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Causalidad en cardiologia:
conceptos en evolucion

RESUMEN

Se intenta describir la evolucion de los conceptos
relacionados con la causalidad de las enferme-
dades, desde Empédocles, Aristdtelesy Galeno
hasta Koch y Hill, y su repercusion en el analisis
de las enfermedades cardiovasculares. Se defi-
nen conceptos como causay riesgo, y se analizan
las corrientes verificacionista y refutacionista del
desarrollo de la ciencia. Sibien el andlisis moder-
no de la causalidad de las enfermedades cardio-
vasculares permite la identificacion de diversos
factores de riesgo implicados, conlas actuales
escalas de riesgo coronario (Framingham o eu-
ropeas) solo es posible establecer 40 % de p ro-
babilidad maxima para desarrollar un evento
isquémico cardiaco, y el grado de incertidumbre
todavia es importante. Secundariamente al de-
sarrollo de la biologiamolecular se haintentado
analizar las implicaciones que los polimorfismos
genéticos tienen como agentes causales de la
enfermedad arterial coronaria. Sinembargo, me-
nos de 10 % de estos marcadores han demos-
trado evidencia positiva, siendo menor el riesgo
gue enlos portadores de hipercolesterolemia
o diabetes mellitustipo 2. Esto establece la ne-
cesidad de realizar nuevos estudios poblacio-
nales en donde se consideren los aspectos
clinicos y los genéticos para el adecuado en-
tendimiento del proceso causal de la enferme-
dad cardiovascular.

SUMMARY

This paper describes several concepts about cau-
sality from Empedocles, Aristotelesand Galeno,
to Koch and Hill and the evolution of these con-
cepts related to cardiovascular diseases. Also
defines cause and risk, and the philosophical
theories about scientific knowledge: inductive ver-
sus refutation analysis. On these basis, the study
of cardiovascular disease’s causality, especially
coronary heart disease, allows us the identifica-
tion of several risk factors involved in its develop-
ment. However, even with the presently coronary
heart diseaserisk charts (from Framinghamand
European studies) the higher probability for the
development of a cardiovascular ischemic event
is around 40 %, establishing an important degree
of uncertainty. With the improvement in molecu-
lar biology techniques, genetics have attempted
toanalyse several genetic polymorphismsinsear-
ch of the origin of coronary heart disease. Unfor-
tunately, less than 10 % of these polymorphisms
have had a positive correlation with coronary heart
disease being of minor risk that those obtained
for having the diagnosis of type 2 diabetes melli-
tus or hypercholesterolemia. On these basis, the
requirement of new population research projects
inwhich clinical and genetic risk factors are to be
studied for the appropriate understanding of the
causality process of cardiovascular diseases must
be aworldwide priority.

Introduccion

Uno de los principales objetivos de la medicina
modernay de todos los tiempos ha sido determi-
nar la causalidad de las enfermedades, es decir, el
establecimiento de una relacion causa-efecto de
los fendmenos biolégicos. Desde una perspecti-
va historica, el presente documento pretende brin-
dar la informacion bésica necesaria para ingresar
en la discusion y andlisis de la causalidad de las
enfermedades, principalmente las cardiacas.
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Conceptos

= Causa: acto, evento o estado que inicia o0 permi-
te, solo 0 en conjuncién con otros elementos,
una secuencia de eventos resultado de un efec-
to.! En tanto una causa es activa, su efecto es
pasivo; una causa es algo que hace la diferencia?
= Causa suficiente: inevitablemente produce un

efecto.

= Causa necesaria: es insuficiente, pues su ausen-

cia ocasiona que el resto sea insuficiente.?
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= Sinergismo: también llamado interaccion es-
tadistica, es la relacién entre los factores, ex-
hibiendo un efecto de union que excede la
suma de los efectos aislados.*

= Riesgo: indicador de la probabilidad de que
una causa suficiente pueda ocasionar la en-
fermedad; existe en un momento o situacion
determinada. Puede ser de dos tipos, ambos
medidos por el riesgo relativo:

a) Deébil, aumenta ligeramente el riesgo de
padecer una enfermedad.

b) Fuerte,incrementa en forma sustancial el ries-
go de padecer una enfermedad.

Perspectiva historica

El andlisis de la causalidad ha sido motivo de
discusion epistemoldgica desde los antiguos grie-
gos hasta nuestros dias.

Empédocles, Aristoteles y Galeno atribuian
la enfermedad a un desequilibrio en los cuatro
humores: flema, sangre, bilis amarillay negra. Por
su parte, Paracelso, Harvey y Linnaeus, establecie-
ron los conceptos de dosis, experimentacion y la
clasificacion dentro de las enfermedades de causay
tratamiento.® En ese mismo siglo, al analizar el co-
nocimiento cientifico y la causalidad, David Hume
establecio que todo conocimiento estaba basado en
el sentido subjetivo de los datos generados por la
experiencia. Por su parte, Berkeley dudaba que se
pudiera mostrar que la realidad material existia fue-
ra de la percepcion subjetiva de un individuo. Estos
conceptos fueron refutados por Bertrand Russell,
quien indic6 que el conocimiento a priori existe in-
dependientemente de la experiencia.®

No es sino hasta la segunda mitad del siglo
pasado cuando el fildsofo inglés Karl Popper plan-
ted una vision distinta al analizar la epistemologia
partiendo del siguiente precepto: “una hipotesis
no puede ser probada, solo refutada”.® Popper
argumenta la imposibilidad para probar las teorias
y que el abordaje l6gico del conocimiento cientifi-
co es la refutacion. Establece que la epidemiologia
no puede probar o refutar absolutamente un he-
cho. Lalégica de la refutacion se basa en el rechazo
total de una teoria, dando una observacion incons-
ciente. La metodologia de la refutacion es relati-
vista.® De tal forma, una asociacion cruda puede
ser encontrada para probar una teoria, lo cual no

es cientifico. La buena epidemiologia avanza me-

diante la refutacion sistematica de las hipdtesis.®
La secuencia de la refutacién de las hipotesis

se determina mediante el establecimiento de:®

a) La hipdtesis nula.

b) La hipdtesis de confusion o sesgo, que ex-
plica la asociacion.

¢) Lahipdtesis de que la exposicion es un fac-
tor de riesgo modificado, con un riesgo rela-
tivo constante a través de todos los grupos.

d) La hipdtesis de que ciertos modificadores re-
percuten en las variaciones del riesgo relativo.

¢) Lahipdtesis acerca de la magnitud del efecto
(estimacion especifica).

Otros aspectos mencionados por Popper
son la naturaleza puramente l6gica de la de-
duccién, cémo la induccidn envuelve un salto
de fe y cdmo la estadistica formal es deductiva
en forma. La verdadera prueba cientifica se en-
foca en las explicaciones. Es la magnitud de las
asociaciones y no sus valores de p lo que explica
un fenémeno.®

Dos filosofias han intentado analizar el co-
nocimiento cientifico: la verificacionista y la refu-
tacionista, antagonicas por definicién (cuadro I).

Otros autores coincidentes con Popper men-
cionan que una hipétesis no puede ser compro-
bada, sélo refutada por estudios observacionales
aislados, sin una intervencién controlada.® Los
estudios puramente observacionales no pueden
comprobar o refutar causalidad, se requieren es-
tudios experimentales para distinguir asociacio-
nes de causalidad.’

La causalidad de la enfermedad ha sido ana-
lizada desde una perspectiva descriptiva en con-
traste con un analisis explicativo. La primera
considera como sustento basico el qué y el como,
siendo la investigacién empirica la base de las
conclusiones. La segunda considera el por qué y
a la investigacién tedrica como el mecanismo
l6gico del andlisis.’

En la actualidad existe predominio de la in-
vestigacion empirica que condiciona el desdén
por la investigacion tedrica, es decir, una tenden-
cia a la reduccion de los fendmenos biolégicos
para explicar la causalidad de las enfermedades,
sin considerar el entorno ambiental, social y psi-
coldgico del individuo, que repercute en el de-
sarrollo de las enfermedades.’
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Caracteristicas de la causalidad
de las enfermedades

El proceso historico del andlisis del conocimien-
to cientifico sirvid de base para la investigacion
médica sobre la causalidad de las enfermedades.
El punto de partida en la vision moderna de la
causalidad del fenémenos salud-enfermedad es
el trabajo de Henle y posteriormente el de Koch,
presentado en la Sociedad de Fisiologia de Ber-
lin en 1882, en donde establecieron los criterios
de causalidad que por mas de 75 afios constitu-
yeron la base del andlisis de las enfermedades.?®
El trabajo que Koch realizé sobre el bacilo de la
tuberculosis le permitié concluir lo siguiente:

1. Una estructura extrafia (microorganismo) se
debe encontrar siempre con la enfermedad.
2. Laestructura extrafia mostrada por aislamien-
to y cultivo debe ser un microorganismo vi-

viente y distinto de cualquier otra forma que
pueda ser encontrada con la enfermedad.

3. Elorganismo debe estar distribuido de acuer-
do con las lesiones y fendmenos clinicos de
la enfermedad, y de esta forma ser capaz de
explicar sus manifestaciones.

4. El organismo cultivado a través de varias
generaciones debe producir la enfermedad
en un animal experimental (susceptible).

Estos conceptos actualmente tienen ciertas
limitaciones cuando se trata de agentes etioldgicos
como los virus. Por ejemplo, se sabe que mas de
un agente puede ser necesario para producir una
enfermedad, que los virus no se reproducen en
un medio sin vida, de hecho, requieren células
vivientes en contraste con las bacterias, ademas,
existen portadores asintomaticos. De tal forma
se considera que nuestros conceptos de causalidad
estan limitados por:2

Cuadro |

Principios de dos filosofias del conocimiento cientificol

Verificacionista

Refutacionista

La certeza es posible
La ciencia est4 basada en la aprobacion
Las observaciones revelan la verdad

El reconocimiento de factores precede
la formulacién de teorias

Una buena teoria predice muchas cosas

Una buena teoria es probable
si ha sido repetidamente confirmada

Una prediccion es mas informativa entre
mas se conforme de la experiencia

La induccién es la fundamentacién
l6gica de la ciencia

La inferencia inductiva es légica. Una teoria
puede ser validada independientemente
y absolutamente

Entre teorias que compiten, la preferible
es la que ha sido mas frecuentemente verificada

Las teorias se vuelven mas cientificas si han
probado la verdad con observaciones objetivas

La certeza es imposible
La ciencia esta basada en la refutacion
Las observaciones involucran la interpretacion

La formulacion de teorias precede el
reconocimiento de los factores

Una buena teoria excluye muchas cosas

Una buena teoria es improbable si ha fallado
repetidamente en ser refutada

Una prediccién es mas informativa entre mas
riesgo o desviacion tenga de lo esperado

La deduccioén es la fundamentacion logica de la
ciencia

La induccion es ilégica. Una teoria puede ser
corroborada sélo en relacién con otras teorias

Entre teorias con refutabilidad similar, la
preferible es la que ha resistido mayores pruebas

Las teorias se vuelven mas cientificas si han sido
mas refutadas mediante reformulaciones
y métodos tecnoldgicos
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La tecnologia disponible para comprobarlos.
Nuestro entendimiento de la patogénesis.
La epidemiologia de la enfermedad en el
momento de la investigacion.
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Por lo que es necesario adicionar nuevos ele-
mentos a los criterios establecidos por Koch:®

5. Lareproducibilidad de la enfermedad expe-
rimentalmente debe excluir la posibilidad de
que el animal de laboratorio esté infectado
por un virus con su control apropiado.

6. El anticuerpo contra la enfermedad debe
aparecer durante el curso de la misma.

Es posible determinar el papel causal me-
diante la demostracion de la consistencia en la
transmision animal del agente y ser transmisi-
bles en serie en animales experimentales con
material filtrado, considerando que los resulta-
dos no son similares en tejidos normales.

En el estudio de causalidad de virus lentos
se observa que requieren largos periodos de
incubacion y estan relacionados principalmente
con el desarrollo de enfermedades neurolégicas
cronicas, con la ausencia de aislamiento de cul-
tivos tisulares,® por lo que no cubren los crite-
rios de causalidad sefialados por Koch.

Con base en lo anterior se considera que los
criterios de causalidad de las enfermedades in-
fecciosas han evolucionado en el pasado siglo.

Para las enfermedades cronicas, como las
enfermedades cardiovasculares, se han logrado
enumerar criterios de causalidad:®

a) La caracteristica sospechada debe ser encon-
trada mas frecuentemente en personas con la
enfermedad que en las personas sin la misma.

b) Las personas con la caracteristica desarro-
llardn la enfermedad mas frecuentemente
comparadas con quienes no la poseen.

¢) Esta asociacion debe ser probada para su
validacion mediante la investigaciéon de la
relacion entre sus caracteristicas y otras en-
fermedades.

Desde el punto de vista epidemioldgico exis-
ten otros criterios:’

1. Laprevalencia de la enfermedad debe ser ma-
yor en los expuestos que en los no expuestos.

2. Laexposicion al agente causal se presentara
més comUnmente en los individuos con la
enfermedad que sin ella.

3. En estudios prospectivos la incidencia sera
mayor en personas expuestas que en las no
expuestas.

4. Laexposicion del factor causal precede a la
enfermedad.

5. La reproduccion experimental de la enfer-
medad deberd ser demostrada.

6. Existird un espectro biol6gico cuantificable
en la respuesta del huésped.

7. Laeliminacion del agente causal debera dis-
minuir la incidencia de la enfermedad.

8. Laprevencion o modificacion de la respues-
ta del agente causal debera disminuir o eli-
minar la expresion de la enfermedad.

En 1965, Hill publicé los criterios que hasta
la fecha son los aceptados para evidenciar que
una asociacion es causal (cuadro I1).%°

En este nuevo siglo, Viniegra propone un
analisis mas incluyente de la causalidad consi-
derando un contexto histérico, social, politico,
econdmico y cultural del desarrollo de las enfer-
medades. Lo denomina la causalidad contextual,
la cual es difusa, heterogénea, jerarquica, no li-
neal, multidireccional, cambiante y transdis-
ciplinaria.” Establece que en el andlisis de la
causalidad de la enfermedad atin hay mucho que
discutir y aportar.

Causalidad en cardiologia

En el desarrollo de la cardiologia moderna esta
forma de pensamiento ha sido aplicada continua-
mente. Es decir, el anélisis de la causalidad para
enfermedades como la hipertensién arterial
sistémica y la enfermedad arterial coronaria ha
llevado a considerarlas multifactoriales en muchos
sentidos, implicando conceptos como factores de
riesgo que conllevan al desarrollo de una u otra.

En la hipertension arterial sistémica actual-
mente se considera que 90 % de los casos es
de origen idiopatico, es decir, no es posible esta-
blecer un elemento causal. Sin embargo, se han
establecido factores genéticos, raciales y sociocul-
turales que pueden predisponer a la misma.*! Se
recomienda prevenir la obesidad, reducir mode-
radamente la ingesta de sal, aumentar la actividad

Rev Med IMSS 2005; 43 (4): 357-363



fisica y eliminar el alto consumo de alcohol, si no
para prevenir por lo menos para reducir el desa-
rrollo de la hipertension arterial.**

La enfermedad arterial coronaria, principal causa
de muerte en el mundo, *2 tiene como agente cau-
sal més importante el desarrollo de la placa ateros-
clerosa en el lecho arterial coronario, la cual puede
desencadenar infarto agudo del miocardio, angina
de pecho o muerte sUbita, sin embargo, no todos
los casos tienen la misma evolucion. Es decir, de
nuevo existen factores implicados en el desa-
rrollo de un evento u otro, que han sido analiza-
dos con base en el estudio mas importante de
factores de riesgo cardiovascular en el mundo:
el Estudio Framingham.®3

En 1947, el Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos emprendié un amplio estudio
epidemioldgico en la ciudad de Framingham,
Massachussetts. El objetivo fue investigar durante
20 afios a 28 mil habitantes de la ciudad, pobla-
cion considerada representativa del tipo de vida
urbana de Norteamérica, para determinar el inicio
de eventos relacionados con afecciones cardiacas
isquémicas. Esta investigacion abrié un campo
totalmente nuevo en la blsqueda y estudio de la
causalidad de las enfermedades cardiovasculares.
Han pasado 57 afios desde entonces Y los princi-
pales factores de riesgo para enfermedad arterial
coronaria identificados son la hipercolesterolemia,
el tabaquismo, la hipertension, la diabetes, la obe-

sidad, la edad y el sexo masculino. Es decir, de nueva
cuenta tenemos un analisis multifactorial para el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, se dista mucho del estableci-
miento de la causalidad de las enfermedades
cardiovasculares, del establecimiento con un ma-
yor grado de certeza del desarrollo de las mis-
mas, ya que con las escalas actuales de riesgo
disefiadas con base en el Estudio Framingham!*
y en los estudios poblacionales de riesgo cardio-
vascular en Europa, la probabilidad méxima es-
timada es de 40 % para desarrollar un evento
isquémico en los préximos 10 afios.'> Aun cuan-
do esto orienta de forma esencial al médico, tie-
ne un amplio margen de incertidumbre.

Con base en lo anterior y con el advenimien-
to de las modernas técnicas de biologia molecular,
la identificacion de posibles marcadores genéticos
que pudieran establecer con mayor grado de cer-
teza quién desarrollara cardiopatia isquémica ha
tenido un importante avance.

En la actualidad se han identificado mas de
100 genes candidatos relacionados con la apari-
cidn de la enfermedad arterial coronaria. Estudios
poblacionales identifican a 2021.1-22 y Xq23-26
como los principales cromosomas candidatos
para cardiopatia isquémica; 14q11.2-12, para in-
farto agudo del miocardio; 2936-37.3, para el sin-
drome coronario agudo.*® Es decir, varian en el
contexto clinico y poblacién estudiada.

Cuadro Il

Criterios para el analisis de la causalidad de las enfermedades

Criterio Comentario

Temporalidad
Fuerza de asociacion

Dosis-respuesta
la enfermedad.

Reversibilidad
enfermedad

Consistencia

La causa precede al efecto
Entre mayor sea, mayor riesgo relativo

Gran exposicion al agente causal se asocia con mayores indices de

La reduccion en la exposicion se asocia con menores indices de la

Observaciones repetidas por diferentes personas, en diferentes
lugares, circunstancias y tiempos

Plausibilidad biologica
Especificidad

Analogia

Tiene sentido con base en el conocimiento actual
Una causa genera un efecto

El establecimiento de una relacion causa-efecto para una exposicion
similar o enfermedad
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Los investigadores del grupo GeneQuest re-
cientemente publicaron un andlisis de 210 polimor-

cardiologia  giomns en 111 genes candidatos en 352 individuos

con enfermedad arterial coronaria prematura (an-
tes de los 45 afios). Identificaron como principales
polimorfismos para el desarrollo de infarto agudo
del miocardio a la trombospondina-4 (OR 2.22
[1C95% =0.93a5.28], p = 0.002), trombospon-
dina-2 (OR 1.40[IC 95% =0.92 a 2.15], p =0.02)
y al inhibidor del activador del plasminégeno-2
(OR2.35[IC95% =0.990a 6.12],p = 0.03).% Las
trombospondinas son glicoproteinas que desem-
pefian un papel preponderante en la adaptacion
y modulacion de las interacciones de la matriz
extracelular con los receptores de superficie, las
citoquinas, los factores de crecimiento, las pro-
teasas y las proteinas estructurales.*” Todos estos
mecanismos han sido implicados en la fisiopa-
tologia de la aterogénesis. El inhibidor del
activador de plasmindgeno se ha considerado
como el mayor inhibidor de la trombolisis endo-
gena, por lo que es un factor protrombdtico rela-
cionado con eventos isquémicos agudos.*®Los
investigadores del estudio GeneQuest conside-
ran relevante al cromosoma 1q22-g25 para el
desarrollo de la enfermedad arterial coronaria
debido a que contiene varios genes candidatos.

Nuevamente al analizar la razon de momios
para la trombospondina-4 observamos que es de
2.22, menor ala considerada para el desarrollo de
enfermedad arterial coronaria siendo portador
de diabetes mellitus tipo 2.1° Lo anterior demues-
tra que el uso de marcadores genéticos para el
establecimiento del riesgo de desarrollar enferme-
dades del corazon requiere mayor estudio, asi como
la incorporacion de nuevos criterios de causalidad
con base en aspectos clinicos y genéticos para de-
terminar la fuerza de asociacion entre cada uno.

El andlisis molecular de los diferentes genotipos
poblacionales ha permitido la identificacion de
individuos con mayor capacidad de respuesta tera-
péutica a farmacos especificos como los inhibidores
de laenzima convertidora de angiotensina (ECA),
las estatinas, los b-bloqueadores y antiagregantes
plaquetarios,® lo cual ha generado nuevas ra-
mas de la farmacologia como la farmacogenética
y la farmacogenémica.

Sin lugar a dudas el advenimiento de la biolo-
gia molecular ha permitido un avance sustancial
en el entendimiento de la causalidad de las enfer-
medades cardiovasculares, no obstante, nuevos

estudios desde el punto de vista poblacional, que
incluyan factores de riesgo convencionales con
nuevos marcadores genéticos, permitirdn un ana-
lisis integral de la causalidad en cardiologia.

Conclusiones

1. Es necesario el desarrollo de estudios pobla-
cionales sobre enfermedades cardiovascu-
lares donde se incorporen criterios clinicos
(tabaquismo, diabetes mellitus tipo 2, etc.) y
genéticos (polimorfismo de trombospondina-
4, por ejemplo) para el andlisis de la causa-
lidad de estas enfermedades en el siglo XXI.

2. El andlisis epistemoldgico de la causalidad
ha llevado al hombre a evolucionar hacia el
conocimiento de la verdad de los fenémenos
bioldgicos, especificamente en el proceso salud-
enfermedad y la identificacion de la causalidad
de las enfermedades. Este enfoque depende-
ra de la corriente de pensamiento del investi-
gador, ya sea verificacionista o refutacionista.

3. Se considera necesaria la adicion de nuevos
criterios para el andlisis de la causalidad basa-
dos en el andlisis genético y la biologia mo-
lecular, con el prop6sito de mejorar los criterios
establecidos por Hill.

4. Las enfermedades multifactoriales generan un
nuevo reto al entendimiento de lacausalidad,
yaque es necesario establecer el papel que cada
una de los agentes desempefia en el desarrollo
de lamisma. Tal sucede en la cardiologia, donde
cada dia se confrontan conceptos moleculares
con los clinicos.

5. En el nuevo milenio, con una tecnologia
molecular cada vez mas avanzada, la busque-
da de agentes causales para las enfermedades
cardiovasculares méas complejas, como la hiper-
tension arterial sistémica y la enfermedad
arterial coronaria, seran el reto para los inves-
tigadores de esta area.
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