
medicamento puede requerir cierta magnitud de dosis)
y otras que muestran tendencia monétona no son
necesariamente causales (un factor de confusion puede
originar una relacién monotona entre un factor de
riesgo no causal y una enfermedad si el factor de
confusidén muestra un gradiente bioldgico en su
relacion con la enfermedad).

La existencia de una relacion dosis-respuesta ayuda a
excluir la posibilidad de la presencia de error aleatorio,
confusion y sesgo.***
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Tabla 3.- Criterios causales de Hill (Continuacion)

Criterio Argumento de Hill Observaciones
Plausibilidad Se refiere a la verosimilitud biolégica ~ Es una consideracion muy importante pero lejos de ser
de la hipotesis. objetiva o absoluta.

Ni siquiera la aproximacion bayesiana de que trata de
cuantificar, en una escala de probabilidad, la confianza que se
tiene en las ideas anteriores, asi como en las nuevas
hipdtesis, puede transformar la verosimilitud en un criterio
causal objetivo, ya que proponer mecanismos
bioldgicamente plausibles depende del conocimiento
cientifico del momento.

Coherencia Implica que una interpretacion de La ausencia de informacion coherente no debe tomarse
causa y efecto para una asociacion como evidencia contra una asociacion considerada causal.
no entra en conflicto con lo que se Por otro lado, la presencia de informacion contradictoria
conoce de la historia natural y la puede refutar una hipdtesis, pero es importante tener en
biologia de la enfermedad****. cuenta que la informacidn contradictoria puede

malinterpretarse.

Evidencia Puede referirse a la evidencia de La evidencia de experimentos humanos rara vez esta
experimental experimentos de laboratorio en disponible para la mayoria de las cuestiones de investigacion
animales o a pruebas experimentales  epidemioldgica, y la evidencia animal se relaciona con
en humanos. diferentes especies y generalmente con niveles de exposicion

muy diferentes a los de humanos.

La evidencia experimental no es un criterio sino una prueba
de la hipotesis causal, que no esta disponible en la mayoria
de las circunstancias, lo que supone una dificultad para hacer
de este un criterio de inferencia. Los estudios experimentales
aleatorizados a gran escala son extremadamente efectivos
para eliminar la posibilidad de confusion y reducir el sesgo.

Analogia Proporciona una fuente de hipdtesis  Si existen analogos causales previamente establecidos para la
mas elaboradas sobre las asociacion bajo estudio, puede ser mas facil aceptar una
asociaciones objeto de estudio. relacion causal. Cualquier idea que pueda derivarse de la

analogia se ve perjudicada por la capacidad de los cientificos
de encontrar analogias en todas partes

La ausencia de analogias solo refleja falta de imaginacion o
experiencia, no la falsedad de la hipétesis.

*Es muy poco probable que haya ocurrido una asociacién muy fuerte con un intervalo de confianza estrecho alrededor del riesgo relativo
estimado debido a la variacion aleatoria o que haya sucedido debido a factores de confusién o azar.

**QObservaciones en las que la causa (en ciencias de la saludad la intervencion: exposicion al agente etioldgico, factor de riesgo o el
tratamiento) siguio al efecto (manifestacion de la enfermedad o curacién) simplemente muestra que la causa no pudo haber causado el
efecto y, asi, esos casos, no proporcionan evidencia a favor o en contra de la hipétesis de que la exposicion puede causar o curar la
enfermedad en aquellos casos en los que la intervencion preceda al resultado.

***Que la incidencia de la enfermedad debe aumentar en relacién con la duracién y la intensidad (dosis) del factor causal sospechado se
remonta al origen de la medicina clinica moderna de Hermann Boerhaave (1668-1738), el histdrico profesor de la Universidad de Leiden
que afirmé que la asociacidn consistente entre un agente y una enfermedad no establece necesariamente una relacién causal y propuso
un principio de variacion concomitante por el que "deberia haber mas factor causal sospechoso asociado con una enfermedad mas
frecuente o mas grave, y menos con menos enfermedad".

*¥***Uno de los ejemplos que Hill dio para coherencia fue el efecto histopatoldgico del tabaquismo en el epitelio bronquial
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Es evidente, que a estos criterios se les puede atribuir, aparte de su origen inductivista, tal vez por
él, un gran numero de excepciones y reservas. De hecho, el propio Hill tenia sentimientos encontrados
acerca de la utilidad de estos "puntos de vista"32: «Ninguno de mis nueve puntos de vista puede
suponer evidencia indiscutible a favor o en contra de la hipdtesis causa-efecto y ninguno puede ser
requerida como un sine qua non. Lo que pueden hacer, con mayor o menor fuerza, es ayudarnos a
tomar una decisidn sobre la cuestion fundamental: ¢hay alguna otra forma de explicar el conjunto de
hechos que tenemos ante nosotros? ¢ Hay alguna otra respuesta igual, o0 mas, probable que causa-
efecto?» (Hill, 1965) [Traduccién libre]®3.

Es importante sefialar que, a excepcidn de la temporalidad, tal vez ninguno de estos criterios sea
necesario para establecer la causalidad. Sin embargo, cada uno de ellos aporta un indicio de su
existencia, y cuando se pueden establecer la mayoria de ellos, la causalidad es muy probable.

Parece, pues que no existe una "regla de evidencia estricta" para juzgar la causalidad, conclusion
que concuerda con las opiniones de Hume, Popper y otros de que las inferencias causales no pueden
alcanzar la certeza de las deducciones ldgicas y de que la causalidad no podria probarse de forma
absoluta debido a la subjetividad del conocimiento y la falibilidad del razonamiento inductivo (Susser,
1991). Y aunque la aplicacion de los criterios causales como ayuda para la inferencia sigue contando
con numerosos defensores entre los cientificos, muchos otros argumentan que considerar los criterios
de una lista de verificacion es realmente perjudicial ya que contamina el proceso inferencial (Rothman
y Greenland, 2005).

Sin embargo, seria razonable esperar que el concepto de causa admitido reuniese una serie de
requisitos minimos que, de alguna manera, estan implicitos en practicamente todas las concepciones,
definiciones y aproximaciones recogidas en las publicaciones consultadas sobre epidemiologia y
farmacovigilancia de las Ultimas décadas. Asi, deberia: 1) tener sentido en el contexto en el que se
aplica y ser facilmente comprensible para los destinatarios finales de la informacién (médicos y
pacientes); 2) ser aplicable en todos o la mayoria de los casos (minimizar el nUmero
anomalias/excepciones); 3) tener la capacidad de explicar la evidencia (los resultados empiricos); 4)
estar abierto a nuevas vias de conocimiento e investigacidon.

En definitiva, en lo que al ambito de la epidemiologia y la farmacologia se refiere, el mejor
concepto de causa seria el mas util, tanto para los profesionales sanitarios como para los pacientes, es
decir aquel que aporte informacidn adecuada para poder prevenir, diagnosticar, tratar o curar una
enfermedad con la mayor eficacia y la minima incidencia de acontecimientos adversos/desfavorables
posibles.

32 En su publicacién Hill decide no utilizar la palabra "criterios" para definir estas condiciones que propone
como ayuda en la interpretacion del tipo de asociacidon entre dos eventos.

3Es de destacar el hecho de que Hill se considera no solo el descubridor del papel causal del tabaco en el
desarrollo del cancer de pulmdn sino también el pionero de los ensayos clinicos aleatorizados, realizados
inicialmente bajo los auspicios del British Medical Council (Bothwell y Podolsky, 2016), en los que la relacion
causa/efecto puede evaluarse de una manera mas objetiva, aislando los factores de interés.
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Criterios conceptuales

En un estudio sobre el uso de datos epidemioldgicos en las estimaciones cuantitativas del riesgo de
cancer humano, Sandra M. Brown establecié que el examen de la causalidad para una enfermedad
dada comienza con el establecimiento de que existe un riesgo atribuible tras el que se puede
establecer (podria ser simultaneamente) un riesgo relativo individual y/o riesgo atribuible porcentual
(Brown, 1980). Este punto de vista adopta, pues, dos criterios conceptuales relacionados con:

1) las causas de la enfermedad

a) criterios basados en la relacion entre agentes causales reales: con cuya presencia o exposicion
a los cuales se asocia la aparicién de la enfermedad

2) las causas de la incidencia de la enfermedad (determinantes?)

a) determinantes culturales-ambientales del riesgo: establecen el grado de exposicién y/o la
fraccién expuesta

b) determinantes de la susceptibilidad cultural-ambiental y del huésped: establecen el grado de
susceptibilidad y/o la fraccion susceptible

Aun puede considerarse un tipo adicional de agentes causales, la exposicidn a los cuales se
relaciona con la induccién de sintomatologias especificas de la enfermedad y que implican mecanismos
relevantes, si no idénticos a, los involucrados en la aparicidn de la enfermedad, por lo que suelen ser
dificiles de diferenciar de estos.

En cualquier caso, no es posible ignorar el hecho de que esta idea de la relacidn causal entre el
grado de riesgo y la incidencia de la enfermedad no puede considerarse como una aportacion
estrictamente conceptual y novedosa (ni aun en el momento de ser propuesta) ya que lleva implicito el
tradicional criterio de la relacidn dosis-respuesta, a la vez que impone un modelo de causas multiples.

La figura 3 muestra un modelo de multicausalidad para |a etiologia de la anemia, que ilustra la
participacion de los multiples tipos de causas y determinantes implicados y su interconexién. Entre
ellas se incluyen causas bioldgicas directas como deficiencias de hierro, vitamina A y otros
micronutrientes®”, seguidas de las causas inmediatas de estas deficiencias de micronutrientes, es decir,
una dieta inadecuada y pérdidas fisioldgicas de nutrientes (a través de la menstruacion) y finalmente,
las causas subyacentes: la alimentacidn insuficiente, la atencion médica inadecuada y las malas
practicas higiénicas, todo ello influido a su vez por el nivel socioecondmico, la educacién y otras
caracteristicas demograficas como la etnia y la ocupacion (Nguyen, 2015).

34 Acorde con la definicidn de epidemiologia de la OMS (véase, nota la pie nimero 1) y con la definicién de
determinante como «cualquier factor que afecta un resultado (enfermedad)» (Susser, 1991).

35 No especificados en la figura, pero se trata de las vitaminas B12, C y folato.
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Figura 3.- Modelo de multicausalidad para la etiologia de la anemia que ilustra la participacion e interconexién
de los multiples tipos de causas y determinantes implicados en la manifestacién de la enfermedad (tomado de
Nguyen, 2015).

Criterios confirmacionales

Parece evidente que el establecimiento de la causalidad requiere la demostracion de que un
agente o factor "no solo estd asociado con una enfermedad, sino que en realidad es la causa". Este es
el sentido implicito en el primero de los postulados de Henle-Koch: “el agente patdgeno debe estar
siempre presente en los animales enfermos y ausente en los sanos” (tabla 1), que exige no solo la
demostracion empirica de la asociacion sino también la constancia de la misma (bajo la exigencia de
“siempre”), de alguna forma también relacionado con el criterio de consistencia de Hill. Como ya se
discutio probablemente ninguna enfermedad cumpla este criterio (véanse las aclaraciones sobre los
criterios para enfermedades crdnicas no infecciosas propuestos por Yerushalmy y Palmer (1959),
aunque la aproximacion al mismo pueda considerarse razonable para gran nimero de enfermedades
infecciosas. Conscientes de que la constancia y la consistencia de la asociacion no prueban la
causalidad, Henle y Koch hicieron hincapié en la especificidad de la asociacién en el segundo postulado
(“el patogeno no debe aparecer en otra enfermedad de forma fortuita o saprofita”), cuya exigencia
basica se traduce esencialmente en la relacidn de "un agente con una enfermedad". Aceptado este
principio basico, entonces la demostracién de especificidad adquiere un significado causal, aunque de
nuevo es probable que ninguna enfermedad cumpla idealmente este criterio.

A pesar de las dificultades para cumplir los requisitos, claramente las demandas de constancia y
especificidad de asociacion son mas relevantes para las enfermedades infecciosas que para las crdnicas
y no infecciosas en general. Como una alternativa para estas ultimas, Lilienfeld sugirié que "la
asociacion es 'especifica’ cuando se tiene en cuenta el aspecto cuantitativo de la asociacion" (Lilienfeld,
1959) e introdujo el "grado de asociacién" (equivalente a la fuerza de la asociacién de Hill) como un
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criterio confirmatorio. En este sentido, la "importancia relativa de los posibles agentes causales en la
produccion de la enfermedad es una medida de la fuerza" (Lilienfeld, 1959) y puede evaluarse en unos
términos similares al riesgo relativo y porcentaje de riesgo atribuible propuestos por Brown (1980).

Tampoco deben olvidarse los requerimientos de coherencia y verosimilitud, ya que la evidencia
debe basarse en lo que se puede justificar legitimamente, las observaciones deben estar ldgicamente
interrelacionadas dentro de los marcos histdricos naturales y ser internamente coherentes con los
mecanismos bioldgicos conocidos, y los puntos de vista resultantes deben tener importancia en
términos de sugerir posibles puntos de intervencidn. En este sentido, la temporalidad de la asociacion,
que requiere que la causa se presente antes que el efecto, adquiere un gran significado
epidemioldgico. Pero, I6gicamente, seria |la evidencia experimental la prueba inequivoca de la
confirmacion de la hipdtesis causal, una prueba que simplemente no esta disponible en la mayoria de
las circunstancias y en muchos de los casos en los que se dispone de datos experimentales, la
confirmacion no es posible debido a las dificultades que, a menudo, se encuentran en la interpretacién
de los resultados.

Criterios operacionales

Considerando que una de las principales razones para determinar los factores etioldgicos y las
causas de una enfermedad es poder usar este conocimiento con fines preventivos, la prevencion se
convierte en un criterio relevante para la causalidad (Lilienfeld, 1959), por ello parece pertinente
considerar también los denominados criterios operacionales de causalidad. Al reconocer que "una de
las mejores formas de establecer un agente como la causa de una enfermedad seria, por supuesto,
prevenirla...", Robert J. Heubner introdujo formalmente la prevencién como un criterio de causalidad
con respecto a las enfermedades infecciosas en 1957 (Huebner, 1957); ese mismo afio, Abraham M.
Lilienfeld ratificd el criterio para las enfermedades no infecciosas (Lilienfeld, 1957). La aplicacién
general de este criterio fue discutida por Alfred J. Bollet, quien remonta este concepto a Claude
Bernard (1813-1878), el célebre fisidlogo francés considerado el padre de la Medicina Experimental, y
su conclusién intuitiva de que "la Unica prueba de que un fendmeno desempefia el papel de causa en
relacion con el otro es que al eliminar el primero, cesa el segundo" (citado por Bollet, 1964).

La prevencidn representa, por tanto, no solo un modo primario de intervencidn, sino también una
prueba primaria de causalidad. Si eliminando el agente causal (al portador o al rasgo o hecho
cultural/ambiental) o evitando la exposicion al mismo se tiene éxito en la erradicacion de la
enfermedad se esta proporcionando la prueba mas directa posible de causalidad, ya que se esta
aportando una evidencia formal de causa necesaria y esto estd en relacion directa con el primer
postulado de Henle-Koch y con el primer criterio conceptual relacionado con las causas de la
enfermedad y es aqui, sin duda, donde terminan por dirigirse los esfuerzos del estudio de las causas en
epidemiologia: a la medicina preventiva y la salud publica, es decir, a proporcionar la base conceptual
para la accién.

Conclusion

Con frecuencia se hace hincapié en que uno de los objetivos basicos de la ciencia es predecir
eventos futuros tomando como como referencia los hechos pasados. Tales predicciones se intentan
hacer partiendo de las regularidades observadas y apelando a las relaciones causales, pero iqué se
quiere decir cuando se habla de causalidad? Incluso para quienes la causalidad es el objeto de su
trabajo, el concepto es en gran medida esquivo. Tradicionalmente los filésofos y los cientificos que
estudian el tema persiguen objetos de estudio muy diferentes. Mientras que aquellos estdn
interesados en los principios generales de la causalidad, estos tienden a interesarse por ejemplos
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particulares de relaciones causales. En salud publica el estudio de las causas se ha basado en gran
medida en la metodologia "caja negra", que desafortunadamente no aumenta el nivel de
entendimiento, ya que el conocimiento solo puede avanzar si se consigue mirar dentro la caja negra
para comprender los mecanismos subyacentes que conectan la causa y el efecto a nivel bioldgico.

En el dmbito de las ciencias de la salud, en particular en epidemiologia y farmacovigilancia, las
relaciones no son deterministas ni absolutamente ciertas y completas y se alejan de la visidn
regularista de Hume, ya que los efectos rara vez aparecen inmediatamente después de una exposicion.
Asi, en la mayoria de los casos la opcion mas aconsejable es abandonar la definicion tradicional y la
consideracién de causas como condiciones necesarias y suficientes en favor de un concepto mas
amplio, con un valor mas practico y preferiblemente aplicar las teorias probabilisticas, que se adaptan
mejor a la naturaleza de las relaciones en esas disciplinas, ya que permiten tener en cuenta la
incertidumbre asociada a la variabilidad y complejidad de las reacciones bioldgicas y de las multiples
causas que acttian de forma concomitante para producir un efecto.

Hill presentd sus criterios sobre la causalidad a mediados de los afios 60 del pasado siglo,
basandose en observaciones realizadas en la década anterior, mientras trataba de inferir si ciertas
exposiciones en el lugar de trabajo podrian ser riesgos para la salud y si fumar podria causar cancer de
pulmon y cuando los agentes infecciosos eran las causas mas conocidas de enfermedad (con la
particularidad de que las relaciones en enfermedades infecciosas con el agente etioldgico suelen ser
univocas). A pesar de todo, los criterios de Hill resultaron lo suficientemente tiles como para que, mas
de medio siglo después, aun se sigan considerando a la hora de examinar la posibilidad de una
asociacion causal entre la exposicion a un factor de riesgo (o agente etioldgico)/tratamiento y la
manifestacion/curacion de una enfermedad y algunos de ellos todavia se utilizan para mostrar que una
exposicidn tiene una relacion causal con un resultado. Sin embargo, desde entonces ha habido
numerosas contribuciones al tema que han hecho mucho para mejorar nuestra capacidad de
establecer conexiones causales.

Con el cambio experimentado a mediados del siglo XX en la forma de enfermar, el equilibrio se
desplazo desde las enfermedades infecciosas agudas (normalmente de causa conocida y unifactorial) a
las enfermedades crdnicas no infecciosas (cuya manifestacion no siempre es facil atribuir una causa
conocida y un unico factor desencadenante). Este cambio trajo aparejada una evolucién conceptual de
los criterios de causalidad que abandonaron gran parte de su naturaleza empirica en favor de un
caracter mas conceptual y sobre todo mds confirmatorio, mas operacional y mas utilitario. Estos
criterios constituyen herramientas muy valiosas para distinguir las asociaciones causales de las no
causales, pero los criterios de evaluacién de causalidad no definen la causalidad.

Hasta el momento, en su mayor parte, los epidemidlogos parecen eludir el tema de las
propiedades inherentes de una causa y prefieren hablar de determinantes, exposiciones y factores de
riesgo o categorizan tipos de causas de forma descriptiva (necesarias o suficientes, Unicas o multiples,
directas o indirectas) sin abordar las propiedades y sin enfrentar los problemas de la definicion de
causa. Y, sin embargo, el concepto de causa es fundamental en la investigacidn y en la practica clinica
para determinar la medida en la que la exposicion a un agente (o vector) causal, etioldgico o
farmacoldgico, puede producir un determinado resultado de salud, patoldgico o terapéutico.

En este sentido, es crucial que los profesionales de las ciencias de la salud sean conscientes de la
trascendencia que puede tener sobre las intervenciones sanitarias la adopcién de una definicion
determinada de causalidad (causa), que, en cualquier caso, parece razonable que deberia ser la de
mayor utilidad.
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