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Resumen

El manuscrito hace referencia a los acontecimientos mas salientes que se fueron dando a lo largo
del siglo XX, gestados por un grupo de investigadores britanicos, cuyos desarrollos y aportes le
dieron un gran espaldarazo ala epidemiologia;la cual desde una miradaoriginalmente descriptiva
pasé aalcanzar un notable componente analitico. Logros que a su vez han incidido favorablemente
sobre otros campos disciplinares fomentando la realizacién de investigaciones clinicas aplicadas
con gran impacto en salud humana.
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Summary

The manuscript summarizes the most outstanding events that took place throughout the 20th
century fueled by a group of British researchers, whose developments and contributions provided
a great boost to epidemiology that, from an originally descriptive perspective, went on to reach
a noteworthy analytical component. Such achievements, in turn, resulted in a favorable impact
on related fields, promoting the performance of many clinical research projects highly relevant
to human health.
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En el historial de la Epidemiologia los métodos estadisticos aportados por Karl Pearson (1857-
1936), Walter Franck Raphael Weldon (1860-1906), y Francis Galton (1822-1911) como asi también
la contribucién de Major Greenwood fueron fundacionales para la disciplina que terminé
consolididndose tras la Segunda Guerra Mundial (1,2). Hacia fines del siglo XIX imperaba la visién
de identificar el germen y consecuentemente todo lo demas pasaba a ser secundario, incluida
la Epidemiologia que era méas bien pragmaética, concentrada en tasas de mortalidad, y métodos
estadisticos simples. En aquel contexto, las matematicas no tenian cabida en tales estimaciones,
ni mucho menos los analisis estadisticos complejos.

Existia, sin embargo, un puiiado de profesionales atraidos por los nimeros como medio de
investigacién epidemiolégica, aspirantes a establecer una suerte de “disposicion natural” para el
comportamiento de tal o cual enfermedad, y asi salirse del enfoque puramente microbioldgico.
Por cierto, la idea de proporcionar métodos para cuantificar la variacién en los seres humanos
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provenia de Francis Galton, quien a su vez influy6 sobre el zodlogo Weldon y este por su parte en
la persona de Karl Pearson para los desarrollos estadistico-matematicos. Pearson no sélo estaba
aportando herramientas particularmente atrayentes, sino que también fue el responsable de
establecer la Escuela Biométrica del University College London (UCL) en 1893, para luego formar
parte de la iniciativa que llevaria a la creacién de la revista Biometrika, juntamente con Weldon y
Galton (1-4).

Arrancando el nuevo siglo un joven entusiasta se acercé a Pearson solicitando orientacién sobre
el uso de estadisticas en investigacién médica. Nada menos que Ronald Ross, descubridor de la
transmisién del paludismo porlos mosquitos. Rossno estaba entroncado con la escuelabiométrica,
pero apreciaba dicha mirada y buscé la ayuda del susodicho para los aspectos cuantitativos de
sus investigaciones. A la par de su talento como experimentador, Ross se mostraba igualmente
interesado en las cuestiones epidemiolégicas y en un articulo publicado en Nature (5) afirmaba
haber establecido tres leyes en cuanto al comportamiento de la enfermedad: que la malaria no
podia sostenerse a menos que la proporcion de portadores del protozoario sea lo suficientemente
importante; que un pequefio aumento de portadores por encima de tal cifra provocaria un gran
incremento de casos; y que la dolencia tenderia aalcanzar un valor fijo, en funcién de la proporcién
de portadores y otras constantes. Bastante bien rumbeado el sefor. La reputacién de Ross como
cientifico de laboratorio le otorgd un buen espaldarazo a la visidén estadistico-matematica en esto
de llegar a ocupar un escano en los desarrollos médicos del siglo XX.

A decir verdad, aquellos pioneros no la tenian tan facil y se movian con cierta cautela mientras
iban acumulando demostraciones en favor de la bioestadistica como un método a ser tenido en
cuenta. Mal que nos pese la comunidad de epidemidlogos, que ya venia utilizando estadisticas,
tampoco era muy receptiva a las ideas biométricas con el resquemor de que tales procedimientos
estuviesen divorciados de la realidad biolégica.

En este contexto de malentendidos y sospechas se sumo un nuevo actor, el Dr. Major Greenwood
graduado de médico en UCL en 1904 y muy decidido a encarar algo bastante arrojado para la
época: una carrera abocada especificamente a la estadistica médica; muy de parabienes para la
Epidemiologia, que lo recibi6 de brazos abiertos.

Durante el XVII Congreso Internacional de Higiene, celebrado en Londres en 1913, efectud
una ponencia sobre la historia de la escarlatina y de la Epidemiologia que merecié un gran
reconocimiento dado el cuidadoso andlisis basado en innovadores métodos estadisticos. Su
empuje hizo posible que poco antes del comienzo de la Primera Guerra Mundial, le otorgaran
una posiciéon en el Instituto Lister de Medicina Preventiva, y paralelamente se convirtiera en un
miembro activo de la Seccidon Epidemiolédgica de la Royal Society of Medicine. Greenwood no sélo
era capaz de llevar adelante rigurosas investigaciones con una clara veta estadistico-matematica,
sino de transmitir con perfecta claridad sus hallazgos al colectivo extra disciplinar (6,7).

Enlos primeros meses de la guerra, Greenwood y Udny Yule llevaron a cabo un estudio bastante
exhaustivo en cuanto a la numerologia del Cdlera y la Fiebre Tifoidea. Como parte del mismo,
utilizaron la prueba de chi-cuadrado de Pearson para determinar que tan bien la distribucién
observada se correspondia con la tedrica (8). Greenwood también sefiald el valor potencial del
elemento de la herencia como un factor explicativo en la causalidad de algunas enfermedades.
Segln sus propias afirmaciones en determinadas ocasiones la naturaleza nos presenta enredos
que no pueden ser elucidados por el experimentador mas habil, casos donde los factores no
deben estudiarse aisladamente, para lo cual el analisis de correlaciones desarrollado por Pearson
aparecia como un instrumento da valia (6,7).

La terrible experiencia de la gripe de 1918-1919 lo llev6 a redimensionar la mirada de lo que
venia desarrollando y a partir de esos afios le otorgd mayor cabida al componente epidemiolégico,
puesto que ni las técnicas numéricas ni la investigaciéon laboratorial eran capaces de explicar
satisfactoriamente el comportamiento de la epidemia. Muy poco después fue designado para
desempenarse en el nuevo Ministerio de Salud y estuvo muy involucrado con el Instituto Nacional
de Investigacién Médica y el Medical Research Council -MRC- (6,7).

Un tema recurrente en las reflexiones de Greenwood estaba dado por la dificultad de nivelar
elaboraciones estadistico-matematicas con eventos bioldgicos. El periodo transcurrido entre las
dos guerras lo vio trabajar decididamente en torno a ese binomio. Algo que seguramente fomenté
la creacién de un departamento especifico para tal fin en la Escuela de Higiene y Medicina Tropical
de Londres!.

1 London School of Hygiene and Tropical Medicine (LSHTM)
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A pesar de la enorme cantidad de datos proporcionados en las décadas precedentes la
Epidemiologia de los afios 30 tampoco conseguia esclarecer por qué las tasas de mortalidad por
tuberculosis habian caido, al igual que la disminucién en cuanto la virulencia de la escarlatina.
El Santo Grial epidemioldgico seguia siendo esquivo. Los problemas centrales en cuanto a la
busqueda de leyes fundamentales terminaban siendo métodos estadisticos imperfectos en tanto
que se empezaba a visualizar con mayor claridad la amplitud de los factores implicados en la
causalidad de tal o cual enfermedad. Hora de poner en caja la perspectiva victoriana que de alguna
manera seguia estando presente (6,7).

De un modo casi visionario Greenwood incorporé en su departamento a Austin Bradford Hill
(1897-1991) portador de vientos renovadores. Su padre, el fisiblogo Leonard Hill, habia fomentado
la propia carrera investigativa de Greenwood, lo cual otorgaba un ingrediente adicional a la
estima del director por ese joven tan talentoso. Separado de la carrera en medicina por padecer
una tuberculosis que le implicé la pérdida de un pulmoén, Hill terminé estudiando economia a
sugerenciadel propio Greenwood. Trasgraduarse enla Universidad de Londresen 1922, Hill obtuvo
una posicién en la Unidad de Estadistica del MRC que dirigia Greenwood. Bajo la tutela de este
altimo, en 1927 la Unidad se asoci6 estrechamente con el nuevo departamento de Epidemiologia
dela LSHTM, y en 1933 Hill fue ascendido a Reader en dicha institucién; tiempo después asumiria
la direccién de la Unidad (9).

En los inicios de su carrera Hill tenia la intencién de llevar adelante estudios abocados a la
medicina del trabajo, como lo habia efectuado Greenwood durante la primera guerra. Previo al
estallido de la segunda guerra, Hill se venia ocupando en gran parte en la recoleccién y anélisis de
datos relativos a enfermedades profesionales (conductores de autobuses, tejedores e hilanderos de
algododn, y trabajadores del asbesto). La originalidad de su enfoque epidemioldgico, y su estatura
como gran innovador, comenzd a hacerse evidente después de concluida la contienda. Su desarrollo
en cuanto a los métodos de recoleccién de datos, de investigaciones observacionales como las de
casos y controles e igualmente cohortes, en paralelo a su sagacidad para para extraer conclusiones
acerca de las relaciones causales, fueron un fiel reflejo de su fuerza creativa para una disciplina
mucho mas fortalecida e influyente en el periodo de la Postguerra.

Elaporte de Bradford Hill en cuanto ala técnica de aleatorizacién paralos estudios clinicos, y las
investigaciones sobre tabaquismo y cancer de pulmén que Richard Doll terminaria redondeando
marcaron un hito (10). El primero de ellos tuvo que ver con la idea instaurada durante los afios 20 y
30 de poner en marcha proyectos orientados al desarrollo de vacunas para la tuberculosis, difteria
y coqueluche. El interés de lograr un método de proteccion eficaz hacia la Gltima de ellas era
mayusculo, puesto que la enfermedad podia presentar un curso fatal en los nifios, lo cual generaba
una gran carga de angustia. Hill se sentia muy atraido por la tematica y cuando en 1942 el MRC dio
a conocer su intencién de ensayar inmunoégenos contra la tos ferina, aparecié la oportunidad de
introducir la estrategia de aleatorizacién para llevar a cabo este tipo de investigaciones. Demas
estd decir que también condujo el primer ensayo clinico terapéutico que analizé la eficacia de la
estreptomicina en la tuberculosis pulmonar. Su interés estaba basicamente centralizado en la
medicina mas que en la estadistica “per se”; incluso prefirié que se lo recordara como epidemidlogo
(11,12).

Cuando sucedié a Greenwood en la LSHTM en 1945, Hill cre6 rapidamente un departamento
de jovenes investigadores cuya experiencia estadistico-epidemiolégica superaba con creces lo
alcanzado en los afios treinta. Podria decirse que la Conflagracién Mundial constituyé un punto
deinflexién, en el sentido que la disciplina fue mucho mas alla de lo meramente infeccioso a la par
de una superacion del abordaje empirico para dotarlo de una metodologia estadistica mucho mas
refinada. La nueva designacién que Hill leimpusiera a su departamento en la LSHTM “Estadistica
Médica y Epidemiologia” era mas que definitoria.

Para la década de 1960, y con el aporte de otras escuelas primordialmente estadounidenses (1), la
Epidemiologia habia sistematizado enfoques que contribuyeron a desentraiar la etiopatogenia de
muchas entidades nosoldgicas y de ese modo pergenar estrategias de intervencién tanto preventivas
como terapéuticas. Se fueron consolidando una serie de criterios que sirvieron para el trabajo en torno
a las inferencias en causalidad, y posteriormente aparecieron recomendaciones para la gradacion
de los distintos tipos de evidencia, la cual hoy estd bastante bien consensuada y aceptada (13,14). Un
reconocimiento igualmente para David Cox fallecido a principios de este ano, editor de Biometrika
entre 1966-1991, quien desarrolld los modelos de riesgos proporcionales para supervivencia los cuales
relacionan el tiempo transcurrido antes de que ocurra un evento con una o mas covariables capaces de
estar asociadas en ese lapso, sumado a la tan mentada regresion logistica (15).
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En los tiempos que corren existen varios consensos muy utilizados para promover el rigor de un
estudio, tales como las Normas Consolidadas para el Reporte de Ensayos (CONSORT), Elementos
preferidos para el Reporte de Revisiones Sisteméaticas y Metaandlisis (PRISMA), como asi también
Calificacién en cuanto a la Valoracién de Recomendaciones, Desarrollo y Evaluacién (GRADE)?.
Sin pretensiones de infalibilidad, todos estos procedimientos son fieles testigos del esfuerzo
continuo para mejorar la insercién del conocimiento cientifico en las practicas profesionales (16).

A la par de las importantes brechas de conocimiento que ha generado, como las herramientas
para evaluar eficacia y efectividad de muchas intervenciones, también aparecen nuevos desafios.
Laidentificaciénylaatribucién de determinantes causales ha planteado problemasno sélo ad intra
sino en campos aledanos, sobre todo cuando se trata de descifrar las interrelaciones entre diversos
determinantes no siempre cuantificables porque entran a tallar cuestiones extra numéricas; de las
cualesla Epidemiologia también supo tomar en cuenta. La arena es hoy multidimensional. En este
contexto y atento a que las preguntas en salud ptiblica se han complejizado, asistimos a una suerte
de especializacion en subareas segtin los predictores en cuestion, los fenémenos de interés y por
supuesto los métodos y dominios de indagacion.

Surgida con el firme propdsito de estar sobre el pueblo® su derrotero es un fiel testimonio de
aquel principio regente, con un rédito indiscutible: la provisién de hipdtesis para estudios
mecanisticos, y va de suyo las valiosisimas herramientas que permiten pergeniar mejores politicas
de salud y en definitiva el bienestar poblacional.

Aquello que hace mas de 100 afios imaginaron sus mentores hoy es una realidad.
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