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PROLOGO

La estadistica y la epidemiologia son dos disciplinas iguaimente necesarias
para avanzar en el conocimiento del estado de salud de los individuos y de las
poblaciones, asi como para conocer las causas que lo determinan. El propio
desarrollo de los métodos cuantitativos v su aplicacién al estudio de los pro-
blemas de salud constituyen, respectivamente, las contribuciones especificas
de estas dos dreas de conocimiento.

El tema elegido para este V Encuentro "Epidemiologia y Estadistica” es,
en relacién con los anteriores, el que mas se aproxima a la aportacioén acadé-
mica y profesional del Dr. D. Marcelino Pascua. En efecto, como recogen los
prefesores Redriguez Ocaia y Bernaben Mestre en su ponencia ahora impre-
sa, la contribucion de Pascua es altamente significativa, tanto en su labor por
construir sistemas de informacion sanitaria, como para difundir las bases esta-
disticas del andlisis de los datos. En los anos 20 y 30, después del desarrollo
de la investigacion experimental y su contribucidn al conocimiento de los agen-
tes infecciosos, se va abriendo paso la investigacion observacional, para lo cual,
se hace imprescindible el manejo correcto de los métodos cuantitativos.

Desde entonces el uso de estos métodos en la investigacién médica y sani-
taria no ha hecho mds que incrementarse, tal como lo puso de manifiesto el
profesor Aibar Remén, quien reviséd los procedimientos estadisticos mds usa-
dos en las revistas cientificas de biomedicina y los procedimientos que, toda-
via en fase de desarrolio, van a ser utilizados en ¢l futuro inmediato. Pero este
uso, cada vez mis frecuente, de los métodos cuantitativos conlleva a un poten-
cial abuso. El profesor Segil revisé este problema y expuso los principales erro-
res gue aparecen en la literatura médica.

Precisamente algunos de los nuevos métodos estadisticos en la investigacién
epidemiolégica fueron tratados por el profesor Sédnchez-Cantalejo, especifica-
mente los modelos de regresion no paramétrica y Ia técnica de bootstrap o
resampling. La disponibilidad de estas nuevas técnicas es sdlo posible, como
Sanchez-Cantalejo remarcd, por la disponibilidad hoy de los ordenadores. La
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ponencia del profesor Martin Moreno aporta una reflexidn sobze el caracter mul-
tidisciplinar de la investigacién en salud piiblica y pone de manifieste cémo la
epidemiologia ha sido un acicate para el desarrollo de puevos métodos esta-
disticos.

La Escuela Andaluza de Salud Piblica, sede del encuentro v editora de
esta obra donde se recogen estas ponencias, agradece a los ponentes y de mane-
ra especial a fa profesora Adela Sanz, moderadora de la mesa redonda, su
inestimable contribucidn,

Francisco J. Catald Fernando G. Benavides
Escuela Andaluza de Salud Pablica Universidad Pompeu Fabra
Granada Barcelona



EL LEGITIMO CRITERIO ARITMETICO.
LOS METODOS CUANTITATIVOS EN
LA SALUD PUBLICA ESPANOLA, 1800-1936

Esteban Rodriguez Ocania. Universidad de Granada
Josep Bernabeu i Mestre. Universitat d'Alacant

La estadistica, nacida de la preocupacién econémica y politica como «arit-
mética politica» y como «ciencia de las cosas notables del Estado» en los siglos
XVII y XVII, alcanzé su madurez cientifica, como es sabido, en los albores
del siglo XX, al ser empleada en la investigacién de problemas biologicos,
particularmente con Karl Pearson (1857-1936) y sus discipulos 1. Como se ha
puesto de manifiesto por reciente estudios, el desarrollo de la biologia mate-
miética se dispara en los afios 20 a partir de tres aplicaciones distintas, que
ocurren en el terreno de la dindmica v la genética de poblaciones y la teoria
matemética de las epidemias, respectivamente 2. Noventa afios antes, la aplica-
cion del entonces llamado «método numérico» a los registros poblacionales
habia supuesto una de las bases mds solidas para e} desarroilo disciplinar de la
Safud Piblica 3, posteriormente enriquecide con aportaciones experimentales,
fisico-quimicas y bacteriologicas.

Presentamos a continuacion una panordmica acerca de la profundidad con
que ambas tradiciones se incorporaron a la salud piblica hispana. Para ello hace-
mos un fecerride con cuatro estaciones, a saber: 1. Desarrollo internacional de
Ia estadistica bioldgica. 2. La estadistica sanitaria como ideal durante el siglo
XIX. 3. La estadistica en la prictica salubrista, y 4. La contribucién de Mae-
celino Pascua Martinez (1897-1977).

1. Desarrollo internacional de la estadistica biologica

En fos dos primeros decenios de nuestro siglo se registré un predominio
metodolégico del acercamiento de laboratorio, en torno a la microbiologia e
incipiente inmunologia, fuertemente contestado en determinados ambientes médi-
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cos, y no solo en el drea germana, como se acostumbra a subrayar, donde di
origen a Ja segregacion efimera de una «Higiene Social», sobre supuestos més
biosociales que biolégicos y con un importante componente estadistico en sus
métodos de trabajo 4. En el mundo anglosajon, el establecimiento de una «epi-
demiologia estadistica», con fundamento en las técnicas biométricas puestas a
punto por Pearson y su grupo fue otra muestra de oposicion a ese imperialis-
mo bacteriologico que habia triunfado efimeramente en el campo salubrista 3,
aparte de proporcionar elementos de mayor alcance para la fundamentaciéa cien-
tifica de toda la investigacién médica y biolgica, igualmente en confrontacion
con el laboratorio 6.

En el dmbito de la salud piblica, la modelizacién matemitica de Ja epide-
miologia se habia esbozado con timidez a comienzos del siglo diecinueve y con
mas continuidad desde las aportaciones de William Farr (1807-1883) 7, aunque
no cobrd vigor hasta la aparicién de los frutos del Laboratorio Bioméirico,
auspiciado por Francis Galton (1822-1911) y dirigido por Karl Pearson, desde
1894, Como es sabido, el interés que guié a Galton e ilumind la carrera bio-
matematica de Pearson procede de su defensa de la eugenesia, una teoria que
enirana un casc ejemplar de estudio para la historia de la ciencia 3.

En efecto, la pretensidn de dicha «ciencia del mejoramiento del linaje huma-
no» era evitar la degencracién de la raza, con una concrecién muy evidente en
defensa del estrato de pobfacion dominante de la sociedad imperialista anglo-
sajona finisecular 9. De esc nido han nacido propuestas cientificas tan regladas
como la genética contemporédnea (fusion del impulso eugenésico, el darwinis-
mo y la teoria celular) o la bioestadistica (el recurso a la estadistica, entre los
higienistas sociales de todos los paises, fue unido a una notable preocupacién
eugencsica durante el primer tercio del siglo veinte), v actitudes sociales
emancipadoras como el contro} de la natalidad {en concordancia con el movi-
miento feminista) tanto como monstruosas campafias de represién v extermi-
nio, unas de alcance mds limitado, como en los Fstados Unidos o en ciertos
cantones suizos, otras de niveles tan amplios como las genocidas producidas
bajo la égida nazi 10,

Tanto en Gran Bretafia como en Estados Unidos, los impulsores de la epi-
demiologia estadistica, Major Greenwood (1889-1949) y Raymond Pearl (1879-

10
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1940} habian sido alumnoes y colaboradores, mds tarde criticos, de la escuela
eugénica parsoniana 11,

Greeawood realizd estudios de medicina e incluso comenzd a especializar-
se en fisiologia, pero eligid no ejercer y profundizar su formacién matemadtica
con Pearson. Fue catedrdtico de epidemiologia v estadistica demogrifica en la
London School of Hygiene and Tropical Medicine desde 1927 hasta 1938, ver-
tiendo sus ensefianzas en un manual cldsico, Epidemics and Crowd Diseases. An
Introduction to the Study of Epidemiology (London, Williams & Nogate, 1935).
Sus trabajos experimentales junto con William C. Topley (1886-1944} y Arthur
Bradford Hill {1897-1991) scbre el comportamiento de una enfermedad infec-
ciosa en una comunidad de ratones durante 15 afios, le dieron fama 2. Se ha
sefialado el peso de esta metodologia experimental en [a obra de Greenwood, a
diferencia, por ejemplo, de un modo de acercamiento mds observacional como
el que preferfa el norieamericano Wade H. Frost {1880-1938), profesor de epi-
demiologia en la Escuela de Salud Piblica de la Universidad Johns Hopkins de
forma contemporinea a Greenwood, que sélo trabajaba con comunidades
humanas, aunque entre ambos resultan mas significativas las semejanzas. Las
mds importantes son su oposicién al «optimismo bacterioldgico» generado por
el descubrimiento de microorganismos patégenos, la bisqueda en la epidemio-
logia tanto de un instrumento de nvestigacién como una gufa para la accion
practica v la desvinculacion de la clinica 13. En ambos se aprecia el estudio de
un doble objeto: primero, la distribucién de las enfermedades y sus determi-
nantes en una poblacién durante periodos amplios de tiempo; segundo, la dis-
tribucién particular de una epidemia o endemia en una localidad determinada.

Raymond Pear} era un bioldgo norteamericanc que, luego de completar sus
estudios en Alemania, fue airaido por las ensefianzas de Pearson, que le
movieron a aplicar la estadistica a los estudios de poblaciones; a su muerte se
le recordd como «un estadistico de la raza humana». De regreso a Hstados
Unidos fue profesor de biometria y estadisticas demogrificas en la misma Escue-
la de la Johns Hopkins, entre 1918 y 1925, asi como estadistico de su hospi-
fal universitario hasta 193014,

Sin embargo, junto a la incorporacion de modelos mateméticos, que resal-
ta como lo mis novedoso en el campo de la epidemiologia del siglo veinte, Ia

11
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tendencia mas antigua hacia la cuantificacién de los fendmenos de salud/enfer-
medad era la representada por la estadistica demogrifica o poblacional, que
alcanzé mayor consistencia durante el ochocientos y sigui6 actuando en el nove-
cientos, tanto a través de instituciones sanitarias nacionales como internacionales
3. Esta contabilidad poblacional estaba directamente unida a las necesidades
del poder estatal y, por ende, a las tareas de las Hamadas «ciencias morales y
politicas». En opinidn del matemitico y astrénomo belga Alphonse Quételet
(1796-1874), la estadistica debia ser la «fisica social». Teniendo en cuenta esta
genealogia, no puede extrafiarnos que fos estudios de estadistica se incorpora-
ran a la universidad espariola a través de las facultades de derecho.

Las aportaciones de William Farr y Marc d'Espine (1806-1860), en los dece-
nios centrales del siglo, v Jacques Bertillon (1831-1922), en los dltimos, asi
como los congresos. internacionales de estadistica que disefiaron fa primera
clasificacion internacional de causas de muerte, crearon, sobre la base de una
racionalidad administrativa que en muchos pafses tenia base municipal, un sis-
tema de registro y presentacién de datos demograficosanitarios que, con dis-
tinta periodicidad segiin los lugares, se convirtié en estatal. La Organizacion
Mundial de la Salud de la segunda postguerra mundial recogié una tradicién
de cooperacion internacional que se habia mantenido desde mediados del
ochocientos y materializado efimeramente entre guerras en el Servicio de Higie-
ne de la Sociedad de Naciones 16,

2. La estadistica sanitaria como ideal
durante el siglo XIX en Espafia

El periodo ilustrado habia significado para Espafia una oportunidad de
recuperar habitos intelectuales acordes con las necesidades del avance clentifi-
co y tecnolbgico que se producia en Buropa. Asi, en el terreno de la adminis-
tracion, los Borbones habian impulsado la confeccidn de distintos censos, fiscales
y poblacionales, acordindose, en 1801, establecer una Oficina de estadistica
para la confeccién de un registro necrolégico, matrimonial y de nacimientos 17.
Como hemos puesto de manifiesto en un trabajo anterior 18, la quiebra del pro-
ceso ilustrado con la guerra de la independencia y el subsecuente reinado

12
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absolutista de Fernando VII, asi como la larga situacién de inestabilidad poli-
tica hasta la restauracién fue un obstdculo decisivo para la regularizacion de la
estadistica demografica. Los pasos decisivos en ese sentido se produjeron bajo
gobiernos liberales, como la creacion de la Comisién de estadisticas del Reino,
en 1856 o la implantacion general del Registra Civil, en 1871.

Los prohombres de la salud piblica hispana defendieron en todas las cir-
cunstancias la consecucion de los instrumentos precisos para CORSeguir una
«estadistica médica» en igualdad de condiciones con lo que era posible en otros
pafses europeos. Un pronunciamiento precoz en este sentido fue el de Mateo
Secane (1791-1870}) en 1838, ante la seccidn de antropologia de la Real Aca-
demia de Ciencias Naturales. En la presentacién de sus reflexiones, subrayd
«la relacton fan intima» que muchos de los datos relativos a la situacion de un
pais tenian con la salud y la enfermedad; y de ahi que los autores alemanes
contempordneos hubiesen individualizado una estadistica médica como un com-
ponente de la anfropologia humana. Concedia que la mayor parte de lo que
formaba dicha estadistica médica eran las estadisticas vitales o demogrificas,
cuya consecucion se revelaba de extraordinaria importancia para conocer las
causas de la mortalidad diferencial, para poder evaluar los efectos de las inter-
venciones higienizantes y para instaurar sin aventurerismo fianciero los soco-
rros mutuos por oficios o profesiones. Ademds, 1a estadistica, a través del calealo
de probabilidades, proporcionaba mayor exactitud a la medicina. Todo ello jus-
tificaba sus peticiones en el sentide de que se incorporara la estadistica a los
estudios médicos, en el ramo de la higiene piblica, v que se estimulara al gobier-
no a superar su «incuria indisculpable» en la adopcidn de las «instituciones civi-
les» capaces de propercionar los datos necesarios.

No vamos a detallar aqui la secuencia de intentos, mds o menos frusirados,
a través de los cuales el estado civilizé el conocimiento de sus recurses huma-
nos, detrayéndolo del dmbito eclesial, que pueden seguirse en nuestro trabajo
ya citado. Solo recordar que los principales portavoces de la profesidn médica
representaron una postura ambivalente en todo el proceso. Por un lado, impul-
sande y animando a los gobiernos; pero, al mismo tiempo, criticando la par-
quedad de los registros y la falta de participacion de los profesionales sanitarios
en su definicién v en su gestidn. De esta critica surgié la idea, perseguida

i3
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hasta nuestros dias, de conseguir una instancia especifica, hecha por v para los
médicos y salubristas, que se plasmd en [a targa serie de publicaciones demo-
grafico-sanitarias que las autoridades sanitarias han generado en nuestro pais
desde 1879.

Si vamos a detenernos brevemente en la persecucidn de los efectos de la
Hamada de Seoane sobre la ensefianza médica, apoyindonos, igualmente, en
ofre frabajo anterior 19,

La higiene piblica fue una disciplina continuamente presente en los diver-
sos planes de estudio médicos por o menos desde 1843 20, Ese mismo afio se
crearon en Espafia las dos primeras citedras, aunque extrauniversitarias, de esta-
distica *1. El manual que domind los decenios centrales fue un excelente com-
pendio, Elementos de Higiene Piblica, de Pedro Felipe Monlau editado en 1847
y reeditado, con modificaciones, en 1862 y 1871 22. En sus dos primeras edi-
ciones, no contiene de estadistica mds que la declaracién semaria de su nece-
sidad. S6lo la edicion de 1871 dedica un capitulo especifico a esta materia,
que era caracterizada de un modo que recuerda a Quetelet:

«[..] adicién enteramente nueva y de utilidad indiscutible. Para el
higienista es tan indispensable la estadistica como lo es la Anato-
mia descriptiva del cuerpo humano para el médico v el cirujano»23,

En dicho capitulo se exponen, en primer lugar, una serie de consideraciones
generales sobre estadistica, que se distinguen en poco de las hechas publicas
por Seoane 31 ahos antes; a continuacién, el fundamento y objeto, tanto de la
que Ilama estadistica administrativa (o general, comprendiendo territorio y pobla-
cién) como de la estadistica médica (también denominada higiénica v sanitaria),
aunque sin entrar en descripcién de métodos. El objeto de esta iltima incluiria
los datos de «edad, sexo, temperamento ¥ constitucién, clima y topograffa, dii-
tesis, profesion y habitos, estado social, enfermedades padecidas, hercdamiento
morboso, habitacion y régimen, constitucién médica, constitucion epidémica, cau-
sas predisponentes y determinantes de la defuncidn, autapsias, efc., etc.» {p. 735).
Las herramientas de céleulo que se empleaban con esos datos no eran sino «sumas,
restas y proporciones», como especificaba un autor posterior 24,

14
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Monlau compendia perfectamente lIa linea argumental que siguieron los dis-
tintos profesores de higiene ptiblica espafioles en su trato con la estadistica. De
todos los manuales publicados con anterioridad a la Segunda Repiblica, sdlo el
del catedritico de Barcelona Rafael Rodriguez Méndez (1845-1919), Prolego-
menos de Higiene (1874), interpretaba Iz estadistica como «cileulo de probabi-
lidades», defendi€éndola como una aplicacién de las matematicas a los fenémenos
ambientales con incidencia sobre la satud. Bien es verdad que reconocia que tam-
bién resultaba Gtil el simple «cdlculo de términos medios». El resto de los
casos, a lo mas que llegaban es a ofrecer un capitulo demogrifico con més
datos extranjeros gue espaioles, en consonancia con la debilidad del soporte
administrativo nacional. Al mismo tiempo, todos ellos reconocian la necesidad
y la importancia de que Ia estadistica tenia respecto de la higiene, afirmacién que
dependia directamente de su concepeidn de la higiene piblica como ciencia social.

Recordemos, en efecto, que para Monlau, «La higiene piblica puede Ha-
marse {...} social, porque la sociedad es el objeto de sus estudios y porque la
higiene piblica es realmente la higiene de Ia sociedad, asi como la estadistica
es la anatomia y la economia social es la fisiologia de la misma sociedad»25.
En el mismo sentido, otros autores indicaban que Ia higiene era «rama de las
ciencias médicas y ciencia social»?6. La posicién decisiva en lo metodolégico
que fa cuantificacion representaba fue descrita de este modo tan expresivo:

«¢{Jué vida podria tener la higiene piblica sin la ciencia de los nime-
ros? En la inmensa mayoria de la cuestiones de higiene correria la
misma suerte que la de la fisica sin aparatos, la quimica sin labo-
ratorio, la de la anatomografia sin caddveres y la de la histologia
sin microscopios»?7,

Este sentido de «ciencia social» conferia a los saberes higiénicos su capa-
cidad reformista, de intervencién en el arreglo de la cuestién social. El empleo
de la estadistica proporcionaba el referente cientifico {neutral) inexcusable
para dicha intervencion, Por eso, como expresé Luis Comenge Ferrer (1856-
1916), un salubrista prictico, primer director del Tnstituto de Higiene Urbana
de Barcelona, sin «el legitimo criterio aritmético», la ciencia de la salud yla
enfermedad se reduciria a un cimulo de «intuiciones y sospechas» 2.

15
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Asi pues, la posicion relevante que la estadistica alcanzaba en la conside-
racién de los higienistas fundamentaba tanto su dimensidn moral como la
cientifica, a su vez justificacion de la primera. Por ello era preciso extremar el
cuidado para asegurar la mayor precisién y el mayor rigor posible. Todos fos
textos se precaven contra los errores en la interpretacién de los datos, siguien-
do una tradicidn que se remonta a los origenes del método numérico 29, Por

gjemplo, se seftalaba, empleando los criterios adelantados por Claude Bernard
sobre la experimentacidn, que:

«Las estadisticas [...] deben ser numerosas, repetidas por distintas
personas, efectuadas en igualdad de condiciones, hechas sin apa-
sionamientos ni ideas preconcebidas, con datos exactos 'y debida-
mente inferpretadas, y acompanadas de las contrapruebas con otra
estadistica, o ser posibles3,

Pues si en nuesiro pais no encontramos pruebas de la friccidén enire bacte-
ridlogos y estadigrafos, si que parece delimitarse, en el plano tedrico, una
quiebra entre los fundamentos experimentales, propios del laboratorio, y los fun-
damentos sociomorales, representados por la cuantificacion, como muestra la
siguiente afirmacion de un profesor sevillano de finales del siglo:

«fel higienista] es de absoluta necesidad que sea un buen quimico
v un buen micrografo, porque la higiene no se funda sélo en la
ciencia estadistica, sino en los trabajos de laboratorio»3!.

Tal vez esa fuese la razén de la discusion piiblica entre entre José Call y
Morros (1855-19237%) y José Nin y Pullés (fallecido en 1892} con motivo de
fa presentacion por este {iltimo en las sesiones del congreso médico celebrado
en Barcelona en 1888 de su trabajo «Influencia de la densidad de poblacién en
la salud v longevidad de la misma». Ante las conclusiones de Nin, que mos-
traba «la malaria urbana», esto es la desigual distribucién de la muerte en fun-
cion de factores socioambientales, el higienista madrilefio rechazd, por «elativo»
«el valor de las estadisticas sobre este particular, asi como multitud de otros
asuntos cientificos». La ausencia de mds detalles impide confirmar la razén de
€sa oposicion 2.
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3. La estadistica en la prictica salubrista espanola

Hasta 1877, y salvando la contabilidad funeraria en momentos de epidemia
colérica, no parece haber cabida para métodos numéricos en la medicina espa-
flola méds que como estadistica hospitalaria. Especialmente los hospitales mili-
tares, en los decenios centrales del siglo, publican con cierta regularidad sus
datos en revistas como El Siglo Médico 33, lo que tal vez pueda relacionarse
con la intervencion directa de Seoane en la organizacién de la sanidad militar.

A partit de esa fecha, aprovechando el recién establecido Registro Civil,
comienzan a producirse intentos de sistematizar estadisticas vitales con un sen-
tido para la salud piblica, a través de los servicios médicos municipales de
distintas ciudades, entre las que destaca Barcelona, con José Nin, Luis Comen-
ge (1854-1916) y Enrique Radud, sucesivamente, hasta 1923 34, Estos traba-
jos, entre los que, aparte las entregas periédicas cubriendo afios sucesivos,
figuraron también intentos de sintesis mas ambiciosos, tuvieron un cardcter
demoestadistico 3>, Sin disputa puede situarse entre 1890 y 1905 la época del
«entusiasmo estadistico demografico» en la medicina municipal espaiiola, con
decenas de trabajos compilados en diversas ciudades, de Jerez de la Froniera
a Vitoria, pasando por Bilbao, Valencia y la mayoria de las capitales provin-
ciales, recurriendo a denominaciones del tipo Cémo se vive y se muere en
.3, Un subconjunto con especial peso fue el formado por las publicaciones
consagradas al andlisis causal de la mortalidad infantil 7. La publicacién
regular del Movimiento anual de la poblacion, a partir de 1902, serend ecsa
multiplicidad de estudios locales.

Fue justamente la modalidad de descripei6n estadistica poblacional 1a que
fue introducida entre las tareas de los inspectores de sanidad municipales y pro-
vinciales, a partir de la Instruccién General de Sanidad promulgada en 1904, con
desigual fortuna, seglin hemos testificado en otro Iugar 38. Junto a ella, se obli-
g0 a controfar la emisién de los partes de enfermedades de declaracién obliga-
toria, a través de distintos preceptos legales que se iniciaron en 1900 v se reforzaron
en 1920 y 1925, para los niveles provincial y municipal, respectivamente. Las
estadisticas vitales se completaban con estadisticas de morbilidad (por enferme-
dades transmisibles), que debian ser reunidas y publicadas a nivel central.
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La dindmica impuesta por la asuncidn de los principios de la higiene o medi-
cina social se tradujo en la multiplicacidn de inciativas filantrépicas privadas
y municipales en forma de campafas dirigidas hacia sectores de la poblacidn
en riesgo, definido por su estrato social. Sin embargo, tampoco el trabajo dis-
pensarial de la lucha antituberculosa o de la puericultora sobrepasé en sus téc-
nicas cuantitativas el nivel de la estadistica administrativa y demogrifica; por
el contrario, este resultd reforzado merced al recurso a las Hamadas «encues-
tas sociales», con cuyos datos no se realizaron mds que tabulaciones simples y
proporciones ¥, De hecho, los cilculos mis sofisticados que se aportaron en el
inicio de la preparacidn de los seguros sociales en Espafia (Conferencias de
1917 v 1922), fueron una tabla de vida muy rudimentaria, publicada por un
matemdtico en 1866 4, a semejanza de las primeras calculadas por Quetelet,
asi como datos de morbilidad e invalidez en una masa de 16.000 personas en
Cataluna durante cinco afios {a través de Sociedades mutuvalistas) 41,

Hasta 1930 no se aplicé en Espafia la estandarizacidn de las tasas de mor-
talidad para permitir comparaciones més ajustadas entre las diversas capitales
y provincias, a semejanza de lo que era habitual en Gran Bretafia, por José Sdn-
chez Verdugo 42, funcionario de la oficina de estadistica de la Direccidén Gene-
ral de Sanidad, y por sugerencia de Marcelino Pascua Martinez (1897-1977),
como responsable de esa seccion. Es Pascua en quien podemos personpificar el
primer proceso de incorporacion de la fundamentacién biomatematica a fa salud
publica espafiola, proceso que quedd frustrado por la guerra civil v sus conse-
cuencias. En efecto, e} dltimo tomo, de los tres que formaban el Tratado escri-
to por Antonio Salvat Navarro {nac. 1883) 43, catedritico de higiene piblica en
Sevilla y Barcelona (Granada, después de ia guerra), editado en 1934, incluia
un Apéndice (pp. 775-784) dedicado a «La estadistica sanitaria», en tanto que
«una verdadera especialidad sanitaria», apoyado expresamente en tres largas
citas literales de otros tantos trabajos de Pascua. Como tal especialidad, de la
que no se privé de destacar que era «mds arte que cienciar, Salvat sélo apor-
taba esbozos de la metodologia (el computo, el aforo integral de los resulta-
dos, la investigacion de causas y la induccidn de leyes o principios generales),
de las rutinas de trabajo y las representaciones gréficas y acababa con la expo-
sicion acerca de la aplicacion de la estadistica en los servicios de higiene, refor-
zada por las quejas de Pascua sobre deficiencias nacionales.
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4. La contribucién de Marceline Pascua Martinez (1897-1977)

Con motive dei I Encuentro Marcelino Pascua # se puso de manifiesto que
la obra y la trayectoria profesional de Pascua constituian un excelente indica-
dor del nivel que la epidemiologia vy la estadistica sanitaria alcanzaron en la
Esparia de los anos treinia.

Beneficiario directo de la politica cientifica que se habia venido disefiando
a través de la Junta de Ampliacidn de Estudios desde 1907 45 y del patrocinio
de ta Fundacién Rockefeller, la solida formacién de postgrado recibida por Pas-
cua en EEUU (Universidad Johns Hopkins) e Inglaterra (University College y
National Institute of Health de Londres), asi como sus aportaciones a la admi-
nistracién sapitaria espanola e internacional lo convirtieron en el profesional
mds destacado en el panorama de la estadistica sanitaria de la Espafia con-
tempordnea.

Pascua, coetdneo y codiscipulo de Bradford Hill (1897-1991), tuvo la opor-
tunidad de recibir las ensefianzas directas de Greenwood en Londres v de
Pearl y Frost en Baltimore, entre 1927 v 1929, Estas circunstancias lo situaban
en unas condiciones idoneas para poder seguir el desarrollo que iba a tener la
aplicacidn de los métodos estadisticos en el andlisis epidemioldgico y para ejer-
cer de puente para su aclimatacion en Espafia. Su participacién en el gobiemo
republicano, como primer Director General de Sanidad (1931-33), le permitio,
ademds, avanzar en la reorganizacion adininisirativa necesaria para intentar la
incorporacién plena de la estadistica a la epidemiologia. Sus ideas en este sen-
tido quedaron plasmadas en su ponencia ante el Congreso Nacional de Sanmi-
dad de 1934 y la Orden de 15 de febrero de 1936. Desgraciadamente, la ruptura
provocada por la guerra civil y el triunfo fascista impidié que fructificaran
dentro de Espana aquellas expectativas.

Volvid 2 Baltimore, como profesor, hasta que en febrero de 1948 se incor-
pord a la Secretarfa de la Comisién Interina de la Organizacion Mundial de la
Salud como experto en estadistica sanitaria, en Ginebra (Suiza). En septiembre
de 1948 era nombrado lefe de la Seccidn de estadisticas Sanitarias de fa
OMS, pasando a principios de 1950 a ocupar el puesto de Director de la Divi-
sién correspondiente. En enero de 1953, quedd encargado, como Director

19



V ENCUENTRO MARCELINO PASCUA

Consultor, de asesorar a los gobiernos sobre la mejora de los servicios
nacionales de estadistica sanitaria 46,

4.1. Marcelino Pascua v la easefianza de Ia
bioestadistica y de la técnica epidemiolbgica

La fabor docente desarrollada por Marcelino Pascua en Espafia se centrd,
sobre todo, en la Escuela Nacional de Sanidad 47, Mas concretamente, durante
los afios 1929-1931 y 1933-1936. Otros pensionados en Estados Unidos, ¢como
él, fueron Antonio Ortiz de Landdzuri o Francisco Ruiz de Morote, también
con ejercicio docente en la Escuela Nacional.

El testimonio de uno de los alumnos que participaron en el primer curso
de metodologia estadistica impartido por Pascua, en 1929, da cuenta del cardc-
ter innovador de aquella ensefianza, para la que Pascua encontraba poco pre-
parados a los alumnos médicos 48, A tenor del mismo testimonio, podemos
presumir que las ensefianzas impartidas versarcn sobre medidas numéricas, repre-
sentaciones grificas y aplicaciones demogréficas y epidemioldgicas. Entre estas
tltimas «la morbilidad de enfermedades infecciosas, organizacién epidemiold-
gica, indices endémicos, standards de comparacidn, y expectativa»49.

Hay que senalar, no obstante, que la opinidén de Pascua sobre la obra de
Baquero Gil es bastante critica pues, 1al como se recoge ea el prologo, la con-
siderd «un comjunto con evidentes lagunass»30.

Desgraciadamente, el paréntesis que se abrié con la guerra civil espafiola
no se cerrd para Pascua, y fue en el exilio, en concreto como profesor de la
School of Hygiene and Public Health de Johns Hopkins University, en Balti-
more, donde ejercid su actividad docente mds importante enire 1939 v 1948,
como colaborador del Prof. Lowell J. Reed. La incorporacion a la O.M.S. inte-
rrumpid, de forma definitiva, sus actividades docentes, aungue no llegé a renun-
ciar a su interés por la ensefianza y por transmitic conocimientos.

De hecho, una vez jubilado, en 1957, comenzaba la preparacion de uno de
los proyectos que mds le habfan ifusionado: un manual de bioestadistica que,
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en 1965, la editorial Paz Montalvo, publicaba en Madrid bajo e} titulo de
Merodologia bioestadistica para médicos y oficiales sanitarios (2t ed. en 1974).
El libro, manual de referencia para mds de una generacién de sanitarios espa-
fioles, pretendia, en palabras de su autor:

«[...] proveer los métodos fundamentales de andlisis estadistico que
en sus habituales trabajos prdcticos pudieran necesitar los estudio-
sos de lengua castellana en Biologia en general y mds particular-
mente en las esferas de ln Medicinag y la Sanidad»5.

Pascua insistia en que se trataba de exponer las técnicas y procedimientos
del andlisis estadistico sin entrar en los contenidos, salvo a titulo de ejemplifi-
caciones, de las materias candidatas 2 necesitar de la aplicacién de dichas téc-
nicas, procedimientos y métodos: demografia, sociologia, medicina, epidemiologia,
administracion sanitaria, etc. Aunque infentd evitar, en lo posible, desarrollos
€ instrumentaciones mateméaticas, no dejé de recomendar a} lector el conseguir
cierta formacién matemdtica, cuya necesidad auguraba creciente.

Esta Metodologia bioestadistica estd estructurada en siete capitulos, dos
apendices, un anexo con tablas (dreas bajo la curva de probabilidad normal,
tabla de la distribucién r de Student Fisher, v la tabla de la distribucién de F
Snedecor), la seccin de notas bibliograficas generales, y los correspondientes
indices de autores y alfabético de materias.

El capitulo primero, con la denominacién de «Preliminares», empieza por
definir el propio concepto de bioestadistica. Para Pascua la bioestadistica seria
la aplicacion de la estadistica («rama de las matematicas aplicadas dedicada al
estudio de la variacién») al campo general de los problemas biologicos, aun-
que afiade que su obra se ocupa en particular de «aquellos atenientes a la Medi-
cina clinica y la estadistica sanitaria» (p. 1).

Tras estas precisiones conceptuales, aporta una serie de consideraciones
sobre fa coleccion y regisiro de datos estadisticos originales, v expone a lo largo
de dos secciones la presentacion de los datos estadisticos (nimerica y grafica),
y los indices (razones y tasas) mds usuales que pueden necesitar médicos y
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sanitarios en sus trabajos bioestadisticos 52: de natalidad, de mortalidad y mor-
talidad proporcional, de mortalidad infantil, de mortinatalidad, de mortalidad en
la nifiez, de morbilidad v ataque secundario, de letalidad por casos, de incre-
mento natural, de nupeialidad, tasas standardizadas, tasas de mortalidad media
equivalente, supervivencia y expectativa de vida, método de la observacién con-
tinuada o progresiva por tasas de supervivencia, tasas de mortalidad potencial,
otras descripciones analiticas de la mortalidad, e fndices de salud e higiene.

En el segundo de los capitulos, «Medida de la Variacidn», se ocupa de las
medidas de tendencia central, de las medidas de dispersion, de la «medida de
la Forma de la Curva de Variacién» y de las series temporales o cronoldgicas.
Dentro de esta dltima seccidn establece una consideraciones sobre los objeti-
vos del epidemidlogo v del demdgrafo por lo que a varfaciones ciclicas y varia-
ciones residuales se refiere: o bien intentar distinguir st una cierta situacion de
morbilidad, o de mortalidad, es anormal; o bien, formular predicciones sobre
el curso y perspectiva que seguird un fendmeno determinado, con el objetivo
de planear las medidas administrativas pertinentes (pp. 222-223). Es, precisa-
mente, en la fijacion de «una normal estadistica, o patrén, de ta marcha del
fendmeno en cuestidn contra la cual pueda compararse», donde reside, a juicio
de Pascua, uno de los temas méis polémicos de 1a epidemiologia, reflexion que
le lleva a revisar el propio concepto de epidemia (pp. 223-224):

«No es, pues, simplemente la consideracion de la magnitud grande
o pequefia del nimero de casos lo que determina que existe una
epidemia, sino las circunstancigs varias relativamente a lo que era
de esperar en la entidad morbosa: cuatro casos de peste bubonica
en una semana en un puerto habitualmente libre de esta pestilencia
serfan mds que suficientes para preocupar a las autoridades sanira-
rias sobre la asignacion ol lugar de una situacion epidémica (brote
suelen Hamarlo los profesionales sanitarios cuando es pequefo, pero
facilmente se comprende cudn eldstica y ecléctica, ambas cosas, resul-
fa esta apelacién) [...] Desde el punto de vista prdctico, la técnica
de estudio, ya sea por lo gue respecta a enfermedades de cardcter
infecto-contagiosas [...J, 0 ya como guia en cuanto a juzgar de movi-
mientos de mortalidad, procederiase a: 1. Elaborar la situacion que
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pudieramos calificar de normalidad - intensidad esperable o norma
estadistica -, esto es el patrén o expectativa de la distribucion por
semanas ¢ meses, u otra unidad temporal considerada adecuada a
las circunstancias del problema [...] bien fuera por cifras absolutas
de casos, o mueries [...] refiriendo aquellas a tasas; 2. Confrontar
respecio a la norma las cifras que se aducen [...] calculdndose, en
particular cuando se trata de enfermedades comunicables, el Hama-
do indice epidémico; 3. Algunos epidemidlogos completan el juicio,
en especial para cifras anuales, ayuddndose de la dispersion que res-
pecto a la linea de regresion del fendmeno expresa el error stan-
dard de la evaluacidn».

La «correlacion» es el objeto de andlisis del tercer capitulo. Se abordan,
desde aspectos conceptuales (definiciones) y consideraciones generales sobre
la asociacién entre dos variables y el coeficiente de correlacién, a cuestiones
relacionadas con la regresién, la correlacién en datos agrupados por clases,
las desviaciones, la correlacién curvilinea, la prueba de Ja rectilinearidad de
la regresion, el coeficiente de la correlacion bisesial, la correlacién por ran-
gos, la correlacion entre series histdricas, las correlaciones espurias, y 1a corre-
facién midltiple y parcial, ademds de aportar ejemplos de correlacién en medicina
e higiene (pp. 229-265).

Los capitulos cuarto, quinto, sexto vy séptinto, estin dedicados, respectiva-
mente, a «probabilidad y curva normal», «la teoria de la toma de muestras»,
«la distribucion chi-cuadrado», y «el analisis de la variancia», En sendos apén-
dices, A y B, se ocupa, en primer lugar, de la «representacion algebraica y el
ajuste de curvas», y de la «interpolacion» (pp. 491-556). En segundo lugar,
aborda la cuestion del «contraste bioldgico» (pp. 557-602). Pascua justifica la
inclusion del segundo de los apéndices por el interés y Ia utilidad que reviste
la aplicacion de las téenicas estadisticas a Ia biologia, y por la escasa biblio-
grafia que existe en espafiol.

Con la publicacién del manual que acabamos de resefiar, Pascua veia cum-
plido uno de sus mayores anhelos y contribuia a superar el retraso cientifico que
venia arrastrando nuestro pais en un aspecto tan decisivo para la practica epi-
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demioldgica como el de Ia utilizacion y aplicacién de técnicas y métodos esta-
disticos. Durante su estancia en Ginebra fueron muchos los sanitarios espano-
les que se acercaron a manifestarle «la falta de una personalidad cientifica, como
la suya, en Espafia»53. S6lo el exhaustivo andlisis de los trabajos epidemiclo-
gicos que se publicaron en Espafia durante los afios cuarenta y cincueanfa, asi
como de la metodologia, en su caso estadistica, que llegd a emplearse, podria
proporcionarnos un juicio mds aproximado sobre el impacto que la ausencia de
Pascua, y de otros sanitarios de su generacion, supuso para la epidemioclogia
espafiola de la postguerra. Lo que se ha trabajado hasta la fecha indica que fue
una ausencia sensible: aunque los articulos originales dedicados a temas de
epidemiologia y estadistica publicados en 1a Revista de Sanidad e Higiene Pabli-
ca entre 1926 y 1975 alcanzan su mayor presencia en el quinquenio 1936-1944
54, s6lo a partir de 1972 se nota una preocupacién por esta metodologia®s,

4.2. Epidemiclogia y estadistica en la labor
investigadora de Marcelino Pascua

Entre la produccion cientifica de Marcelino Pascua destacan, de modo
especial, los trabajos que dedicd al andlisis de series temporales de mortalidad
y morbilidad. Michael Alderson, en su conocida monografia sobre Mortality,
Morbidity and Health Statistics {Stockton Press, 1988, p. 118) destaca la impor-
tancia, cuantitativa y cualitativa de los Rapports épidémiologiques et démo-
graphigues publicados por Pascua entre 1949 y 1951 sobre mortalidad en diversos
paises europeos para el periodo 1900-1950 36,

Sin embargo, con anterioridad a la publicacidn de todos estos trabajos relati-
vos al conjunte europeo, Marcelino Pascua habia publicado un buen némero de
investigaciones dedicadas a analizar la evolucién de la mortalidad v la morbili-
dad en Espana durante los primeros treinta aftos del siglo XX y algo mds atrds+7,

Ademds de su conocida monografia dedicada a La mortalidad infantil en
Espasig (Madrid, Direccidon General de Sanidad, 1934) 53 destaca, por su volu-
men e importancia, la publicacién en 1942 (Baltimore, The Johns Hopkins Uni-
versity) del trabajo: Mortalidad especifica en Espadia. I[I-Mortalidad por
sexos y causas de defuncion de la lista larga internacional en el periodo
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1901-1930. 1V-Tablas de Vida. Con esta Gltima publicacion, Pascua comple-
taba la inpvestigacion sobre demografia nacional que habia iniciado en Espaiia,
en 1934, bajo los auspicios de la Comisién Permanente de Investigaciones Sani-
tarias, con la publicacion de los trabajos: Mortalidad especifica en Espaiia.
I-Cdlculo de Poblaciones (1934) v Mortalidad especifica en Esparia. H-Mor-
talidad por sexos, grupos de edad y causas, en el periodo 1911-1930 (1935).

El propio testimonio de Pascua en el prétogo de la publicacién de 1942 (p.
VII), pone de manifiesto la importancia y el interés que otorgaba a este con-
junto de publicaciones, asi como su desconfianza en que se emplearan para fun-
damentar }la intervencién sanitaria en Espaiia:

«Gravisimos acontecimientos ocurridos en la Nacion, de todo el mundo
conocidos, y sus repercusiones personales, impidieron entonces con-
cluir el andlisis [...] su propdsito, seriamente concebido, de estable-
cer ordenadamente los datos fundamentales de los diversos elementos
de la mortalidad espafiola en su mdximo detalle utilitario posible y
de estudiar la evolucion que aquella ha experimentado, indicando sus
limitaciones y restricciones interpretativas. Queda, por tanto, cumi-
plida con la publicacicn de este rabajo, que pudiera, normalmente,
traducirse en consecuencias prdcticas de importancia tanto desde el
punto de vista de aplicaciones sanitarias como del necesario progreso
en la Administracion de la estadistica la tarea provectada. Pedagi-
gicamente, en particular esta tercera parte, tal vez pudiera resultar
muty Uil para los estudiosos de las estadisticas demogrdficas espa-
fiolas asi como también para los otros Paises, centro v sudamerica-
nos en particular, que las fijan con similar base y estructura.»

Por su interés para el tema que nos ocupa, la aplicacién de técnicas y
métodos estadisticos al andlisis epidemiolégico, hay que destacar, entre las con-
clusiones a las que llega el autor, la exigencia de «suplementar [...} las docu-
mentaciones nimericas para cada afio, [...] con otros factores de obligada
referencia, pablacidn, sexos, edades, antecedentes, comparaciones locales y fac-
tores en cllas [sic], variabilidad en unas y otras circunstancias, grados de
autenticidad, verificaciones comparativas de los atributos de los datos, etc.»59

25



V ENCUENTRO MARCELING PASCUA

Consideraciones de esta naturaleza aparecen claramente desarrolladas en el
primero de los trabajos que conforman la tetralogfa, donde se denunciaba la
parquedad de las posibilidades hispanas, dado el desconocimiento de la pobla-
cion imtercensal, «en tabulacidn por sexos y edades, o sexos y grupos de eda-
des al menos»0. Por ello, en el trabajo de 1942, aplica la técnica disenada por
Reed y Merrell 6! para construir una tabla de vida para Espaiia, con la que
sustituir 1a rudimentaria de Merino.

Al margen, de esfos trabajos dedicados al andlisis de las series temporales
de mortalidad y morbilidad, entre la produccién cientifica de Pascua encontra-
mos otras aportaciones de caricter conceptual y metodolégico que merecen ser
destacadas.

Nos ocuparemos de dos publicaciones aparecidas en 1935. La primera de
ellas leva por titulo «Inffuencia de los factores que intervienen en la mortali-
dad infantil»2. La contribucién de Pascua denuncia la falta de rigor metodo-
idgico de muchos trabajos dedicados al andlisis de ia mortalidad infantil y de
sus factores determinantes, e intenta poner de manifiesto la utilidad de con-
ceptos como el de «correlacién miltipte» en ¢l momento de valorar la influen-
cia del amplio conjunto de factores que se encueniran detrds de un problema
como el de [a muerte en la infancia: factor econdmico de la familia, alimenta-
cién materna o artificial, natalidad, etc. Ademis de remitir al lector a tratados
de metodologia estadistica 53, Pascua expone como ejemplos diddcticos el cla-
sico trabajo de Greenwood (1912) en el gue se establecian correlaciones par-
ciales de Ia tasa de mortalidad infantil con variables como natalidad, alimentacién
artificial, y pobreza, asi como la investigacién desarrollada por la profesora
Etderton sobre el cilculo de coeficientes de correlacion entre la viabilidad infan-
til y salud de los padres, costumbres de los padres, circunstancias de las
viviendas, ocupacion del padre, lugar del nifio en el orden familiar, etc. La expo-
sicidn de los trabajos de Elderton es aprovechada por Pascua para insistir en
la necesidad de «distinguir claramente entre asociacidn y causalidad entre
ciertos factores y resultados» {p. 3-8).

En la segunda de las publicaciones, Morbilidades globales ¢4, nuestro autor
insiste en el interés v la importancia del estudio de la morbilidad, recogiendo la
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aspiracién practicamente utdpica de los sanitarios decimondnicos 65, pero
denuncia, al mismo tiempo, las imprecisiones e irregularidades («errores acci-
dentales, pero también sistemdticos de las diversas tabulaciones») que se come-
ten en el analisis de los datos (pp. 5-6). Estas circunstancias son aprovechadas
para precisar algunos de [os conceptos utilizados en el anilisis de la morbili-
dad: porcentaje de enfermos, frecuencia de enfermedad, porcentaje de repeti-
cién de enfermedad, duracidn de enfermedad, tasa de morbilidad, etc. (pp. 6-7).

Vemos, por tanto, cémo ademds de dedicar sus estuerzos investigadores a
la realizacién de trabajos aplicados, especialmente series temporales de
morbi-mortalidad, Marcelino Pascua mostrd, en todas sus publicaciones, v en
ocasiones con una atencién preferente, un interés evidente por el rigor meto-
doldgico, tanto en el proceso de investigacién como en el de la publicacidn
de resultados, v mds concretamente en la correcta aplicacién y uso de las tée-
nicas y métodos estadisticos. La utilizacion de los resultados que proporcio-
nan las investigaciones epidemioldgicas en el disefio de politicas sanitarias y
en estrategias de intervencion, reforzarfan, a juicio de Pascua, la necesidad y
la exigencia de aquel rigor. Cuando estuvo al alcance de fa salud ptblica his-
pana incorporar aquel «legitimo criterio aritmético» que pedfa Luis Comenge
en 1899, la guerra y el franquismo conllevaron un retroceso cientifico que toda-
via hoy estamos recuperando.
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LA EPIDEMIOLOGIA Y LA ESTADISTICA

Maria Adela Sanz Aguado
Universidad del Pais Vasco

La epidemiologia tiene como objetivo la descripcitn y el andlisis de los pro-
blemas de salud y sus determinantes. La estadistica se interesa en el estudio e
interpretacion de la variabilidad, adquiriendo potencia de método gracias a los
modelos probabilisticos y potencia de cdlculo -y en consecuencia de aplicacién-
gracias a4 la informdtica. 5i bien la estadistica no necesita a la epidemiologia
para su desarrollo en aspectos tedricos o en muiltiples aplicaciones, la epide-
miotogia dificilmente puede avanzar sin el soporte de metodologia estadistica,
por ¢llo la epidemiologia ha sido, y continua siendo, un importante acicate
para ¢l desarrollo de nuevos métodos estadisticos y la adaptacién de otros a
las caracteristicas de los problemas con los que se enfrenta. De hecho, la esta-
distica se eché a andar en el siglo XVIil en Inglaterra, con trabajos relaciona-
dos con demografia v epidemiologia y, desde entonces, esta relacién ha sido
particularmente fructifera.

Algunos dates histéricos

De acuerdo con Kendall (1960), los primeros trabajos que pueden conside-
rarse estadfisticos, en un sentido anidlogo al actual fueron publicados por
Graunt en 1662 y por Peity en 1690, y ambos se refieren a problemas rela-
cionados con demografia y epidemiclogia. Graunt traté de estimar la tasa de
mortalidad por afios y sus cilculos pueden considerarse la primera tabla de vida
para una poblacién estacionaria; Petty pretendid estimar el nimero de perso-
nas que habitaban en una determinada 4rea y se interesd, también, por el
namero de enfermos que, a pesar de recibir atencién médica, curaban sencilla-
mente por azar. La transicion a la época moderna, tanto en epidemiologia como
en estadistica, la marca e} articulo de Farr (1837): "Viial swatistics; or the sia-
tistics of health, sickness, disease and death”, basado en datos de los cuatro
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censos realizados en Inglaterra entre 1801 y 1831, Farr fue encargado en 1839
de la estadistica médica en el Registro de Inglaterra y Gales, y organizd un
sistema de recogida rutinaria de datos, creando una tradicién en el uso de esa
informacidén para evaluar problemas de salud: entre otras cosas, Farr (1840}
construyd una curva epidémica y estudid ha relacidn entre la duracidn de la
enfermedad vy la edad. La primera sociedad de estadisticos, la "Royal Staristi-
cal Society”, fue fundada en 1834 y Farr, que era médico, acupd su presiden-
cia durante los afos 1871-73; F. Nightingale (1860), una de las primeras mujeres
en la Sociedad, se interesd particularmente por los datos hospitalarios e inten-
16 utilizar 1a estadistica con el fin de mejorar las condiciones sanitarias.

Bajo el influjo de la tecria de la evolucién de Darwin, Galton (1889} empren-
dié sus trabajos sobre regresion y correfacidn: en torno suyo se formé la ila-
mada Escuela Biométrica que significd, con K. Pearson, el punto de arranque
de ia estadistica moderna; poco después Fisher {1923) sentarfa las bases de fa
aplicacion de los métodos estadisticos a los datos bioldgicos.

Fronto surgio el interés por Ia utilizacion de los métodos estadisticos en 1a
investigacion médica y, también, la critica a su mal uso: en 1929 Dunn expu-
so en una revista de fisiologia muchos de los principios del analisis estadisti-
¢o haciendo referencia, ademas, a la escasa calidad que observaba en la estadistica
de las publicaciones médicas, entre las que aproximadamente la mitad, de una
serie revisada, resultaba inaceptable. En 1937, ¢l Lancet publicd una serie de
15 articulos de Bradford Hill sobre métodos estadisticos. En 1948 se publica-
ron los resultados del primer ensayo clinico aleatorizado, que estudiaba la
efectividad de la estreptomicina en la tuberculosis pulmonar {Medical Rese-
arch Council, 1948). La introduccidn de la estadistica en la investigacién
médica ha sido, sin embargo, lenta.

Bl British Medical Journal informd, en 1954, sobre un debate desarrollade
en la Royai Statistical Society, en el que se aprobé, por estrecho margen, la
siguiente mocion: "This house should welcome the growing influence of siatis-
tics in all branches of medicine™; los oponentes argumentaron que la medicina
era un arte ¥ la estadfstica una ciencia, y que, por tanto, la estadistica estaba
fuera de lugar en la medicina.
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ELa coniribucidon de la estadistics al desarrollo de la epidemiologia

A partir de los afios cincuenta se incrementd enormemente el interés en los
ensayos ciinicos. BEn 1954 se llevd a cabo un experimento médico en el que
participaron més de un milién de nifos. El objetivo fue estudiar la efectividad
de la vacuna obtenida por Salk conira ia poliomiclitis; el método: ensayo ale-
atorizado vy doble ciego -como placebo se utilizo solucién salina-. El desarro-
Ho de la metodologia de los ensayos clinicos debe mucho al trabajo pionero
de Hill (1960), acompafiado, enire otros, de Armitage (1960), Anscombe (1963},
Meier (1957, 1975), Cornfield (1966, 1976) v Peto et al. (1976,1977). El inte-
rés, por parte de estadisticos y de médicos, ha ido en aumento progresivo: en
1979 se fundd la "Sociely for Clinical Trials™; en 1980, la "International Society
for Clinical Biostatistics”. La tevista "Statistics in Medicine”, donde tienen cabi-
da articulos de contenido metodoldgico v de aplicacion al campo de la medi-
cina, aparecio en 1982

Los modelos sobre epidemias generaron gran interés después del trabajo de
Farr, en la primera parte del siglo XX. Alrededor de los afios 50 la epide-
miologia extendid su dominio a las enfermedades crdénicas. La idea de agen-
te causal nico abrié paso al nuevo concepto de factores de riesgo -donde Ia
relacidén causa-efecto no se manifiesta de forma directa sino como una modi-
ficacién de la incidencia- y comenzaron a desarrollarse estudios analiticos diri-
gidos a invesfigar relaciones que pudieran ser causales. En este contexto,
Cornfield (1951} demostré que, si la enfermedad es rara, el riesgo relativo
puede estimarse, en un estudio de casos y controles, por la razdn de "odds”
observada, y demosird también como se podian obtener intervalos de confianza
exactos para el riesgo relativo, en una tabla 2x2, atilizando la distribucion exac-
ta de Fisher, y regiones de confianza aproximadas en el caso de una tabla rxc
{Cornfield, 1956). En 1952, Doll y Hill publicaron su estudio scobre la etiolo-
gia del carcinoma de pulmon. El control de los factores de confusién en el
andlisis ha sido una constante preocupacién de Cochran (1968), quien, ya en
1954, sugirid una determinada ponderacién de los estratos para contrastar la
hipétesis de igualdad de tasas. Mantel y Haenszel (1959) propusieron una modi-
ficacion del estadistico de Cochran, aplicable al casa de estratos con tamafios
pequenios,
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f.a aproximacion moderna al control en ef anilisis de los factores de con-
fusién se basa en la construccién de modelos, cuyos pardmetros expresan la
fuerza y direccidn de la asociacion. El modelo logistico para el analisis de los
estudios de seguimiento fue introducido por Cornfield (1962) v posteriormen-
te aplicado al analisis de los datos del estudio Framingham (Truett et al.
1967). La adaptacién al contexto causal planteaba ef problema de 1a estima-
cion de los coeficientes, que exige métodos iterativos complejos. Bl algoritmo
de Walker-Duncan (1967}, para la obtencién de los estimadores de médxima
verosimilitud, y los trabajos de Day y Kerridge (1967} y Cox (1970) vinieroa
a solucionar el problema.

La aplicacion de los modelos logisticos para ajustar por covariables en los
estudios de casos y controles fue sugerida v justificada por Mantel (1973) y
Seigel y Greenhose (1973); poco después se planted la estimacién de los coe-
ficientes, utilizando un argumento condicionado (Prentice y Breslow, 1978) que
permitia la aplicacién en el caso de disefios aparcados.

El estudio sobre tasas de muerte tras cirugia y anestesia con varios anesté-
sicos, en particular el halotano que en 1962 se utilizaba en Estados Unidos en
la mitad de las intervenciones, fue el impulsor del desarrollo de los modelos
log-lineales por el grupo de Bioestadistica de Harvard {Bishop v Mosteller,
1969). El afio 1972 fue clave en el desarrollo de la estadistica y sus aplica-
ciones a la medicina, con la aparicidn del trabajo de Cox (1972) sobre regre-
sién para datos censurados y el artfculo de Nelder y Wedderburn (1972) sobze
los modelos lineales generalizados. A partir de ahi se dispone de una metodo-
logia potente para el anilisis de covariables, que permite ajustar por varios
factores de confusion -a la vez- a partir de modelos de regresién basados en
ciertas hipOtesis. Desde entonces esta metodologia se ha desarrollado y existen
hoy buenos programas en el mercado que permiten hacer el ajuste de estos
modelos y estudiar convenientemente los residuos.

Dos libros de Breslow y Day (1980, 1987) tratan de los métodos comenta-
dos antericrmente, en el contexto de la epidemiologia del cincer. Desde 1980,
varios campos de la estadistica han tenido un desarrollo importante, muchas
veces motivado por problemas relacionados con la epidemiologia que se ha visio
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ast beneficiada de esie desarrollo; en otras ocasiones, diferentes métodos esta-
disticos han side adaptados para €l estudio de los problemas planteados en
epidemiclogia.

En particular, y sin pretender dar una referencia exhaustiva, citaremos: los
modelos con efectos aleatorios (Gilks et al., 1993), el andlisis de datos longi-
tudinales (Diggle et al., 1994), los procesos puntuales y sus aplicaciones a los
estudios de supervivencia e incidencia (Andersen et al., 1893), las cadenas de
Markov (Gilks et al., 1995), los métodos Bayesianos (Richardson y Gilks, 1993),
los métodos de ayuda a la decision médica (Wyatt y Spiegelhalter, 1990), el
meta-andlisis (Jones, 1995), los modelos de "screening”, en particular en el caso
del cancer (Miller et al., 1991), los métodos para el estudio de la epidemia de
SIDA (Aalen et al., 1994), y los métedos en el campo, de interés creciente, de
Ia epidemiologia genética (Seminara vy Obrams,1994).

;Estadistica por qué, cuando y por quién?

La estadistica ofrece a la investigacidén una forma de razonamiento v una
variedad de métodos de gran potencia que, utilizados convenientermente en el
contexto, o desarrollados particularmente para elio permiten, a partir de dise-
flos adecuados, extraer la informacion contenida en los datos, interpretarla y
construir modelos que ayuden a explicar los problemas planteados. Ante la
pregunta ;qué puedo hacer con estos datos?, tantas veces formulada a un esta-
distico por profesionales de diferentes campos y en particular de la medicina,
referimos al editorial del Lancer (1937) que acompafaba a los articulos de Brad-
ford Hill: "The time to allow for statistical factors is when an inguiry is being
planned, not when it is completed”. El enfoque estadistico requiere conocer bien
Ios objetivos de los estudios, y las circunstancias relacionadas con su desarro-
ilo y coste, para planificar un disefio adecuado. El disefio deberd establecer
con precision la seleccion de los individuos que entran en el estudio, su nime-
ro y fos métodos de recogida de datos, que debera estar siempre sometida a un
estricto conirol de errores.

El anélisis de los datos requiere un conocimiento en profundidad de los méto-
dos que se ufilizan; la presentacién de sus resultados -incluyendo la informa-
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cién relevanie- debe realizarse de forma clara, precisa, v sin que pueda inducir
a error. Una correcta interpretacién de Jos resultados exige conocimiento no sélo
del campo del problema que se trata, sino también del disefio y los métodos
utitizados, que deben detallarse mds y mejor, en general, en las publicaciones.

El desarrollo de los métodos estadisticos, v, en particular, la disponibilidad
de programas y la creciente difusién de la informdtica, pone en manos de los
investigadores de otras dreas una herramienta tan potente como peligrosa. Lejos
estd de mi intencién el considerar a {a metodologia estadistica como una
herramienta, que puede utilizarse con un simple cursillo de iniciacidn. Si bien
los programas informdticos -de interés para realizar los anilisis- si son una
herramienta, el método en el que se basan es mucho mis que ¢so, y su
correcta ufilizacion suele encerrar un elevado nivel de complejidad que
requiere no solo destreza, sino razonamiento. La disponibilidad de esos pro-
gramas podria compararse a la disponibilidad de un bisturi, cuyo uso, sin
duda alguna, seria un peligro en manos de cualguiera, Sélo esperamos razo-
nablemente que una intervencion resulte en éxito si estd bien planificada, v si
el cirujano utiliza el bisturi, no sélo con destreza sino con razonamienta, con
conocimiento de la situacién, ayudado por otros miembros del equipo en las
miiltiples necesidades de control estricto y coordinacién de movimientos que
se requieren en un quirdfano.

El simil propuesto puede servir para ayudarnos a meditar sobre los resulta-
dos que podemos esperar si se utiliza "la herramienta” sin planificacion, sin cono-
cimiento, sin razonamiento, y sin fa ayuda y coordinacién necesaria. Y si la
metodologia estadistica se empezd a utilizar en medicina de forma inaceptable
en muchos casos (Dunn, 1929}, el progreso en los métodos -introduciendo com-
plejidad creciente- vy Ia facilidad de acceso a los programas crean unas condicio-
nes para la perpetuacion de este problema, si no se toman medidas adecuadas.

Varios profesionales de la estadistica, que trabajan en el campo de la medi-
cina, se han preocupado por este problema. En particular, Altman (1982) Hamé
fa atencidn sobre que el mal uso de la estadistica va contra la ética, porque,
entre otras cosas, puede llevar a un mal uso de los pacientes, a un mal uso de
los recursos, y a importantes consecuencias derivadas de publicar resultados
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engafiosos, incorrectos o mal fundamentados. Varias publicaciones en este sen-
tido aparecieron en la década de los ochenta, con indicaciones a seguir por los
autores en las revistas médicas (Altman ef al. 1983, 1989). Desde entonces, la
situacién, en general, ha mejorado, aunque dista mucho de estar resuelta. En
nuestro pals, la calidad de los articulos en la revista Medicina Clinica era, desde
el punto de vista estadistico-metodoldgico, en muchos casos, penosa, y podian
servir de buen ejemplo para explicar lo que no se debe hacer. En los dltimos
afios se ha avanzado bastante en ese terreno, gracias a la introduccién de un
sistema de tevisidn, que necesita generalizarse y hacerse mds estricto, ademds
de disponer de revisores con buena formacion estadistica-metodolégica.

Algunas cosas 2 tener en cuenta

A la epidemiologia le resulfa imprescindible la estadistica no sélo para
avanzar, sino, en muchos casos, para fundamentar su propio método. Fl desa-
rrollo que ha tenido la epidemiologia desde los afios cincuenta no hubiera sido
posible sin el gran nimero de estadisticos que han trabajado en ese campo rea-
lizando aportaciones fundameniales, y continda viéndose necesiiada de esa inves-
tigacion estadistica en el contexto de jos problemas que le interesan si pretende
scguir progresando. A esfe respecio llama la atencion que, mientras en oiros pai-
ses existen departamentos de epidemiologia y bioestadistica, o bioestadistica y
gpidemiologia, donde se imparten cursos y se investiga en problemas que inte-
Tesan a estos campos con la profundidad de enfoque que cada uno de ellos requie-
re, en Espafia no sea ésa la norma; incluseo cuando en los departamentos
upjversitarios se encuentran integrados epidemidlogos y bioestadisticos, en el
irea de Medicina Preventiva y Salud Piblica, no suele cxistir colaboracitn.

En los Gltimos afos la medicina ha avanzado, sobre todo, gracias al desarro-
llo de la biologfa molecular y a la incorporacion de métodos cuantitativos. Fl
avance se verd limitado si no se reconocen los siguientes puntos v se actiia en
consecuencia: que fa formacién y entrenamiento de bioestadisticos no es menoes
importante que la formacion en el campo de la biologia molecular; que las
fevistas que pretendan estar en primera linea deben someter todos los articulos a
una revisién estadistica (como hace, por gjemplo, el Lance) y que todos los comi-
tés que revisan proyectos de investigacion deben incluir algiin bicestadistico.
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USO DE LA ESTADISTICA EN LAS
PUBLICACIONES MEDICAS

Carlos Aibar Remon
Universidad de Zaragoza

"Mas cualesquiera que sea el origen de la informacion estadistica, el pre-
cepto rector en todo estudio de andlisis estadistico deberd ser el de la ins-
peccion y evaluacion de la calidad primaria de los datos... Ninguna insistencia
sobre esta Regla de Oro del Andlisis Estadistico seriq excesiva”

Marcelino Pascua !

Sheean, en un articulo sobre los métodos cuantitativos en las publicaciones
médicas, afirmaba que su lectura, igual que ocurre con el ejercicio fisico bene-
ficia a quienes la practican con regularidad y prudencia y justificaba ésta, por
la elevada frecuencia con que aparecen problemas estadisticos 2.

Por otra parte, en el prefacio de una monografia sobre errores metodologi-
cos en la investigacidn 3, Andersen menciona, como cjemplo de que las nega-
ciones son insuficientes para describir una situacién, que en los cuadros del
pintor surrealista Magritte, aparcce de forma repetida la frase "Ce n'est pas
une pipe"; y que del mismo modo, hablar de errores estadisticos y "aquello
que nunca debe hacerse” es insuficiente para describir el uso de la estadistica
en las publicaciones médicas.

Schor y Karten observaron, en un estudio ya cldsico, que dos terceras par-
tes de los estudios que aparecian en diez de las revistas médicas mis lefdas pre-
sentaban errores y problemas de disefio e interpretacién, lo suficientemente
graves como para invalidar sus conclusiones. Desde entonces, el problema de
los errores estadisticos en las publicaciones médicas ha sido analizado de forma
reiterada 3512

Otros aspectos considerados en los Gltimos afios han sido la frecuencia de
utilizacién y accesibilidad de los diferentes procedimientos estadisticos 1322 y
la formulacién de recomendaciones para el buen uso e interpretacién de las mis-
maos 2.6, 23-26,



V ENCUENTRO MARCELING PASCUA

Considerando la estadistica como "la ciencia y el arte que se ocupa de reco-
ger, resumir y analizar datos que se hallan sujetos a variaciones aleatorias” 27,
el analisis de su utilizacién en las publicaciones médicas comprende tanto aspec-
tos cualitativos como cuantitativos.

Desde el punto de vista cuantitativo resulta lfamativo, en los ltimos afios,
el incremento del nimero de artfculos que utilizan técnicas estadisticas 13.15.28,
si bien continua existiendo una frecuencia excesiva de inadecuacién de los
procedimientos utilizados.

En lo referente a aspectos cualitativos es necesario destacar, entre ofros,
los siguientes aspectos:

L. Introduccién de nuevos procedimientos de andlisis estadistico, algunos
de complejidad notable.

2. Preocupacion creciente de los editores de revistas de prestigio por garan-
tizar la calidad metodoldgica, tal como puede constatarse en fas comu-
aicaciones presentadas a los dos congresos internacionales de peer-review
realizados en 1989 y 1993 2930,

3. Generalizacion del fendmeno descrito como "expediciones pesqueras”
dirigidas a la captura de la especie conocida como "p significativa”,
con resultados variables e interpretaciones cuestionables 3132,

Complejidad y accesibilidad de la estadistica

La creciente complejidad de los procedimicntos de andlisis wtilizados en
las publicaciones médicas contrasta con el nivel de conocimientos sobre meto-
dologia estadistica y epidemioldgica de los lectores, tal como permiten supo-
ner los datos de algunas encuestas y los contenidos de los actuales programas
de formacién médica 3335,

Este contraste ha sido motivo frecuente de preocupacidn, tanto de docentes
de la estadistica en las facultades de medicina como de editores de revistas cien-
tificas, ya que puede dar lugar a una comprension escasa o errénea de los arti-
culos publicados en las mismas.
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Con ¢l fin de coantificar este desfase Emerson y Colditz, desarroliaron el
indicador conocido como accesibilidad estadistica. Fste puede definirse, como
el ndimero de articulos de una revista en los cuales se utiliza como méaximo, un
determinado nivel de complejidad de procedimientos estadisticos y que por tanto
podrian calificarse como accesibles 0 comprensibles para un lector medio's.

Los problemas que plantea este indicador son, la eleccidn de la escala de
complejidad, el punto de corte a partir del cual se consideran estadisticamente
inaccesibles los articulos publicados v estimar cuales son los conocimientos
medios de los lectores.

La accesibilidad estadistica de ura revista médica puede valorarse por dos
procedimientos: 1) miimero de articulos de la misma accesibles a un lector en
funcion de los procedimientos estadisticos conocidos (article aproachy; 2) mime-
ro de métodos estadisticos accesibles en relacion al total de los utilizados en
los articulos publicados (article-method aproach). En ambos casos se suele
expresar en forma acumulada (cumulative accesibility) 14.

Las escalas utilizadas en todos los casos para clasificar los diferentes pro-
cedimienios estadisticos estdn basadas cn la elaborada por Emerson v Colditz,
si bien se han introducido posteriormente variaciones en funcién del tipo de
articulos analizados 922 (Tablas 1, 2 v 3).

Al revisar el nivel de comprensién estadistica en algunos de los estudios
realizados y considerando como punte de corte la estadisiica bivariante, inclu-
vendo estadistica descriptiva, pruebas t vy z, tablas de contingencia, estadistica
epidemiolégica, coeficiente de correlacion v regresién lineal, la accesibilidad
estadistica estaria situada entre el 60 y el 80% (Tabla 4).

Garantia de calidad en el uso de la estadistica
Actualmente se acepta que formar un buen equipo editorial, establecer un

sisterna de peer-review y encontrar unos referees, capacitados y motivados en
el campo de la estadistica y la epidemiologia, son elementos clave para garan-
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tizar la calidad estadistica de los articulos que aparecen publicados en cual-
quier revista cientifica.

Las tareas del referee de estadistica vy del equipo editorial en relacidn a la
metodologia han sido analizadas entre otros por Murray 3635, Se trata en defi-
nitiva de formar, no sélo, un equipo censor de las deficiencias en diseno, pre-
sentacidén e interpretacidn de los articulos, sino ademds, capaz de valorar la
plausibilidad cientifica, descartar el producto defectuoso de expediciones pes-
queras incontroladas y evaluar las repercusiones clinicas, econdmicas y éticas
de los contenidos de los mismos.

No debe olvidarse, que si queremos que las publicaciones médicas sean cali-
ficadas como cientificas, el conocimiento que aporten deberd caracterizarse por
ser conocimiento objetivamente probado 40 y en tal sentido, el papel de ia
estadistica v de los métodos cuantitativos es determinante.

Sin embargo, la garantia de calidad en el uso de la estadistica no comien-
za en las revisiones de los equipos editoriales de las revistas médicas, sino ya
desde las etapas tempranas del disefio de proyectos de investigacion. En una
divertida y peculiar retlexién sobre las no siempre ficiles relaciones de esta-
disticos y médicos 41, estructurada en forma de manual de supervivencia, Pocock
llama la atencién sobre la necesidad de incrementar las relaciones entre ios mis-
mos, distinguiendo tres niveles de colaboracion:

El primer nivel estarfa constituido por fa llamada consulfa estadistica, refe-
rida por lo general a aspectos estadisticos puntuales de proyectos de investiga-
cion disefiados y realizados por médicos. La misma suele caracterizarse por
tener una duracién limitada, ser habituaimente tardia para el correcto desarro-
Hlo de 1a investigacidn y referirse con frecuencia al andlisis de datos.

Estas consultas, son con frecuencia motivo de queja y frustracion de los
estadisticos v, sin embargo, son la fuente mids frecuente de relaciones con los
médicos. Cuando menos, deberian ser mds precoces en el tiempo, ampliarse a
aspectos relativos al disefio del estudio y tener la consecuente implicacién en
Ias fases de andlisis y publicacion. Pocock recomienda que en caso de existir
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un programa de consultas, se clarifiquen desde un principio aspectos generales
sobre agradecimientos, autorfas y cosies,

Un nivel mas avanzado y estable de relaciones estaria constituido por lo que
podiia denominarse como colaboracion del estadistico en el disefio y posterior
desarrolio de un proyecto de investigacion. En este caso, el estadistico forma parte
del equipo investigador, dedicando su tiermpo al mismo de forma continuada y
dando lugar, por o general, a una colaboracién mds fructifera que la consulta,

Este segundo nivel de colaboracién resulta imprescindible en la investiga-
cién epidemiolgica sobre problemas de salud piiblica y en el disefio v desa-
irollo de ensayos clinicos.

La investigacion sobre metodologia, que constituiria el tercer nivel de tra-
bajo del estadistico relacionade con la medicina representa para Pocock, una
de las actividades mds satisfactorias ya que le permite desarrollar su espacio
metodoldgico propio y ademds, tema importante, figurar como primer autor.

El riesgo de caer en abstracciones relativas al espacio metodoldgico carac-
teristico de la estadistica, deberia tratar de evitarse mediante un esfuerzo para
establecer puentes entre la teorfa v la prictica.

Los retos

Las metas para el futuro, en relacidn al uso de la estadistica en las publi-
caciones medicas, podrian establecerse en las siguientes dreas:

1. Incrementar la accesibilidad estadistica, mejorando 1a formacién metodolé-
gica de los médicos, mediante actividades a nivel de pre y postgrado 4647,

No es este el momento de reflexionar sobre la ensefianza de la estadistica en
las facultades de medicina, pero es evidente, que hay planteados problemas con
su ubicacién en los planes de estudios y con la falta interés de los alumnos en
jos primeros cursos por los métodos cuantitativos.
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Por este motivo, autores como Simpson 47 Hegan a considerar su eliminacién
del pregrado y establecer como dnico objetivo de la ensefianza de la esta-
distica, que los nuevos profesionales sean capaces de reconocer al estadisti-
co como miembro de un equipo multidisciplinar desde que se recogen los
datos, y no como alguien a quien se consulta al final.

1a utitizacién de un lenguaje asequible, el admitir la explicacién intuitiva
de los procedimientos desarrollados, la percepcion de la gran utilidad de
los métodos cuantitativos para la prictica profesional (diagndstico, decision
clinica, interpretacién de estudios clinico-epidemioldgicos) y el fomento de
una actitud positiva hacia la investigacion, son los pilares en los que debe-
ria apoyarse la ensefianza de la estadistica en las Facultades de Medicina.

2. Continuar con el proceso de garantia de calidad en las publicaciones
médicas mediante los procesos de peer-review. En este sentido, los crite-
rios propuestos por Atman en 1982, siguen plenamenie vigentes ¥

a. Las revistas deben tener referees estadisticos.

Todos los articulos remitidos a las revistas, deben ser enviados a los refe-
rees estadisticos.

¢. Cuando los articulos revisados deben serlo de nuevo por indicacién de
un referee, la nueva revision debe ser hecha por el mismo.
d. La politica sobre revision estadistica debe ser explicita,

e. Debe darse prioridad a estudios bien realizados y correctamente docu-
mentados.

f. Debe animarse a los autores a enviar material extra para facilitar el tra-
bajo de los referees.

g. En los consejos editoriales deben incluirse personas con conocimientos
en estadistica.

El uso de check-lisis para la revision estadistica puede ser un instrumento
que contribuya a facilitar y sistematizar el trabajo de los revisores. La difu-
sion de éstas por las propias revistas, puede coniribuir a mejorar a priori la
calidad de los manuscritos enviados para revisién 23 4345 (Tabla 5).
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3. La divulgacién en publicaciones médicas no especializadas de procedimientos
estadisticos v metodologia epidemioldgica es de notable interés para mejo-
rar la accesibilidad estadistica e incrementar el interés por la metodologia.
Su lectura permite acercar al lector habitual de la revista técnicas y proce-
dimientos de metodologia estadistica y epidemioltgica. Son buenos ejem-
plos al respecto, la serie "How to read medical journals” publicada en
Canadian Journal of Medicine 452 Jas articulos de Feinstein en Arnals of
Internal Medicine 5356, ¢l manual Statistics with Conficence publicado por
British Medical Journal 7 o la serie de articulos "Epidemiologia para cli-
nicos” de Medicina Clinica 3t 5875,

4. El incremento de la colaboracion entre profesionales de Ia estadistica, la epi-
demiologia y [a clinica desde las fases iniciales de la preparacion de un pro-
yecto de investigacidn deberia ser algo mis que una mera declaracion de
intenciones v convertirse en una forma habitual de trabajo. El cambio con-
tribuiria a constituir equipos de investigacidon mas sélidos, productivos y
competitivos.

5. Es necesario destacar que la evolucidn de la metodologia estadistica en la
investigacidn médica no ha concluido. Como sefialan Altman y Goodman
las tendencias de utilizacidén son en parte previsibles 76, Por tanto los
esfuerzos en formacién v divalgacién de las técnicas utilizadas actualmen-
te con mayor frecuencia deberian ir acompanados del estudio, evaluacion y
difusidn de aquéllas que probablemente se utilizardn en las publicaciones de
fos proximos afios (Tabla 6).
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Tabla 1. Clasificacidn de procedimientos
estadisticos (Emerson JD, Goldiz GA, 1983)

CATEGORIA

Sin método estadistico o
estadistica descriptiva

Tablas de contigencia
Tablas miltiples

estadisticas epidemiclégicas

I-test

Correlacida de Pearson
Regresion lineal simple
Regresién mdltipie
Anilisis de 12 varianza

Comparaciones miltiples

Pruebas no paramétricas

Correlacidn no paramétrica

Tablas de vida

Regresién en supervivencia

Otros andlisis de supervivencia

Ajuste y estandarizacion
Anilisis de sensibilidad
Potencia

Transformaciones
€N Tegresion

Andlisis coste-beneficio

Otros

DESCRIPCION

No se utilizan procedimienios estadisticos o sélo
descriptivos (porcentajes, desv. estandar, error
estandar, histogramas,...

Chi-cuadrado, test de Fisher, test de McNemar
Proced. de Mantel y Haenszel, Modelos log-linear

Riesgo relativo, odds ratio, medidas de asociacién,
sensibilidad, especificidad

Comparacidn de una o dos muestras
Coeficiente de correlacién

Con dos variables

Incluye la regresion polindmica y stepwise
Varianza, covarianza v test F

Técnicas de Bonferroni, Scheffe, Duncan y
Newman-Keuls

Test de los signos, Wilcoxon, U de Mann-Whitney

Thau de Kendall, Coef. de Spearman, test de
tendencias

Métodos actuariales, método de Kaplan-Meier
Regresion de Cox y regresion logistica

Kruskall-Wallis de Breslow, log-rank test, modelo de
Cox para comparar supervivencia

Cileulos de incidencia y prevalencia
Aniélisis de sensibilidad de resultados en madelos, etc...
Calcutos de tamafio muestral para detectar diferencias

Transformacion de datos: (Ej. Logaritmica), frecuente

Estimaciones de costes y comparacién de alternativas
Otzos no incluidos en los apartados anteriores.

Ej. andlisis de cluster,andlisis discriminante v mode
los matemdticos

Fueate: 14
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Tabia 2. Clasificacién de precedimientos estadisticos {Elster AD, 1994)

CATEGORIA

Sin estadistica o

estadistica descriptiva

estadisticas de decision
Bisica
Avanzada
ROC

estadistica basica (Test t v 7}

Bisefio de estudio y andlisis

Tablas de contingencia
Bisica
Avanzada

Correlacidn/regresian
Basica

No paramétrica
Avanzada

ANOVA
Basico
Avanzado
No paramétrica
Bésica
Avanzada
Analisis de supervivencia

Transformaciones

Otros

DESCRIPCION

No se utilizan procedimientos estadisticos o inferencias.
Unicamente se usan medias, porcentajes, desv. estandar,
errores, histogramas,...

Sensibilidad, especificidad, valores predictivos, precision
Riesgo relative, odds ratio, estimaciones bayesianas, ...
Analisis avanzado, basado en curvas RQC

Test t y z, comparacién de muestras, intervalos
de confianza

Andlisis de la potencia, estimaciones del tamafio
muestral andlisis de sensibilidad, meta-analisis

chi-cuadrado, fest exacto de Fisher, test de McNemar
Tablas miltiples, modelos log-linear, Mantel v Haenszel

Coel. de Person, regresién lineal simple,..

coef. de Spearman, Thau de Kendall, test de tendencias
regresiGa hineal maltiple, polindmica, no lineal,
logistica, stepwise, andlisis discriminante

ANOVA simple : Bonferroni, Tukey, Newman-Keuls,...
F de Snedecor
ANOVA multivariante, covarianza y disefos factoriales

Wilcoxon, Mann-Whitney,...
Kruskall-Wallis, Friedman, Kolmogorov-Smirnov

Tablas de vida, modelos de riesgos proporcionales,..

Ultilizacion de transformacion de datos: Logaritmica,
exponencial, reciproca

Otros ne incluidos en los apartados anteriores.
Ej. anélisis de cluster modelos de farmacocinética,...

Fuente: 19
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Tabla 3. Clasificacion de procedimientos estadisticos
(Mora-Ripoll et al. 1983)

CATEGORIA

S6lo estadistica descriptiva

Pruebas de la t de Student
¥ pruebas z

Tablas de dos variables
Pruebas no paramétricas

Estadisticos
demo-epidemioldgicos

Correlacion lineal de Pearson

Regresion simple

Andlisis de la varianza
Transformacidn de variables
Correlacién no paramétrica
Regresion mltiple

Comparaciones miltiples

Ajuste y estandarizacion
Tablas de n % n variables

Potencia y tamafo muesiral
detectable (o Util)

Anglisis de supervivencia

Analisis de coste-beneficio

Otros analisis diversos

DESCRIPCION

No se utilizan procedimientos estadisticos o sélo esta-
distica descriptiva {(porcentajes, desv. estandar, error
estandar, histogramas,...

Para una o dos muestras (datos apareados o
independientes)

Chi-cuadrado, test de Fisher, test de McNemar
Test de los signos, Wilcoxon, U de Mann-Whitney

Riesgo relativo, odds ratio, medidas de asociacion,
sensibilidad, especificidad

Correlacién clisica producto-momento (r)

Reg. de minimos cuadrados con una variable predictora
vy una de respuesta

Varianza, covarianza y test F

Uso de transformaciones (ef. logaritmicas)

Spearman, Kendall. pruebas de tendencia

Incluye regresién polindémica y paso a paso
Inferencias muiltiples sobre los mismos datos
Técnicas de Bonferroni, Scheffe, Duncan y Newman-
Keuls

Estandarizacidn de tasas, incidencia y prevalencia
Mantel-Haenszel, modelos log-lineales

Determuinacién de la muestra en base & una diferencia

Tablas de vida (métodos actuariales, Kaplan-Meier)
Regresién de supervivencia (logistica, Cox) y otros and
lisis de supervivencia {Kruskall-Wallis de Breslow, log-
rank lest, riesgos proporcionales)

Estimaciones de costes y comparacidn de directrices
alternativas (coste-efectividad)

Otros no incluidos en las categorias precedentes
{anilisis de sensibilidad, cluster, analisis discriminante
algunos modelos mateméticos

Fuente: 22
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Tabla 4. Accesibilidad estadistica acumulada por métode

REFERENCIA ARTICULOS REVISADOS ACCESIBILIDAD
ESTADISTICA*

Emerson JD, Coldiiz GA ™ NEIM: ene.78 - dic. 79
NEJM 1983; 309: 709-713 760 articulos 81%
1120 procedimientos
Marsh M3, Hawkins BS 18 ECC multicéntricos **
Statistics in Medicine 44 ECC 57%
1994; 13: 2392-2406 273 procedimientos
Mora-Ripell et al. 22 Med Clin (Barc): ene. 91- dic.92
Med. Clin (Barc) 264 articulos 61,7%
1695; 104: 444-447 545 procedimientos

* Se incluyen articulos que wtitizan estadisticn descriptiva, pruebas t y z. tablas de comtingencia, estadistica
cpideminiégica, coeliciente de correlacion y regresion lineal simple.
** Ensayos clinicos multicéniricos financindos por the Mationa! Eye Institut y the Mationat Heart, Lung and

Blood fnstitute. ]
Fuente: 14,18,22 Elaboracidn propia

Tabla 5. Check list general para evaluar los aspectos
estadisticos del British Medical Journal

DISENO Fuente: 44

. ;Estd el objetive del estudio suficientemente descrito?

. ;Es apropiado ¢l disefio del estudio para conscguir el objetivo?

. ;Es adecuada Ia descripcion de fa fuente de sujetos incluidos?

. La potencia estd valorada en funcidn del la adecuacion del tamafio muestral?

da Lk o=

REALIZACION

5. ¢Se ha conseguido una fasa de respuesta satistactoria?

ANALISIS Y PRESENTACION

6. ;Se describen adecuzdamentc los procedimientos estadisticos utilizados?
7. ;Es adecuado el ardlisis estadistico?

8. ;Es satisfactoria la presentacion del material?

9. ;Se hacen constar intervalos de confianza de los resuliados principales?
10. ;Se justifican las conclusiones en funcidn del andlisis estadistico?

RECOMENDACION SOBRE EL ARTfCULO

11. ;Es el atticuio aceptable, desde ¢l punto de vista estadistico?
12.. ;5i la respuesta anterior es negativa, puede cambiarse Lras revision conveniente?

ta
e
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Tabla 6. "La estadistica que viene " (Altman DG, Goodman SN, 1 904}

METODO

Bootstrap
{Sindnimo:resampling.
Relactonado con el jacknife)
Efron, 1986

Gibbs sampling

Geman S, Geman D, 1984
Gitks WR, ClaytonPBG,
Spiegelhalter DI et al

Modelos aditivos generalizados
Flastie, 1986

Arboles de ¢lasificacion

y regresion

(Sin: reparto recursivo)
Breiman L, Friedman JH,
Olshen RA, 1984,

Ciampi A,Lawless JF,
McKinney 5M, Singhal K,1988

Modelos para datos
longitudinales
Zeger SL, Liang KY, 1986

Modelos para datos jeraquizados
{Sin.: Multilevel models)
Goldstein H, 1986

Redes nevrales
Rippley BD, 1993

FINALIDAD

Célcuio de errores estandar o cvalvacién de

la estabilidad de modelos estadisticos, donde

a menudo las estimaciones no son exactas ¢ la dis
tribucidn de fa muestra es desconocida

Estimaciones bayesianas en modelos complejos

Sustituye a la regresion cuando las estimaciones
ro son defendibles

Para buscar combinaciones de variables con
importancia predictiva

Regresion para evaluaciones miltiples de resultados
(Sin.:ecuaciones generales de estimacién)

Modelizacién de datos con mas de un nivel de
variacion

Para proporcionar aproximaciones no lineales
de funciones multivariantes o para clasificacion

Fuente: 76
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ABUSOS DE LA ESTADISTICA EN MEDICINA

Josep Lluis Segi Juan
Pharma Consult Services

La investigacidn esiadistica descansa sobre la conviccion de que un mayor
acceso a la informacion corvectamente fundamentada beneficia a la socie-
dad. Fl hecho que la informacion estadistica pueda ser interpretada o wili-
zada abusivamente, o que tenga fmpocto sobre diferentes grupos, no es, en
si, wn argumento decisivo contra su recopilacion ¢ difusion. El estadistico no
debe comprometerse ni acceder a seleccionar métodos destinados a prodaecir
resuliados engaiiosos, o a la presentacidn falaz de los mismos, ya seq por

accion g por omision.

{Declaracion sobre Etica Profesicnal)
Questio 1964, vol 18: 373-403

El desarrolio que ha experimentado la bioestadistica de fa mano de la
informéatica ha puesto en manos de los epidemidlogos v de los investigadores
cHnicos herramientas para procesar y analizar de forma cada vez mdés eficien-
te los datos obtenidos de la observacién sistemética de los pacientes.

La divulgacién de software informitico de andlisis estadistico v la posibi-
lidad de disponer a precios asequibles de ordenadores potentes, estd permitiendo
que un ndmero creciente de investigadores utilice procedimientos estadisticos
complejos para analizar sus datos.

Esta situacién que ha abierto un nuevo horizonte en la investigacin clini-
ca, presenta también sus riesgos.

Un primer riesgo o abuso estarfa relacionado con la "mala praxis” estadis-
tica; otro posible riesgo es el de la innecesaria sobreutilizacidon de [as nuevas
téenicas estadisticas.

El primero de los problemas apuntade no es nuevo. Ya una publicacion del
Jowrnal of the American Association de 1966 sobre una revision de articules
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publicados en diez revistas médicas sugiere que el 68% de los articulos debe-
tfan haber sido revisados en su contenide estadistico antes de su publicacion L.
Desde entonces se han publicado un buen ndmero de articulos revisando el
contenido de los manuscritos desde un punto de vista estadistico. Gonzdlez y
colaboradores ' al revisar una muestra aleatoria de articulos publicados en Medi-
cina Clinica desde 1962 hasta 1992 defienden que el porcentaje de articulos
con mal uso de la estadistica oscila entre el 100% de la muestra analizada en
1962 hasta ef 20% en 1992. Mora y colaboradores ' revisan los cien primeros
articulos publicados en Medicing Clinica en 1993 y encuentran que ¢l 67% de
ellos presentan errores o criticas mayores de disefio, andlisis o inferencia. Gore
y colaboradores publicaron en The Lancer una guia de aspectos que los reviso-
res estadisticos deberfan chequear en los manuscritos '*. Utilizando esta lista de
comprobacién (Tabla 1, pdg. 71,72) hemos revisado los errores reflejados en
los comentarios a los autores por el comité de metodologia y estadistica de Med:-
cina Clinica sobre ciento dos manuscritos **, Describimos los etrores de disedo,
andlisis e inferencia y los comparamos con los resultados publicados por Gore.
En los resuttados preliminares de esta comparacidn destacamos que se detectan
mds errores en los manuscritos revisado de Medicina Clinica que los reflejados
en la evaluacion de The Lancer (Figuras 1 y 2 a, b, ©).

i 7] MEDICINA CEINICA
|| — THELANCET |

ABSTRACT

INTRODUCCION |

METODO-DESCRIPCION

METODO-DISENO §i

RESULTADOS-DESCRIP

TABLAS

FIGURAS §:

DISCUSION

CONCLUSIONES

0 2 40 60 80

Figura 1. Porcentaje de secciones del manuscrito evaluadas como inadecuadas
g L}
par los revisores de The Lancet ¥ Medicina Clinica
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Estas diferencias son mds notables en aspectos relacionados con el diseiio
expertmental utilizado y en la inferencia que se realizaba a partir de los resul-
tados aportados. Los resultados completos de esta comparacion estin en fase de
publicacidn.

[ ] mevicmacLivica
——= THE LANCET

0 10 20 30 40 50

Figura 2 a. Porcentaje de manuscritos con criticas en los aspectos
de diseiio en The Lancet y Medicina Clinica

15

1o ]
1 MEDICINA CLINICA

17 e THI? LANCET
0 10 20 30 40 50

Figura 2 b. Porcentaje de manuscritos con criiicas en los aspectos
de inferencia en The Lancet v Medicina Clinica
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10

1 MEDICINA CLINICA
All

e THE LANCET

0 10 20 30 40 50

Figura 2 ¢, Porcentaje de manuscritos con crificas en los aspectos
de andlisis en The Lancet ¥y Medicina Clinica

Este es un problema que podriamos etiguetar de crisis de crecimiento. Cuan-
do una nueva técnica se pone a disposion de un colectivo que no tiene expe-
riencia en su utilizacidn se producen casos de "mala praxis” hasta que el grupo
adquiere fa experiencia suficiente. En este sentido son bienvenidas las inicia-
tivas encaminadas a divulgar ias nuevas técnicas estadisticas que desde hace
ya algunos afios vienen desarrollindose ya sea en secciones de metodologia
en las revistas biomédicas, programas de pre y postgrado en las universidades
y escuelas de salud piblica entre las cuales la Escuela Andaluza de Salud Publi-
ca puede ser el paradigma.

Otro abuse que podriamos citar seria el de la utilizacidn correcta pero
excesiva de las téenicas estadisticas en los articufos publicados en revistas bio-
médicas tanto sea por su profusién como por su complejidad.

Varios autores han llamado la atencién sobre la creciente complejidad meto-
dolégica y estadistica que presentan los articulos originales %, Los autores tra-
tan licitamente de obtener la mdxima informacion posible de sus datos con las
técnicas més eficientes disponibles. Habitualmente, aunque no siempre, esios
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nuevos métodos de analisis presenian un nivel de complejidad superior a las
técnicas mds tradicionales, to que condiciona que ef nive! de comprensidn por
parte del lector disminuye. En ofras palabras, articulos cada vez mejor anali-
zados son comprendidos y, por tanto, ttiles para un porcentaje cada vez menor
de lectores.

Este problema presenta el matiz adicional de la discrecionalidad a la que
estd sometida la decision de cuando una técnica es excesiva o demasiado com-
pleja. Es logico pensar que los autores tenderdn a utilizar aquella técnica que
permita obtener la informacion mds relevante de sus datos, sin reparar en su
nivel de comprension para el lector. Muchos autores piensan, probablemente
cen razogn, que una utilizacién adecuada de una técnica sofisticada aumenta las
probabilidades de publicacidn del manuscrito, maxime si esa tcanica no sido
utilizada con anterioridad en el contexto analizado.

Sin embargo, la opinidn de este autor es que las revistas clinicas deben estar
al servicio del lector. Este habitualmente es un clinico con el mfnimo conoci-
mienio de estadistica exigible a un médico pero que no tiene, ni probablemente
tendrd, un conocimiento de bioestadistica al mismo nivel que su conocimiento
clinico. Asi pues, la estadistica debe contribuir a clarificar los resultados y
facilitar la comprension de las técnicas que soportan las conclusiones. 1.0s auto-
res deben hacer el esfuerze de explicar con sencillez y claridad los procedi-
mientos utilizades. Colaborar en la interpretacidn clinica de los resuitados,
ilustrandolos con tablas y grificos y citar en la bibliografia los procedimicntos
que no sean de uso habitual en la especialidad.

Entendemos que debe evitarse la proliferacion de tablas y valores numéri-
cos con resultados marginates al interés central del articulo. O la presentacién
de un excesivo nimerc de estadisticos procedentes de Ias salidas de los pro-
gramas estadisticos cuande no sean esenciales para explicar los resultados vy,
en cambio, puedan dificultar la comprensién global del articulo para el lector
no iniciado.

Esta opinién no debe interpretarse como una resistencia a la incorporacién
de las nuevas técnicas de andlisis de datos, que debe fomentarse en aras de un
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mayor desarrollo cientifico, sino como ura llamada de atencidn sobre su utili-
zacién innecesaria.

Recae en los directores de las revistas biomédicas la dificil decisidon de esta-
blecer en cada caso cudndo una téenica es adecuada. (Que Dios se compadez-
ca de ellos!

Por Gltimo puede ser interesante describir la actitud con que el investiga-
dor debe acercarse a los datos, que no es otra que la de analizarlos honesta-
mente segin fos métodos adecuados al métedo cientifico y permanecer ajeno
a cualquier ofra consideracidn que no sea estrictamente cientifica.

No se nos escapa, sin embargo, que los investigadores clinicos, como cual-
quier ser humano, estin sometidos a presiones que pueden llevarles a alterar
intencionadamente los resultados de una investigacién en provecho propio o
de otros. Aunque el fraude en [a investigacidn clinica no es el motivo de esta
presentacidn, no quiero dejar de comentar el excelente analisis que sobre este
tema realizan Lock y Wells en "Fraud and Misconduct in Medical Research”®.

No obstante, si quisiera referirme a algunas actitudes abusivas en la elabo-
racién de datos biomédicos que pueden ser causa de "mala praxis" aunque sea
de forma involuntaria en forma de los siete pecados capitales en estadistica
médica.

Omisidn. No utiliza la estadistica. Es el autor que pertenece a la vieja gene-
racién y entiende que las revistas clinicas deben seguir siendo una mera expo-
sicién de casos clinicos més o menes raros o pintorescos que pueden ser de
utilidad a otros lectores.

Soberbia. Es caracterfstico de los clinicos con unos conocimientos minimos
de estadistica o, mas a menudo, con conocimientos de software estadistico y
que se creen autosuficientes. Corren grave riesgo de utilizar inadecuadamente
las técnicas ya que los programas no suelen distinguir entre el uso adecuado o
no de upa técnica. Jamds consultan a un estadistico y no toleran las correccio-
nes metodoldgicas de un articulo. Este caso es mds frecuente de fo que pueda
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pensarse, aunque en parte pucde venir determinado por la relativa escasez de
consultores estadisticos disponibles.

Lujuria. Se recrea en la utilizacion voluptuosa de técnicas innecesariamente
complejas para los datos que presenta. Olvida que en los articulos biomédicos
la estadistica debe estar al servicio de la medicina. Un manuserito correcto debe
contener la estadistica necesaria para presentar de forma clara v resumida los
resultados obtenidos v las pruebas de hipGtesis necesarias para testar fos obje-
tivos planteados si el estudio es confirmatorio, o los intervalos de confianza de
las principales variables si el estudio es exploratorio. El autor hyjuriose de la
estadistica encuentra placer en utilizar la técnica mas compleja posible con el
secreto propdsito de impresionar y hacer mas dificil la vida a los sufridos edi-
tores y a los lectores.

Pereza. No le apetece aprender estadistica. No utiliza técnicas cuantitativas
en la presentacién de sus datos. Puede ser excelente relator de casos clinicos
pero serd incapaz de plantear un trabajo de investigacion.

Ira. Utliza la estadistica ¢con enfado. Entiende que fa necesita pero no
acepta que tenga que aprenderla. Cuando un clinico siente ira hacia la estadis-
tica no puede tolerar los articulos con un minimo contenido metodolégico. Como
no la entiende le enfada y la rechaza. El investigador que siente ira hacia la
estadistica es incapaz de colaborar en un equipo interdisciplinar, No consentird
en incorporar un estadistico en su equipo. Es el caso en el que se producen los
mayores errores de disefio, de sesgos, de fransgresiones de las condiciones de
aplicacién. No s6lo no le preocupan los aspectos metodoldgicos sino que sien-
te auténtica aversion hacia los mismos. jPor sus manuscritos los conoceréis!

Gula. Comete diversidad de excesos en sus manuscritos. En algunos casos
se plantean demasiados objefivos, en otros analiza demasiadas variables, en
algunos casos realiza mialtiples comparaciones o extrae demasiadas conclusio-
nes de sus dates. jPuede curarse con unas dosis pequefias pero repetidas de
metodologial

Avaricia. Siente la necesidad incontrolable de aumentar el curriculum de
publicaciones. Este pecado metodolégico lleva asociados otros pecados como
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ia multiplicidad de publicaciones, las publicaciones "tipo salami” o el intento
de utilizar técnicas complejas para intentar ocaltar defectos en el disefic 0 en
la recogida de los datos. Las conclusiones son excesivas a los resultados pre-
sentados, conclaye lo que quiere concluir v no lo que sus resultados le permi-
ten concluir. Puede estar en ocasiones tentado de cometer fraude. ;Si conoces
a alguien asi mantente apartado de €1, no te ensefiard nada bueno!

Envidia. Viene definida por el plagio o 1a copia de los métodos utilizados
en otros articulos. 8i se practica con prudencia puede incluso ser beneficioso
ya que la admiracién antecede al aprendizaje. Siempre que no se caiga en el
plagio puede resultar muy productivo.

En resumen, de Ia estadistica, como de casi todo en la vida, hay que usar
pero no abusar.
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Tabla 1. Lista de comprobacion para la revision de un manuscrito
biomédico. {Corregido de Gore y cols., 1992

Los errores de disefio, codificados con la letra D, se clasificaron en:

D1. Falta de criterios de seleccion v procedencia de sujetos, Mala especificacion de la
poblacion a la que se representaban los pacientes.

D2. Falta de justificacion del tamano muestral, nimero de casos demasiado reducido
o no especificacién del tamafio muestral,

D3. Aspectos del disefio experimental no incluides e los oiros apartades como la insu-
ficiente descripeidn del método, la mala o nula especificacién del tipo de disefio,
la falta explicita del objetivo principal v secundario de la investigacica, la falta de
descripeion de todas las variables recogidas o la falta de indicacién del inicio del
seguimienio de los sujetos.

D4, Falta de datos gue nes indiquen si los grupos contrastados son comparables.
D5. Falta de indicacidn de la aleatoriedad del disefio.

126. Falta de tasa de scguimento o respuesta o mincorreceion al expresar sobre qué
ndmero se aplica ésta.

D7. Falta de ceguera del investigador o de los pacientes. Ensaye clinico que por su
propio disefio, no es susceptible de mantener las caracteristicas ciegas.

Los errores de andlisis, codificados con la letra A, se clasificaron en:

Al Falta de claridad sobre ef tipo de andlisis efectuado con los resultados. Falia de
claridad sobre cémo se aplica el modelo, ni a qué variables se aplica ni porgué se
aplica. No realizar estadistica inferencial de algiin tipo sobre las  variables rela-
cionadas, o afirmar que se ha hecho y sin embargo no aparecer indicios de ello ni
en los resultados ni en las tablas.

A2, Realizacion de pruebas estadisticas no adecuadas o demanda de mejoras en las
pruehas empleadas.

AJ. Falta de atencion en la forma de las distribuciones a Ia hora de aplicar fos anali-
sis {asimetria), faita de descripcidn del perfil de la distribucién observada, necesi-
dad de transformar los datos.

Ad. Utilizar el término "no significativo” en hugar de dar el valor exacto de "p".
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AS5. Errores de tipo aritmético a la horra de realizar calculos.
A6, Falta de claridad en las exclusiones del analisis.

A7. Utilizacion inadecuada o confusa de las unidades en el andlisis (referirse a frac-
turas en lugar de a pacientes, a distritos en vez de a individuos...)

AB. Inapropiado ajuste de los datos {modelo de regres;(}n ajustado para evaluar dos
variables inadecuado).

A9, Andlisis estadistico demastado simple, falta de aplicacion de modelos multivaria-
ble, necesidad de tratar variables como de respuesta mdltiple y analizarlas en con-
secuencia.

A10. Utilizacién de analisis de subgrupos en lugar de un test de interaccidn (andlisis
de tendencias).

All. Utilizaciéa inapropiada de tablas de contingencia incluyendo puntos de corte dudo-
508.

Los errores de inferencia, codificados con la letra I, se clasificaron en:

It. Conclusiones incorrectas 0 que no responden a los andlisis realizados.

[2. Falta de intervalos o limites de confianza en alguna o en la totalidad de variables
analizadas.

13. Necesidad de precaucion a causa de cualguier error de disefio o anélisis que afec-
te directamente a la inferencia. Bl sesgo de seleccion obliga a interpretar com pre-
caucién los resultados y el tamafio muestral puede invalida algunas conclusiones.

I14. Hacer un énfasis selectivo entre muditiples comparaciones ("fishing expedition"). Téc-
nica de andshisis univariante para ver donde se encuentran p< .05, dar una impor-
tancia excesiva a un factor de riesgo dando por probada una relacidn de casualidad
ro segura ¥ desatendiendo la presentacién de otros posibles fatcores de riesgo.

I5. Necesidad de precaucidn en la inferencia a causa de fa introduccién de una varia-

ble de confusidn ("confounding"). Falta de referencia a Ia inclusion o no de fac-
tores de confusién e inferaccidn en la ecuacién logistica.

16. Equivalencia entre "no significativo™ y "sin diferencias" {estudios con poco poder
estadistica).

17. Inferencia de efectos diferenciales de subgrupo no apoyade por los andlisis. La
conclusidn no viene apoyada por ningin tipo de andlisis inferencial.
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NUEVOS METODOS ESTADISTICOS
EN LA INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

Emilio Sdnchez-Cantalejo Ramirez
Escuela Andaluza de Salud Piblica

Intreduccién

Durante los ltimos guince afios la estadistica, como otras ramas de la cien-
cia, ha tenido un desarrollo muy importante. Una caracteristica comin a muchos
de estos nuevos métodos estadisticos es el estar basados en una ingente canti-
dad de cdlculo; mientras las técnicas clasicas como fa regresidn lineal, andlisis
de la varianza, etc., conllevan una relativa complejidad en sus calculos, los nue-
vos métodos son impensables sin el recurso de lfos modernos ordenadores.

En esta ponencia se describen dos de estos nuevos métodos: la Hamada
regresién no paraméirica y la técnica bootstrap. Se discuten sus aportaciones y
ventajas sobre los métodos clisicos y se ejemplifican con casos de la literatu-
ra epidemioidgica.

Regresién no paramétrica
¥l case de una predictora

Un problema al que se enfrenta con frecuencia un investigador sanitario ¢s
e} estudio de la relacién entre dos 0 mds variables; para abordar esta situacién,
upo de los méiodos estadisticos mds antiguos y utilizados en la literatura clen-
tifica es ia regresién lincal. Su popularidad se debe tanto la facilidad de su inter-
pretacion como a la simplicidad de los cdlculos implicados. Pero como dice
R.G. Miller! "Dios nunca dijo que todas la regresiones deberfan ser lineales";
en efecto, hay muchas situaciones en que este modelo es demasiado simple para
modelar fa relacién entre variables y s¢ necesita de modelos més complejos.
Para resolver esta dificultad tradicionalmente se han propuesto soluciones del
tipo: regresién polindmica, transformaciones de las variables, etc. De cualquier
modo, estas propuestas también conllevan un cierto grado de rigidez.
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La regresion no paramétrica es un instrumento pensado para estudiar rela-
ciones entre variables sin necesidad de imponer a priori las restricciones que
conlievan los métodos clasicos de regresion. De alguna manera, la regresion
no paramétrica es un intento de dejar que los datos nos muestren a forma fun-
cional apropiada?.

La nube de puntos que aparece en la Fig. | representa el peso de 378 recién
nacidos junto con ¢l de sus madres v el objetivo es el estudio de la relacion entre
estas dog variables. L.a linea recta que aparece es la representacion grifica del
modelo de regresidn lineal; obsérvese que la propuesta de este modelo implica,
aparte de otras condiciones mds sutiles pero no por ello menos importantes, que
a mds peso de la madre mds peso del hijo y, por otra parte, que por cada unidad
de aumento en ¢l peso de la madre, el peso del hijo aumenta, por términe medio,
en la misma cantidad; a nadie se les escapa la rigidez de estas hipdtesis.

5.000
4.000

o0 F

Peso dei hijo

2.000

1.40004

T T T

a0 60 80 100 120
Peso de la madre

Figura 1. Curva de regresién estimada por el procedimiento LOWESS
y recta de minimos cuadrados

L.a curva que también aparece en la Fig. 1 se obtuvo mediante un procedi-

miento de regresion no paramétrica denominado LOWESS (LOcally WEighted
regression Scatterplot Smoother) propuesto por Cleveland3, que se diferencia
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fundamentalmente del anterior en que no trata de hacer un ajuste global en todo
el espectro de valores de la variable predictora, en este caso, el peso de la madre.
Por el contrario, ajusta una serie de regresiones locales para los distintos pesos
de las madres, cada una basada solo en valores proximos al valor de interés.

Recordando que de lo que se trata en regresion es de poner la media de la
variable resultado en funcién de los valores de la predictora, el procedimiento
LOWESS funciona como sigue. Imaginemos que se quiere estimar el peso medio
de los recien nacidos de madres de 60 kg.; para ello se debe definir en primer
fugar lo que se va a entender por valores proximos a 60 kg, dicho mds téeni-
camente, la ventana correspondiente al valor 60; si convenimos en elegir, por
ejemplo, ¢l 10% de las observaciones, la ventana estard constituida por las 37
madres cuyos pesos estén mds proximos a 60 kg, como aparece en la la Fig. 2.

EREEIS

4.000-

Peso del hijo
e
=
)

2,000

1.0004

58 59 60 6l 62
Peso de la madre

Figura 2. Estimacion correspondiente a 60 kg.

Una forma de estimar el nivel medio def peso de los hijos de madres de
60 kg. serfa calculando la recta de regresidn correspondiente a los puntos de
la ventana y sustituyendo el valor 60 en esta ecuacion. Esta forma de proce-
der implica que se da la misma importancia a todos les puntos de las venta-
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nas; como nuestro interés estd en el valor 60, parece pertinente asignar mas
importancia & 105 pesos cercanos a éste valor que a los mas alejados, o que
s¢ puede conseguir calculando la recta de regresién ponderada. Ei criterio de
ponderacidn que utiliza LOWESS es en base a la llamada funcién tricubo,
cuya tepresentacion grifica aparece en la Fig. 3, en donde se puede apreciar
como la importancia asignada a cada punto decrece conforme éste se aleja del
valor 60; fuera de fa ventana, las importancias asignadas son cero, 1o que es
igual a decir que tales puntos no se consideran. Como quiera que la regresién
lineal que se acaba de describir es sensible a la presencia de observaciones raras,
LOWESS incorpora un procedimiento de asignacion de importancias al objeto
de dotar a las estimaciones de mayor robustez.

5.6004- - /\\ LG

F0.8

4.000-

= 06
2 30009 .
B 0.4
2.000-
L0.2
1.000
0.0

T T T U . T

58 39 603 61
Peso de ta madre

Figura 3. Representacién grdfica de la funcién tricubo en el entorno de 60 kg.

Con las consideraciones que se acaban de hacer se puede calcular la recta
derivada de Ia ventana correspondiente al valor 60 y, a pastir de ella, la esti-
macion del peso medio de recién nacidos de madres de 60 kg. Procediendo de
manera similar para todos los pesos de las madres tendremos una serie de
puntos que uniéndolos dardn lugar 4 la curva de la Fig. 1, estimacidn de la rela-
cion entre el peso de las madres y el de sus hijos recién nacidos.
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El caso de varias predictoras

Cuando se dispoue de varias predictoras la versién multivariante de LOWESS
consistiria en estimar de forma no paramétrica la funcién Y= 1 (X, X,...X)+&
este planicamiento presenta dos dificultades serias: en primer lugar estd el deno-
minado problema de la dimensionalidad derivado de tener que considerar ahora
ventanas p-dimensionales lo que implicarfa pocas observaciones en cada ven-
tana y, por tanto, poca fiabilidad de las estimaciones a realizar; la segunda
dificultad esiriba en que si se formula asi el modelo de regresion no se van a
poder medir los efectos de las distintas predictoras, cuestion que es de vital
interés en los estudios epidemioldgicos.

Por estas razones, Hastie y Tibshirani propusieron el modelo aditivo
Y=a+ i)+ LX)+ .+ [, (X)+¢

donde las f son funciones a estimar no paramétricamente; formulado en estos
términos el modelo aditivo no presenta las dificultades que se acaban de comen-
tar. Evidentemente la estimacion de estas funciones no se puede hacer de forma
independiente, pues el epidemidloge quiere medir el efecto de su factor de
riesgo controlando por las posibles confundentes, el procedimiento de ajuste se
complica enormente, afortunadamente solo a efectos de cilculo.

De forma similar a como Nelder y Wedderburn4 construyeron su teorfa de
tos modelos lineales generalizados, Hastie y Tibshirani propusieron Jos mode-
fos aditivos generalizados para exiender la melodologia del modelo aditivo al
caso de la regresidn logistica, modelos de riesgos proporcionales, elc. Asi, el
modelo logistico aditivo es de la forma

log—P—:cc+f, X+ Xy + ..+ L XD

(1P}

Hastie v Tibshirani’ presentan un estudio para evaluar la relacidn entre infar-
to de miocardio, presidn sistdlica y colesterol; se tomaron 162 casos de infar-
to v 302 controles. La Fig. 4 presenta la estimaciones no paramétricas de las
formas funcionales que ligan el logit de infarto y la presidn sistélica y el cocien-
te colesterol total a colesterol HDL. Antes de ajustar este modelo lo hicieron
con el modelo tradicional v la presién resultd ser no significativa; la forma de
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Figura 4. Estimaciones no paramétricas de las contribuciones
de la presion el cociente de colesterol

U de tal relacién explica esta sorpresa. Esta relacion de la presencia de infar-
to y la presida sanguinea es de dificil comprension; sin embargo, al conside-
rar la interaccion entre la presién sistSlica y el tratamiento antihipertensivo ese
problema se aclara, como resulta de la Fig, 5.

Pr {presion sisidlica, ratamiento)

tratados

90 tratados

100

120

140

160

18 200 220

presion sistélica X ratamicnto

Figura 5. Efecto de la interaccicn de la presion y el tratamiento antihipertensivo
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El Bootstrap

Un problema muy comiin es estadistica es fa evaluacidn de la variabilidad,
medida en base al error estandar, del estimador de un pardmetro (una media,
un riesgo relativo, etc.); tradicionalmente, la solucidn a este problema ha veni-
do dada mediante la formulacién de modelos estocdsticos que se espera carac-
tericen el comportamiento aleatorio del fenémeno que se estudia. El bootstrap
es una metodologia alternativa para tratar esite mismo problema, en doade el
anilisis tedrico es sustituido por una ingente cantidad de cdlculo.

Para ilustrar la idea que subyace en el bootstrap, consideremos el proble-
ma de caleular el error estandar de la media de una muestra; para ello la teo-
ria clésica supone una distribucién ¥ como mecanismo generador de los datos
de la muestra. Como todos sabemos, el error estandar de Ia media se podria
conseguir evaluando la variabilidad de las medias de muestras obtenidas de la
poblacién que tiene comeo distribucion a F, funcién que suele ser desconocida.
Aunque tomar muchas muestras de esa distribucién no sea posible, s{ lo puede
ser de alguna distribucion parecida a F. Esta es la idea del bootstrap: sustituir
fa distribucién desconocida por una estimacién £ que describa una poblacién
de 1a que si se pueden tomar todas las muestras que se quiera; esta nueva dis-
tribucién es la distribucién empirica acumulativa, definida mediante la ecuacién

#{x;=x)

F )= K

En definitiva, se trata de obtener muestras aleatorias del mismo tamafio de
la original, denominadas muestras bootstrap, de la distribucién F, es decir, de
la muestra elegida y calcular para cada muestra bootstrap su media. .a des-
viacién tipica de este conjunto de medias es la estimacidn bootstrap del error
estandar de la media. Se puede demostrar que cuando el nimere de muestras
bootstrap elegidas es muy grande, el error estandar boostrap se diferencia del
error estandar clasico en el factor v (r-1} / # donde # es el tamafio de muestra
elegido; para un tamano de muestra n = 20 tal factor es 0.975.

Para ¢l ejemplo que se acaba de citar no es necesario utilizar esta metodo-

logia pues existe la formula s/V 1, que nos propociona el error estandar de la
media; precisamente Efron & propuso el bootstrap para caleular la variabilidad
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de otros estimadores para los que no existe una férmula explicita. La Fig. 6
representa el algoritmo bootstrap para la estimacién del error estandar de cual-
quier estadistico #{x). En general, este algoritmo se puede aplicar a cualquier pro-
blema de estimacion pues: 1) Los valores x, pueden ser nimeros, como en el
ejemplo anterior, vectores, matrices, etc. 2) El estadistico t(x) puede ser cual-
guiera con la tinica condicién de que se pueda calcular a pariir de las muestras
bootstrap. 3) Con algin cambio en la definicion de las muestras bootstrap, esta
metodologia se puede aplicar a estructuras de datos mds complejas como
modelos de regresion, series temporales, etc. 4} Por dltimo, aparte del error estan-
dar, también se pueden construir intervalos de confianza, evaluar sesgos, etc.

Poblacion -
Muestra X=X, X, .., X) — F
Muestras ¥ 3+ B
bootstrap

Replicaciones Y xS L X8
bootstrap ( ) ( ) ‘ x5

{2 [xX™)-TF/(B-1) } 2

Figura 6. Algoritmo para calcular el evror estdndar de un estadistico

Conclusiones

Los métodos aqui expuestos son nuevas alternativas a viejos problemas esta-
disticos; quizas la caracteristica comin mds importante es la cantidad de cdl-
culo que generan, lo que los hacian impracticables hace muy poces ailos. Sin
embargo, esas dificuitades cada vez son menores. Como dice Altman?, cada
vez serd mis frecuente su presencia en la literatura sanitaria, lo que sin duda
tendrd repercusiones tanto en los lectores como en los equipos editoriales de
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las revistas. Bstos métodos permiten af analista liberarse, al menos en parte, de
las limitaciones de los modelos tradicionales lo que puede ser muy importan-
te para la comprension del problema estudiado.

Pero, como en ef paraiso también hay problemas, no siempre son estos méto-
dos los de eleccidn en todas las circunstancias; asi, hay situaciones en que se
conoce que ¢l bootstrap da resultados falsos y en otras ocasiones las estima-
ciones pueden depender de criterios discutibles. Por estas razones la investiga-
cién sobre estos métodos estd aciualmente en pleno desarrollo y no falta la

controversia®,
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INFLUENCIA DE LA EPIDEMIOLOGIA
EN LA ESTADISTICA

José Maria Martin Moreno
Escuela Nacional de Sanidad

La importancia de Ja interaccion multidisciplinar
en la investigacidn de salud piblica

La epidemiologia y la estadistica son disciplinas cientificas que deben coo-
perar para responder a los problemas planteados en la investigacion en cien-
cias de la salud. La necesidad de una pluri e inter-disciplinariedad dirigida a
Ia busqueda de soluciones a los preguntas de investigacion sobre temas de salud
queda aqui especialmente patente, dado el particular sinergismoe y convergen-
cia entre la epidemiologia v la estadistica. De hecho, es comin asociarlas en
los modelos organizativos departamentales o de areas académicas y de inves-
tigacidn de numerosas escuelas de salud piiblica y facultades de ciencias de la
salud. La frontera entre ambas materias es en cierto modo difusa, y es frecuente
hallar epidemidlogos con vocacién de estadisticos y estadisticos con perfil de
epidemidlogos. Obviamente los flujos bidireccionales de esta relacidn discipli-
nar estin condicionados por la particular formacion de partida de cada uno y
el campo especifico de investigacion del que estamos hablando.

Bajo una perspectiva operativa, es frecuente considerar a la epidemiologia
como un instrumento (ciencia bédsica) de la salud pablica. Pues bien, siguiendo
esa perspectiva, puede ser legitimo considerar la estadistica como instrumento
de la epidemiologia (asi como de otras disciplinas cientificas). De este modo, y
en paralelo al hecho de que la epidemiologia proporciona informacion para ali-
mentar los modelos o paradigmas generados por la salud piiblica para la pre-
vencion y el control de enfermedades (tema que fue desarrollado en detalle por
Fernando Garcfa Benavides en el Il Encuentro Marcelino Pascua), la estadisti-
ca proporciona técnicas para el andlisis de datos procedentes de estudios reali-
zados con fines epidemiolégicos {el conocimiento de la frecuencia vy distribucion
de problemas de salud y sus determinantes en grupos de sujetos).
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Contribuciones de la perspectiva epidemioligica a la resolucion de
problemas de investigacién en ciencias de la salud

Quizd la forma mds interesante de desarrollar ideas sobre el tema objeto de
esta reflexion, sea empezar discutiendo qué aporta sustantivamente la epide-
miologia en la resolucion de un problema de investigacidn cientifica, mas alld
de, o ademis de, la estadistica, para con posterioridad analizar cémo la epide-
miologia ha estimulado a la estadistica a buscar nuevos desarrollos deniro de
st campo de accion intrinseco.

Empecemos formulando que los fines u objetivos de la epidemiologia van
mas alld de los propésitos intrinsecos de la estadistica. Puede constatarse que
ta epidemiclogia orienta a la estadistica de cara a abordar el problema, siendo
menos comin el proceso en sentido contrario. Los métodos estadisticos, de cara
a nuestra finalidad investigadora como epidemidlogos (inferencia causal y pre-
vencidn), nos proporcionan herramientas metodologicas que sirven al propdsi-
to "cientifico" de la epidemiologia de conocer la distribucién de los
fenomenos de salud y enfermedad en poblacicnes.

El disefio de los estudios en epidemiologia es bdsicamente propio de esta.
Al examinar los libros de texto mas clisicos o representativos se puede
constatar que la estadistica se limita a aportar fundamentalmente procedimien-
tos para disefiar experimentos {en los primeros tiempos de la moderna estadis-
tica libros como los de R.A. Fisher contenian desarrollos originales de diseftos
experimentales, siendo también paradigmiticas las aportaciones de Cochran).
La epidemiologia, por su parte, se ha visto obligada al desarrollo de diseiios
especificos, primordialmente de naturaleza observacional, para poder abordar
inquisitivamente preguntas relevantes de investigacién causal.

A la hora del andlisis de los datos la perspectiva epidemitGlogica sigue tenien-
do un papel fundamental. Asi, los grandes autores de 1a moderna estadistica en
los afios 20y 30 (R.A. Fisher, J. Neyman y E. Pearson) advertian del posible
mal uso de sus técnicas (los test de hipdtesis y la teoria confidencial de Ney-
man y Pearson} si no se consideraran sus fundamentos filoséficos. La vision
epidemioldgica ha afiadido que su correcta interpretacion exige también la ade-
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cuada consideracion de su campo de aplicacidn (el substrato biolégico y social
en nuestro caso). En un paso ulterior, la 16gica de los test de hipdtesis v de la
estimacidn por intervalos de confianza frecuentistas, que conducen al rechazo
o no de la hipotesis (estadistica) nula, no debe confundirse con la refutacion {o
corroboracién en su caso) cientifica de la hipétesis de estudio. Esta ultima requie-
re, para formularse operativamente y realizar predicciones empiricas contrasta-
bles, del buen conocimiento epidemiolégico sustantivo del fendmeno que estamos
estudiandoe, el cual proviene de! cuerpo de comocimiento epidemioldgico (a la
consecucidn del cual ha contribuido a su vez la estadistica).

Ademis, las medidas de efecto (riesgo relativo, odds ratio...) y las medidas
de impacto (riesgo atribuible, proporcidn atribuible poblacional pragmdtica...)
han sido fundamentalmente desarrolladas por los epidemidlogos (o por otros
profesionales trabajando bajo el rol de epidemidlogos). Por otro lado, técnicas
epidemiologicas como la restriccién o el "matching" en la fase de disefio han
permitido prevenir la influencia de factores de confusién conocidos, aungue
dichas aproximaciones siguen necesitando la utilizacién de métodos estadisti-
cos para su analisis. Ademas, el control de los factores de confusidn durante
el andlisis vuelve a emplear aproximaciones epidemiologicas como la estratifi-
cacion, gue por supuesto también usa métodos estadisticos.

Come reflexion adicional, mientras que la estadistica cldsicamente se ha con-
ceatrado (aunque no de forma exclusiva) en ejercicios de prediccion, la epie-
miclogia suele perseguir estimaciones explicativas de efecios, en las que la
atencién al tipo de variables intervinientes (principales, modificadoras de efec-
to v confundentes) es primordial. La consideracidn de estas exige una clara base
biolégica y/o social (epiemiologia) que permita la identificacion de factores rele-
vantes asociados a la exposicidn, que no sean meros predicfores estadisticos
de ia enfermedad, lo cual redunda en la mayor verosimilitud de los resultados.
Ello constituye un ejercicic complejo, que va mas alld de la prediccion basa-
da en test estadisticos y cuyo planteamiento debe preceder al ejercicio de mode-
lacion estadistica.

Donde quizd la aportacién del razonamiento estrictamente epidemioldgico
pueda ser mas nitida (complementando de forma esencial al razonamiento
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estadistico), es en el terrenc de los juicios sobre la validez de las conclusiones
y. especialmente, de la inferencia causal. .a visién estadistica de ia causalidad
se vertebra a través de la enunciacidn de unos criterios que hablan de la pro-
babilidad de que un efecto sea debido a una presunta "causa”. Es decir, la
estadistica orienta para sospechar las causas fundamentalmente a partir de las
probabilidades, asumiendo que estas constituyen un instrumento adecuado para
sugerir las causas de los sucesos. Pero la verosimilitud (o credibilidad) de que
una hipGtesis causal sea verdadera es ofro asunto, epistemolégicamente mas
complejo. Como afirma Aliman, "el anélisis estadistico nos permite poner
limites a nuestra incertidumbre pero no nos permite probar nada”. Dejando de
lado el debate filosético-metodolégico, 1a verosimilitud causal se incrementa
al considerar criterios como el de la temporalidad, la consistencia o la plausi-
bilidad biologica, que no tienen que ver con la estadistica en sentido estricto,
y si con el disefio del estudio, en el primer caso, v con la consideracién del
contexto cientifico global y la visién sensible a la multidisciplinariedad (con-
siderando las aportaciones de otras ciencias, incluida la estadistica).

En cualquier caso, y parafraseando al insigne Lilienfeld, la epiemiologia es
una disciplina ecléctica y ello constituye a un tiempo su debilidad y su fortaleza.

Contribuciones de la estadistica al abordaje de problemas epide-
mioldgicos, e influencia de la epidemiologia en el desarrolio de Ia
estadistica

En el abordaje de estudios realizados con fines epidemioldgicos, y siguien-
do Ia aproximacién de Riegelman v Hirsch (modificada), la estadistica contri-
buye instrumentalmente y de manera fundamental a:

1. Describir los datos derivados de estos estudios.

2. Estimar los pardmetros de grupos superiores o poblaciones de los que que-
remos saber algo a partir de los resultados obtenidos en los grupos mas
pequedios (muestras) que son directamente estudiados por nosctros.

3. Instrumentalizar el contraste de hipdtesis.
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4. Corregir errores de medida o minimizar sus efectos.

5. Apertar aproximaciones para el control de terceras variables que no han
podido ser controlados en el disefio de los estudios.

6. Facilitar bases pragmaéticas para la deteccidn y la caracterizacién de modi-
ficaciones de efecto o interacciones entre variables.

Las aplicaciones 2, 3 y 4 estdn relacionadas con la medida de la variabili-
dad aleatoria; las aplicaciones 4 y 5 con el control de errores sistematicos; la
aplicacién 6 es crucial para el andlisis de efectos que varian segiin el nivel o
estrato de ciertas variables. Pues bien, la epiemiologia ha promovido ¢l desa-
rrolle de técnicas estadisticas en las seis dreas mencionadas, contribuyendo por
tanto a su desarrollo, al presentar a los profesionales estadisticos nuevos retos
derivados de los cada vez mas sofisticados estudios epidemiolégicos.

Ejemplos de técnicas estadisticas que han adquirido mayor relevancia y cuyas
ventajas y limitaciones se han discutido en profundidad por su uso en el
campo de la epiemiologia son la regresion logistica, la de Poisson vy la de
Cox. l.a incorporacion de variables tiempo-dependientes en los modelos de
regresion constituye un elemento de gran trascendencia practica.

Los disefios epidemioldgicos v la planificacién de estudios han estimulado
el desarrollo original de técnicas estadisticas apropiadas a tales disefios {tal como
las de Mantel y Haenszel de 1939 o los test confidenciales de Miettinen de
1976). Mas especificamente, posiblemente uno de los desarrollos mas origina-
les y fructiferos de la epidemiologia ha sido el de los disefios de casos y con-
troles, sobre todo en su moderna conceptualizacién de Miettinen como
estudios en los que subyace una base de seguimiento con grupo de compara-
cion muestreado. Mas recientemente, los disefios hibridos (caso-cohorte, case-
crossover...) han venido a retar a los estadisticos en la basqueda de técnicas
analiticas adaptadas a las peculiaridades de estos disefios.

El ajuste por la ingesta caldrica total en el estudio de las relaciones entre

nutrientes v la aparicion de enfermedades, evitando problemas de colinealidad
supone un buen ejemplo de la interfase epidemiologia-estadistica.
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Las técnicas para el meta-andlisis de estudios publicados {como las de Yusuf
y Peto o las de Greenland), Ia introduccion de estimaciones de valoracion de cali-
dad en los abordajes meta-analiticos (como los de Chalmers o Ias de Longnec-
ker), las técnicas graficas para poner de manifiesto la heterogeneidad de estimadores
de efecto procedentes de diversos estudios (como el "Odd man out” o el gréfico
de L'Abbe et al), fas propuestas para la cotreccion del sesgo de publicacién (por
Begg, Berlin y otros), son otros ejemplos de una larga historia de simbiosis.

Necesidades de la epidemiologia v desarrolio
de lineas de investigacién estadistica

Los retos planteados por los problemas epidemiolégicos requeririn de los
estadisticos esfuerzos fundamentalmente en dos direcciones:

1. Desarrollo de técnicas cada vez mas eficientes.

Los datos obtenidos en los estudios epidemiolégicos estin siendo paulafi-
namente mas costosos. Asi, las técnicas analiticas y de obtencién de informa-
cion a partir de los sujetos de estudio, por ejemplo en ¢l caso de la epidemiologia
genética o molecular son muy caras. Ademas, hay que extender nuestros estu-
dios a enfermedades mas infrecuentes por o que es progresivamente mas difi-
cil obtener suficientes pacientes. Parafelamente, hay que contipuar estudiando
los "efectos pequefios” de exposiciones muy frecuentes y que por tanto tienen
gran relevancia en safud publica, pero que requieren importantes tamaiios mues-
trales. Todo ello impone el desarrolic de técnicas que aprovechen paulatina-
mente mejor la informacién procedente de fos datos (mayor precisién por sujeto
estudiado) cuya obtencidn es progresivamente mas costosa.

2. GeneraciOn de nuevas técnicas mas robustas, que se vean relativamente libres
de asunciones aprioristicas.

La naturaleza dc los disefios epidemiolégicos que nos vemos condiciona-
dos a utilizar (por ejemplo, disefios con medidas repetidas que dan lugar a obser-
vaciones no independientes; disefios donde la unidad de observacisn es el grupo,
como los estudios de intervencion comunitaria; disefios mas eficientes come los
estudios caso-cohorte, etc.), la propia variabilidad biologica (que a menudo no
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se ajusta a una distribucidn normal), 1a calidad de nuestros datos (en los que
hay informacién incompleta), no se adecuan a las asunciones de las técnicas
estadisticas habituales. Esto es especiaimente importanie con el empleo gene-
ralizado de modelos estadisticos multivariantes, en los que la desviacién en las
asuncicnes subyacentes puede producir importantes alteraciones en los resulfa-
dos. Es preciso el desarroilo de téenicas y la incorporacidn de estas en el "arma-
mentarium" epidemioldgico, lo cual solo serd posible con el potencial metodoldgico
v formativo que puede ofrecer la estadistica.
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PROGRAMA DE PUBLICACIONES EASP

El Programa de Publicaciones de la EASP es ¢l producto natural del quehacer
docente, de investigacion y de asesorig de la institucion.

La politica de publicaciones de la EASF tiene como propésito: a) Difusion de
conocimientos actualizados sobre la promocion de la salud; b} Difusion de conocimientos
que promuevan y faciliten la cooperacidn técnica de la EASP con Andalucia y Espafia
y otros paises; ¢} Desarrollo de la "memoria técnica” de lo EASP mediante el registro
e indizacion de su producto intelectual en forma de documentos cientifico-técnicos.

Para lograr los objetivos se pone énfasis en la seleccion y el balance de temus, el
control de calidad del contenido de las publicaciones y la co-publicacién con otras

instituciones.

Los productos consisten en publicaciones de actualizacion de cardcter técnico-gene-
ral y de cardcter técnico-especializado:

a. Serie de Monografias. Corresponden a obras especificas que contienen actuali-
zaciones sobre temas relevantes. También hay monografias con informacién sobre
recursos diddciicos de promocion de salud, come es el caso de los Catdlogos. Quin-
ce titulos publicados desde 1994

b. Serie de Documentos Téenicos. De contenido cientifico-técnico que versan sobre
algin tema especializado. Doce titulos publicados desde 1994.

c. Serie de Ponencias, Conferencias ¥y Comunicaciones a Congreses y Jornadas.
Dieciseis titulos publicados desde 1987.

d. Publicaciones CADIME. £l Centro Andaluz de Informacién de Medicamentos
(CADIME) elabora tres publicaciones pericdicas: Boletin Terapéutico Andaluz, Mono-
grafias y Ficha de Novedad Terapéutica, y también edita y distribuye la Alerta de
Farmacovigilancia que elabora el Centro Andaluz de Farmacovigilancia.

¢. Serie Red de Actividades de Promocién de Salud. Se trata de una revista de
idéntico titulo, de periodicidad anual, le cual resefia actividades y facilita contac-
fos e intercambio de informacion entre los grupos constitutivos de la Red. Los nime-
ros 4 y 5 se han dedicado a los temas de "Sexualidad y salud" y de "Sida vy salud",
respectivamente. Cinco titulos publicados desde 1989.

f. Publicaciones Misceldneas. Publicaciones no incluidas en las cdtegorias ante-
riores. Tres titulos publicados entre 1988 y 1990,








