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Resumen

Este articulo relata como el “calculo de probabilidades” y el concepto numérico, a
pesar de la oposicion de algunos estamentos médicos, fueron abriéndose paso en la medicina del Paris
posrevolucionario (siglo xix), y como se inicio la utilizacion de la estadistica en los estudios de salud
publica y de biometria a partir de la sequnda mitad del siglo xix. Finalmente, describe, ya en el siglo xx,
la realizacion del primer ensayo clinico de la historia (1946) y las aportaciones de los bioestadisticos
Major Greenwood, Bradford Hill y Richard Doll.
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Abstract

This article relates how both the “calculation of probabilities” and numerical con-
cept made their way into post-Revolutionary Parisian medicine (nineteenth century) despite opposi-
tion from different medical fields, and how the use of statistics in the studies of public health and bio-
metrics was initiated in the second half of the nineteenth century. Finally, and now focusing on the
twentieth century, the article describes the realisation of the first clinical trial in history (1946) and the
contributions of the biostatisticians, Major Greenwood, Bradford Hill and Richard Doll.
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En su libro Science and the Practice of Medicine in the Nineteenth
Century, el historiador de la Medicina W. F. Bynum afirmo que “en términos de conceptos, ins-
tituciones y estructura profesional, la medicina de 1900 esta mas cercana a la que practica-
mos un siglo después, que a la medicina de 1790. En otras palabras, la medicina moderna, que
entiendo simplemente como ‘nuestra’ medicina, fue producto de la sociedad del siglo xix" (1).

La reivindicacion de Bynum puede ser apoyada sin reservas cuando se tiene en cuenta la can-
tidad de avances importantes que tuvieron lugar en la medicina occidental durante el siglo xix.
En las primeras décadas del mismo, tras la agitacion politica ocasionada por la Revolucion
Francesa, la practica de la medicina clinica camin6 junto a la de la cirugia a tenor de la nueva for-
macion basada en el hospital que se impartia en Paris. En este contexto, el clinico R. T. H. Laénnec
desarrollo la nueva tecnologia del estetoscopio, la cual, asociada a la practica de las autopsias,
permitio a los clinicos relacionar lo que oian a través del estetoscopio con la enfermedad presen-
te en el organismo, dando lugar a un importante avance en la precision del diagndstico. Hacia
mediados de siglo, la aparicion de una nueva institucion —la universidad orientada a la investi-
gacion— facilitd la aparicion de nuevas especialidades cientificas como la fisiologia y la quimica,
que proporcionaron, respectivamente, una mayor comprension acerca del funcionamiento del
cuerpo humano y del papel de las sustancias quimicas en el origen y tratamiento de la enferme-
dad. Finalmente, las Ultimas décadas del siglo xix fueron testigos de la "revolucion bacterioldgi-
ca", en cuyo seno el quimico francés Louis Pasteur y el médico aleman Robert Koch pusieron de
manifiesto el papel de minusculos microorganismos o gérmenes a los que se podia atribuir la
diseminacion de la enfermedad infecciosa, principal causa de mortalidad y morbilidad durante el
siglo xix. Koch es también conocido por haber dotado a la bacteriologia de una base tedrica al
concebir una serie de postulados que afirmaban (entre otras cosas) que cada germen se asocia-
ba Unicamente con un tipo concreto de infeccion; asi, por ejemplo, el bacilo tubercular producia
la tuberculosis, el bacilo colérico producia el colera, etcétera.

Si bien todos estos desarrollos son ampliamente conocidos por cualquiera que haya estu-
diado la historia de la medicina, el siglo xix también fue testigo de otro importante giro inte-
lectual que tendria consecuencias igualmente notables: la “pujanza del pensamiento estadis-
tico" (2). Alo largo del siglo xix, la "estadistica" paso a ser una actividad descriptiva que entra-
faba la recogida de datos relativos a cuestiones de permanente interés para los gobiernos,
como los nacimientos, las muertes y las bodas, para tratarlos con diversos métodos matema-
ticos de amplia aplicacion cientifica, con el fin de extraer inferencias a partir de ellos. Los
avances habidos en este ambito tuvieron un impacto en la profesion médica del siglo xix, sus-
citando respuestas que oscilaron desde el completo rechazo de tales técnicas debido a que
socavaban la medicina humanista, hasta la creencia de que el camino para que la medicina
llegara a ser verdaderamente “cientifica” discurria a traves de la cuantificacion. En otras pala-
bras, el debate originado en la medicina del siglo xix por el recurso a los datos agrupados refle-
jo la permanente crisis de identidad en que se debate la profesion médica al menos desde los
tiempos de Hipocrates frente a la pregunta: la medicina, jes una ciencia, o un arte?
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Una de las figuras tempranas mas notables en la historia del pensamiento cientifico del
siglo xix fue un astronomo belga convertido en critico social, Adolphe Quetelet (1796-1874).
Después de recibir su primera formacion cientifica en Bélgica fue a Paris en 1823, donde
aprendio de los cientificos franceses mas importantes los métodos mds avanzados en mate-
maticas y astronomia. Mientras estaba en Francia mostrd gran interés por la estadistica social
y recogio datos sobre nacimientos, muertes, bodas, criminalidad y suicidios, ordenando sus
datos de acuerdo con la edad, la profesion y el lugar de residencia. En 1835, Quetelet combi-
no este interés paralelo por la estadistica social y la matematica en un libro titulado Sur
I'homme et le développement de ses facultés. Mediante un elaborado sistema de metéaforas y
semejanzas trato de describir las periodicidades estadisticas de la sociedad en términos de las
teorias de la fisica y la astronomia, denominando a su actividad “fisica social” Desde el punto
de vista de la estadistica, I'homme moyen, u "hombre medio", era el constructo central, que
servia como “centro de gravedad" a la sociedad. Este autor recalcd la posicion central de ese
elemento en el diagnostico médico: “La cuestion del hombre medio es tan importante para la
ciencia medica, que resulta casi imposible juzgar el estado de un individuo sin compararlo con
el de otra persona imaginaria cuyo estado sea considerado normal y que intrinsecamente no
se diferencie del individuo que estamos estudiando” (3).

Aunque las analogias concretas que Quetelet extrajo de la fisica y de la astronomia no
tuvieron eco entre sus contemporaneos, sus ideas generales influyeron en los progresos médi-
cos habidos en su tiempo y posteriormente. En concreto, su idea de que el orden social se
manifestaba en los datos estadisticos tuvo una influencia extraordinaria entre los médicos de
orientacion estadistica y entre los demdgrafos que participaron en las numerosas sociedades
estadisticas fundadas a lo largo del siglo xix, como la seccion F de la British Association for
the Advancement of Science (1833), la Statistical Society of London (1834), y en diversos con-
gresos estadisticos internacionales (4). Una idea propia de Quetelet, que todavia se usa
ampliamente para determinar si un individuo tiene sobrepeso, es su medida de la masa cor-
poral (actualmente denominada indice de Quetelet, o de masa corporal), que se calcula divi-
diendo el peso entre la altura elevada al cuadrado.

La introduccion de los métodos estadisticos en el ambito clinico fue promovida durante las
décadas de 1820y 1830 por P. C. A. Louis (1787-1872). En el hospital de La Charité de Paris,
Louis desarrollo lo que él denoming "la méthode numérique”, o método numérico, que conlle-
vaba la recogida de datos cuantitativos acerca de los pacientes, como, por ejemplo, sus eda-
des, la duracion de su residencia en Paris, el numero de fallecidos y de los que se restablecie-
ron de cada enfermedad, los dias que durd la enfermedad, etcétera. Louis utilizd estos regis-
tros para determinar el valor medio de cada categoria analitica. En su estudio sobre la fiebre
tifoidea, por ejemplo, determino que se trataba de una enfermedad que afectaba principal-
mente a los jovenes, dado que la media de edad de los 50 casos mortales fue de 23 afios, y de
21 la de los 88 que se recuperaron (5). En su tratado Recherches sur les effets de la saignée
(Investigaciones sobre los efectos de la sangria), demostro que la practica terapéutica de la
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sangria, entonces corriente, no era tan eficaz como creian sus defensores, dado que murieron
18 pacientes de los 47 que habian sido sangrados (es decir, el 38%), mientras que tan solo
fallecieron 9 de los 36 (el 25%) que no lo fueron (6).

En un lenguaje precursor de los puntos de vista de los partidarios actuales de la “medicina
basada en pruebas’, Louis afirmo que, para que la medicina llegase a ser verdaderamente
cientifica, era necesario recurrir a la cuantificacion. En concreto, afirmo que la diferencia entre
los resultados numéricos y expresiones como “mas 0 menos" y “raramente o frecuentemen-
te", constituyen “la diferencia entre verdad y error; entre una cosa clara y verdaderamente
cientifica por una parte, y algo indefinido y carente de valor por otra" (7).

En 1837, los puntos de vista de Louis suscitaron un prolongado debate en la Academia de
Medicina de Paris. Liderando la oposicion se encontraba el catedratico de patologia y terapéuti-
ca general de origen espafiol Benigno Juan Isidoro Risuefio de Amador' (1802-1849). Tal y como
Ann F. La Berge ha destacado en relacion con esta controversia, Montpellier era “un baluarte de
la medicina neohipocratica” (8), que subrayaba la competencia de cada médico como prerre-
quisito necesario para la practica de la medicina, y las criticas de Risuefio de Amador en relacion
con la cuantificacion, eran consecuencia directa de este punto de vista. Este autor recalcaba que
el médico era semejante a un artista; aunque el artista conozca las caracteristicas generales de
la apariencia humana, tiene que pintar un individuo concreto y no un agregado de estadisticas.
En forma semejante, el médico conoce el aspecto general que adoptan las entidades patologi-
cas y, sin embargo, tiene que tratar al paciente como un individuo aislado. Para Risuefio de
Amador, los resultados de la observacion en medicina con frecuencia son mas imprecisos que en
otras ciencias porque lo que se observa es de cardcter mas indefinido; en consecuencia, la medi-
cina, por su propia naturaleza, no puede aspirar a lograr el mismo grado de exactitud que se
logran en otros campos de la ciencia. Para decirlo brevemente, Risuefio de Amador abogaba por
el punto de vista de que la medicina era un arte humanista.

Louis respondio a las criticas de Risuefio de Amador reafirmando la necesidad que tenia la
medicina de convertirse en cientifica mediante el recurso a la prueba cuantitativa; sin embar-
go, el debate finalizo en un honroso empate, del que ningun bando salio claramente victo-
rioso. A pesar de ello, los métodos estadisticos fueron convirtiéndose en primordiales en el
campo de la salud publica, especialmente al tomar conciencia de las insalubres condiciones
de vida que acompafaron a la revolucion industrial en el siglo xix.

'N. de la R. Benigno Juan Isidoro Risuefio de Amador, conocido en la literatura internacional como "Risueno
d'Amador", nacio el 13 de febrero de 1802 en Cartagena (Espafia) y murio en Paris en 1849. Luego de estudiar filo-
sofia y teologia en el seminario diocesano de Murcia se orden¢ sacerdote en 1820, pero debido a sus ideas liberales
tuvo que exiliarse a Francia en 1823 y secularizarse. Estudio medicina en Montpellier, y alos més tarde en esa ciu-
dad gand la catedra de Patologia y Terapéutica General, si bien su actividad estuvo muy ligada a la Academia de
Medicina de Paris. Esta en 1836 le concedio el premio Portal por un trabajo sobre la Anatomia Patologica. Y un afio
mas tarde le encargd un informe (Mémoire sur le calcul des probabilités appliquée o la médecine, 1837) acerca de
la polémica desatada entre los partidarios y detractores de la aplicacion de la estadistica a la medicina.

Ars Medica. Revista de Humanidades 2006, 1:6-21 9



La introduccion de los métodos estadisticos en la medicina de los siglos Xix y xx

Dos de los médicos mas notables de entre los que estudiaron los problemas de salud publi-
ca fueron el francés Louis René Villermé (1782-1863) y el inglés William Farr (1807-1883). En
1828, Villermé publicd una memoria en la que recurria a la prueba cuantitativa en apoyo de
la presuncion de que la mortalidad y el estatus economico estaban relacionados. Intereses
similares impulsaron el trabajo de William Farr, quien habia estudiado Medicina en Paris con
P. C. A. Louis. En 1939, Farr fue nombrado “Compilador de Resumenes" para el recién inaugu-
rado Registro General, instaurado para filiar todos los nacimientos y las muertes dentro de
Gran Bretafia. En dicho registro, Farr realizo notables aportaciones al campo de las estadisti-
cas vitales, elaborando numerosas clasificaciones nosoldgicas y ocupacionales para ser utili-
zadas como compendio de pruebas estadisticas.

El mantenimiento de registros estadisticos que hicieron individuos como Farr y sus asocia-
dos resultd indispensable para uno de los principales descubrimientos epidemiologicos de
mediados del siglo xix, a saber, el descubrimiento de que el colera era una enfermedad trans-
mitida por el agua, realizado por John Snow (9). Tras un brote de colera que tuvo lugar cerca
de la estacion de bombeo de Broad Street en 1854, Snow utilizé los datos recogidos por el
Registro General para determinar que se habian producido 83 muertes atribuibles a tal enfer-
medad durante un periodo de 3 dias. Basdndose en datos geogréficos (proximidad de las
muertes a la bomba de Broad Street) y en entrevistas personales, Snow llego a la conclusion
de que, en casi todos los casos, los individuos fallecidos por el cdlera durante ese periodo ha-
bian utilizado la mencionada bomba como fuente de agua. Este estudio ha sido muy citado y
se ha convertido en un clasico por el hecho de haber sido uno de los descubrimientos epide-
mioldgicos mas importantes antes del advenimiento de la teoria de los gérmenes para expli-
car la enfermedad; y los epidemiologos contemporaneos a menudo consideran a Snow como
el "padre de la epidemiologia”

Sibien los métodos estadisticos estaban comenzando a ocupar un papel fundamental en el
campo de la salud publica, la indeterminacion propia de los mismos (que tan solo ofrecian
probabilidad y no certeza) fue rechazada por investigadores como el fisidlogo Claude Bernard.
Fste desarrollo una fundamentada critica a la estadistica médica en su obra Introduction d
['étude de la médecine expérimentale, aparecida en 1865, asi como en sus Principles de méde-
cine expérimentale, publicados postumamente en 1947. Como alguien que habia derivado
profesionalmente desde la clinica al laboratorio de fisiologia, Bernard pensaba que la medici-
na debia avanzar mas alla de ser un arte o una ciencia empirica para convertirse en una cien-
cia experimental, de modo que termino por rechazar los puntos de vista de Louis y de Risuefio
de Amador. Al considerar los puntos de vista de este ultimo, observo que “la critica es ade-
cuada [el rechazo de la estadistica), pero la conclusion [la medicina como arte] es falsa” (10).
Asi, afirmo:

"Es necesario renunciar a todas esas pretensiones de que el médico ha sido un artis-
ta. Se trata de ideas falsas que tan solo son buenas para alentar, tal y como hemos
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dicho, la pereza, la ignorancia y la charlataneria. La medicina es una ciencia y no un
arte. El médico debe aspirar a convertirse en cientifico, y es tan solo a causa de la
ignorancia... que uno debe resignarse a ser empirico temporalmente (11)"

De forma semejante, Bernard rechazo la reivindicacion de que la medicina fuera una cien-
cia empirica, tal y como Louis habia mantenido. Sostuvo que tenia que adoptar el método de
la experimentacion cientifica para ir mas alla de ser “una ciencia de presunciones basada en
la estadistica”, y que para que las leyes de la medicina llegaran a ser cientificas “debian basar-
se Unicamente en la certeza, en el determinismo absoluto, y no en la probabilidad” (12). Tal
como ilustran las actitudes opuestas de Bernard, Louis y Risuefio de Amador, el recurso a la
prueba cuantitativa dio lugar a un amplio elenco de respuestas en la medicina del siglo xix.

El rechazo de la estadistica por parte de Bernard, debido a su naturaleza presuntiva y caren-
te de certeza, reflejaba una corriente fundamental en el pensamiento cientifico del siglo xix,
a saber, el punto de vista positivista de que todos los métodos de investigacion cientifica
debieran tratar de reproducir el determinismo asociado a la fisica del siglo xix. No obstante,
entre los contemporaneos de Bernard que habian estudiado la historia natural de los orga-
nismos vivos, se produjo una comprension cada vez mayor de que la probabilidad y la falta de
certeza formaban naturalmente parte del mundo bioldgico. Por ejemplo, basandose en sus
observaciones acerca de los organismos vivos de América del Sur, el cientifico inglés Charles
Darwin elabord la teoria de que la variacion era un atributo natural de los seres vivos, y
que este hecho, asociado a la siempre presente competicion por la comida entre los organis-
mos, implicaba que solo aquellos organismos que presentasen ventajas adaptativas frente a
sus competidores saldrian vencedores en la lucha por la supervivencia, en un proceso que
Darwin definio con la célebre expresion de seleccion natural (13). Aunque Darwin expuso sus
ideas en prosa victoriana, el hecho de que se centrase en las tensiones por la supervivencia a
nivel poblacional significaba que su argumento tenia un caracter implicitamente estadistico,
cuyas implicaciones serian desarrolladas por su primo, el cientifico inglés Sir Francis Galton.

Al aplicar el punto de vista evolutivo de Darwin a las poblaciones humanas, Galton sostu-
vo que las elecciones humanas tomadas con vistas a la reproduccion debian ser dirigidas de
modo que los “mas sanos" se cruzasen entre si. En su libro Inquiries into Human Faculty and
its Development (Investigaciones sobre la cualidad humana y su desarrollo), Galton denomi-
no a este enfoque eugenesia ("bueno por nacimiento”) y lo definid como "la ciencia para
mejorar la raza, que no se limita en absoluto a las cuestiones relativas a un emparejamiento
sensato, sino que... tiene en cuenta todas las influencias que tienden en alguna medida, aun-
que sea remota, a proporcionar a las razas o estirpes mas apropiadas mas probabilidades de
predominar rapidamente sobre las menos adecuadas que se hubieran producido de otro
modo" (14). Ademas de expresar sus ideas por escrito, Galton también dio apoyo economico
al University College London para la creacion del Galton Laboratory, que proporcionaria res-
paldo cientifico a sus puntos de vista mediante la investigacion biométrica (es decir, la apli-
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cacion de las técnicas de cuantificacion al estudio de los fendmenos bioldgicos). Dirigiendo
este laboratorio se encontraba el especialista en matematica aplicada Karl Pearson, quien
compartia las opiniones de Galton sobre la aplicacion de los métodos estadisticos a la biolo-
gia. Pearson también elabord una filosofia desarrollada completamente sobre el pensamiento
estadistico al afirmar que, puesto que toda inferencia se basa en la asociacion de anteceden-
tes y consecuentes, el fundamento de todo razonamiento cientifico es estadistico. Tal y como
Pearson escribiria en su libro The Grammar of Science:

“La propia afirmacion de una ley de causalidad comprende antecedentes —identidad
de causas— puramente conceptuales y que nunca son reales. La existencia o la ausen-
cia de individualidad en los elementos del universo fisico tan solo pueden demos-
trarse en la misma forma en que se hace con los ladrillos de un edificio que con fines
estadisticos son considerados como carentes de individualidad. Nunca es posible la
repeticion exacta de cualquier antecedente y todo lo que podemos hacer es clasifi-
car las cosas semejantes a un cierto nivel de observacion, y registrar si lo que obser-
vamos como consecuentes de ellas esta a otro nivel de observacion. Dondequiera que
apliquemos esto: en fisica, zoologia, botanica, sociologia, medicina o en cualquier
otra rama de la ciencia, elaboramos una tabla de contingencia, y la causalidad del
fisico no deriva del hecho de que el coeficiente de contingencia de algo fisico sea la
unidad, sino exclusivamente de que hasta ahora ha trabajado en forma muy prove-
chosa en este campo, en el que la contingencia esta tan cercana a la unidad que el
fisico puede conceptualizar sus relaciones como funciones matematicas (15)"

Basandose en estos puntos de vista, Pearson asumio el papel de un apostol de la estadistica
al abogar por la difusion de los métodos de ésta a potencialmente todos los ambitos del esfuer-
zo cientifico, tratando con otros investigadores cual era la interpretacion adecuada de los datos
estadisticos y formando a estudiantes adelantados de diversos ambitos cientificos e industria-
les, de modo que pudieran aplicar los métodos estadisticos a problemas de sus propios campos.
Algunos de estos estudiantes reproducirian posteriormente el concepto de Pearson de "labora-
torio de estadistica” en otras instituciones académicas (por ejemplo, Jerzy Neyman, quien llego
al Galton Laboratory en 1925 desde la Universidad de Varsovia y finalmente aceptd un contra-
to en la Universidad de Berkeley, California). Para decirlo brevemente, la creacion del Galton
Laboratory bajo la direccion de Pearson apunto la profesionalizacion de la investigacion esta-
distica; esto es, la creacion de la estadistica como cuerpo ordenado de conocimiento, con exper-
tos profesionalmente formados que utilizarian su experiencia para resolver los problemas de la
inferencia en una amplia variedad de campos de investigacion, incluida la medicina (16).

El intento de Pearson de reformular la estadistica como un nuevo campo de competencia
profesional, se hizo evidente en un intercambio de impresiones con el bacteridlogo Sir
Almroth Wright en las paginas del British Medical Journal. En un articulo publicado en 1904,
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Pearson analizo las estadisticas que habia recogido Wright con el fin de demostrar que la
vacunacion frente a la fiebre tifoidea reducia las posibilidades de infeccion entre los soldados
del ejército britanico. Pearson descubrio que la correlacion media entre inmunidad e inocula-
cion era de 0,23 aproximadamente, con resultados individuales tan elevados como 0,445y tan
bajos como 0,021 (una asociacion positiva de uno a uno hubiera originado un valor 1y la
ausencia de relacion hubiese dado lugar a un valor 0). Dado que este coeficiente de correla-
cion era muy bajo con relacion al de otras intervenciones terapéuticas (él calculo que el efec-
to de prevencion de la mortalidad de la vacunacion antivariolica tenia un coeficiente de
correlacion de 0,6 aproximadamente), Pearson abogd en contra de la introduccion de la vacu-
na antitifoidea como practica estandar. En una reivindicacion sobre su propia competencia
profesional, afirmd que “cualquier procedimiento de inoculacion tiene que comparecer final-
mente ante el sereno tribunal de la investigacion estadistica” (17) y propugno la creacion de
un cuerpo de expertos en estadistica médica, 0 bien que se instaurase una “relacion mas amis-
tosa... entre el médico vy el pretendido especialista en estadistica” (18). Para Wright, su com-
petencia profesional como médico seguia pesando mas que los calculos matematicos intro-
ducidos por Pearson. Wright explico su postura con una metafora maritima: “Es exactamente
como si un calculista, cuya funcion fuese medir la resistencia de ciertos materiales utilizados
en la construccion naval, tratara de sostener que €I, y no el marino, era la persona adecuada
para juzgar la idoneidad de un barco" (19). Aun cuando las cuestiones médicas concretas han
cambiado desde la época de Pearson y de Wright, los argumentos que formularon en 1904
fueron repetidos en multiples ocasiones a lo largo del siglo pasado.

Uno de los primeros médicos que respondieron a la reivindicacion de Pearson de crear
"un cuerpo de expertos en estadistica médica" fue Major Greenwood (1880-1949). En 1904,
Greenwood se licencio en medicina y paso el curso académico 1904-1905 estudiando bajo la
tutela de Pearson en el University College London. Al haberse formado en medicina vy en los
métodos biométricos, Greenwood, que empezd su carrera profesional como corrector de su
mentor, Sir Almroth Wrigth, puede ser considerado como uno de los primeros especialistas en
estadistica médica en recibir una educacion formal.

En multiples publicaciones, Wright habia abogado a favor de la existencia de una sustancia en
el suero (opsonina) que preparaba a las bacterias para ser fagocitadas por las células blancas de
la sangre. Con el fin de medir la cantidad de opsonina presente en la sangre, Wright compard el
numero de microbios por leucocito en una muestra de sangre de una persona sana con el nume-
ro medio de leucocitos de un individuo sospechoso de padecer una infeccion bacteriana; el
cociente entre estos dos valores medios fue lo que Wright denomino “indice de opsonizacion”
En general, él creia que si el indice de opsonizacion era superior a 1,2 o inferior a 0,8, ello resul-
tarfa indicativo de infeccion bacteriana (20). En otras palabras, Wright habia asumido implicita-
mente que las desviaciones por encima o por debajo de la media eran similares (es decir, impli-
citamente habia supuesto que las desviaciones estaban distribuidas “normalmente”, en el senti-
do de tener el aspecto de la curva tradicional "en forma de campana”).
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En una presentacion ante la Royal Academy of Medicine en 1909, Greenwood sefialé que
la distribucion de frecuencias de la cifra de microbios por leucocito era marcadamente asi-
métrica, 0 que estaba sesgada, y sugirio que la moda, o valor que aparecia con mayor fre-
cuencia, era una constante mas adecuada que la media para medir el indice de opsonizacion
(21). Aunque Greenwood no convencio a Wright, su trabajo consiguio impresionar a Charles
James Martin, que a la sazon era el director del Lister Institute for Preventive Medicine; y mds
tarde, en 1909, Martin ofreceria a Greenwood un puesto como especialista en estadistica
médica en el Lister Institute, contribuyendo de este modo a legitimar el empleo de las técni-
cas biométricas en el analisis de los resultados estadisticos en medicina.

Ademds de haber recibido formacion estadistica, Greenwood habia pasado el afio 1905
mostrando las técnicas de laboratorio en el laboratorio de fisiologia de Leonard Hill en la
London Hospital Medical School, y utilizd este conocimiento en su provecho en un ulterior
debate que sostuvo con Wright en las paginas de la revista médica The Lancet en 1912 y
1913 (22). En esta polémica, Wright abogo por una clara jerarquia de pruebas, en la que los
resultados experimentales poseerian una prueba cientifica mas digna de confianza y los resul-
tados estadisticos ocuparian un puesto claramente inferior. Para Wright, los resultados esta-
disticos eran los que mejor ilustraban una posible conexion entre dos sucesos, pero solo era
posible establecer una relacion causal mediante un “"experimento crucial” bien disefado en el
contexto controlado del laboratorio. Por el contrario, para Greenwood, los “experimentos cru-
ciales” no existian porque, como su maestro Karl Pearson, consideraba que todo razonamien-
to cientifico era de naturaleza fundamentalmente estadistica. Tal y como Greenwood volve-
ria a afirmar en una serie de conferencias publicadas, "en la experimentacion biologica... no
pueden darse experimentos cruciales, el razonamiento ha de ser estocastico, las inferencias no
pueden ser otra cosa que probables” (23). Filosoficamente, la cuestion definitiva en la separa-
cion entre Greenwood y Wright —la de si existe un determinismo causal o si "el razonamiento
ha de ser estocastico”— daria lugar a otra controversia permanente en la profesion médica a
lo largo del siglo pasado.

El periodo de entreguerras contempld otro intento de combinar los métodos estadisticos
con la investigacion de laboratorio, al estudiar el aumento y disminucion de las enfermeda-
des epidémicas en poblaciones de animales de laboratorio, especialmente en ratones. En Gran
Bretafa, este estudio se organizé en el Medical Research Council y consistio en una colabo-
racion entre el bacteriologo W. W. C. Topley y Major Greenwood. Este se habia convertido en
1927 en director de la Unidad de investigacion estadistica del Medical Research Council y en
el primer catedratico de epidemiologia y estadistica médica de la London School of Hygiene.
En estos estudios, los investigadores trataron de comprender la importancia relativa del
ambiente, del huésped y de los factores concomitantes en la aparicion de la enfermedad (24).

Ademads de estos estudios empiricos, el periodo de entreguerras también vio importantes
avances en la inferencia estadistica, como los iniciados por Sir Ronald Fisher. Al igual que
Galton y Pearson, Fisher estaba interesado por la eugenesia pero, a diferencia de los sequido-
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res de Pearson, que eran especialistas en biometria y habian estado involucrados principal-
mente en la clasificacion de los datos de observacion, estaba mas interesado por la experi-
mentacion y la comprobacion de hipotesis. Fisher elaboro sus ideas estadisticas después de
haber sido asignado a la Rothamsted Experimental Station (Finca experimental Rothamsted),
donde habia estudiado la distinta produccion de diversos tipos de cereal en experimentos en
el campo de la agricultura e, inspirandose en estos hallazgos cientificos, publicd una serie de
libros sobre metodologia estadistica. En 1925 publicd Statistical Methods for Research
Workers, que fue traducido a numerosas lenguas (incluyendo el espafiol). En su obra The
Design of Experiments, publicada en 1935, Fisher apuntd la importancia clave que tenia la
aleatorizacion al asignar distintos tipos de cereal a diversos terrenos con el fin de eliminar el
sesqo subjetivo del experimentador (25).

A Greenwood, retirado en 1945, le sucedio Austin Bradford Hill, que fue nombrado cate-
dratico de estadistica médica en la London School of Hygiene y director de la Unidad de inves-
tigacion estadistica del Medical Research Council. La relacion profesional entre Greenwood y
Hill venia de lejos. Bradford Hill era el tercer hijo del fisiologo Sir Leonard Hill, para quien
Greenwood habia trabajado anteriormente como auxiliar de laboratorio. Tras finalizar su for-
macion (obtuvo un titulo de economia por correspondencia de la Universidad de Londres
mientras se recuperaba de una tuberculosis), en 1922 aceptd un puesto en el consejo de
investigacion en fatiga industrial, donde se formo en epidemiologia y se beneficio del apoyo
de Greenwood. En 1927, cuando este ultimo se fue a la London School of Hygiene, se uni6 a
su plantilla, donde fue adquiriendo grados académicos (26). Dada la estrecha relacion perso-
nal y profesional entre Pearson, Greenwood y Hill, el nacimiento de la investigacion basada en
la poblacion de Gran Bretafia del siglo xx podria describirse en gran medida como una pro-
duccion "domestica’”

En la sequnda mitad del siglo xx, los métodos estadisticos se difundieron en la investigacion
biomédica en occidente, tal y como pusieron de manifiesto la influencia del ensayo clinico
aleatorizado v la aparicion de estudios epidemiologicos basados en la poblacion. En estos dos
ambitos fueron precursoras las contribuciones de Bradford Hill y sus colaboradores. Como
director de la Unidad de investigacion estadistica del Medical Research Council, Ia opinion de
Hill como especialista fue solicitada frecuentemente por el Therapeutic Trials Committee, creado
en 1931 en respuesta a una peticion de la Association of British Chemical Manufacturers para
formar un cuerpo autorizado que estudiase la eficacia de los nuevos productos gquimicos con
efectos terapéuticos. Haciendo alarde de su ingenio, Hill colabord en el disefio de un ensayo
clinico para comprobar la eficacia de la estreptomicina en el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar bilateral (27). Tal y como refirio el British Medical Journal, el ensayo conllevo "una
investigacion rigurosamente planificada con controles simultaneos" (28). Con el fin de redu-
cir al minimo las diferencias entre los pacientes, los autores del ensayo impusieron limitacio-
nes: todos los pacientes tenian que padecer una enfermedad para la que el Unico tratamien-
to conocido fuera el reposo en cama y debian estar en el grupo de edad de entre 15y 30 afios.
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Como resultado de estos requerimientos, el ensayo se limito a pacientes que sufrian una
tuberculosis bilateral aguda progresiva de inicio reciente (29).

Finalmente fueron admitidos 107 pacientes, de los cuales 55 fueron asignados al grupo con
estreptomicina y los otros 52 al grupo control tratado con reposo en cama. Hill utilizo series
estadisticas basadas en la asignacion de numeros aleatorios a las muestras con el fin de deter-
minar qué paciente asignar a cada grupo v los detalles de las series eran desconocidos para
los investigadores del ensayo con el fin de asegurar la confidencialidad. A los pacientes del
grupo con estreptomicina les fueron inyectados 2 g del farmaco repartidos cada 6 h (es decir,
cuatro inyecciones diarias) durante los 6 meses que durd el ensayo (30). Cuatro de los pacien-
tes que recibieron estreptomicina (7%) fallecieron al finalizar el ensayo y catorce de los
pacientes del grupo control (27%) fallecieron durante los 6 meses que durd el mismo. El infor-
me concluyo: “La diferencia entre las dos series es estadisticamente significativa, y la proba-
bilidad de que se deba a la casualidad es menor de una entre cien" (31).

Historicamente, este ensayo es importante porque Hill utilizo la aleatorizacion como técni-
ca para determinar la asignacion de los pacientes al grupo con estreptomicina o al grupo con-
trol. Si bien el ensayo fue disefiado después de haberse publicado el trabajo de Fisher acerca
de la distribucion aleatoria, estudios recientes han puesto en duda que las contribuciones de
este ultimo hubieran jugado un papel importante en la utilizacion de esta técnica por parte
de Hill. Asi, Ellen Magnello ha afirmado que “los métodos estadisticos de R. A. Fisher (1890-
1960) tuvieron poco que ver con el trabajo de Hill. No obstante, Hill selecciond un elemento
del trabajo de Fisher: un procedimiento formal de aleatorizacion (que este Gltimo ayudo a
popularizar) y lo aplico al legado de la estadistica pearsoniana, consiguiendo que funciona-
se" (32). lan Chalmers ha mantenido que Hill “conocia personalmente a Fisher desde la década
de 1920... Bradford Hill simplemente no otorgo a la distribucion aleatoria el estatus especifico
que Fisher y otros tedricos de la estadistica le concedian. Su principal interés radicaba en los
pasos que habia que dar en la practica para llevar a cabo experimentos clinicos, y adopto la
aleatorizacion con el fin de mejorar estos ultimos" (33). En otras palabras, Chalmers afirmaba
que el uso que hizo Hill de la aleatorizacion tenia mas que ver con el interés de hacer
comparaciones adecuadas en la practica que con sutiles temas de la teoria estadistica.
Independientemente de cudl fuera la motivacion de Hill, su ensayo se cita a menudo como el
modelo frente al cual hay que evaluar los ensayos controlados aleatorizados posteriores. Tal
y como el colega de Hill, Sir Richard Doll, afirmaria en 1982 (con ocasion del 85 cumpleaios
de Hill): "Pocas innovaciones han tenido tanto impacto sobre la medicina como el ensayo cli-
nico controlado disefiado por Sir Austin Bradford Hill para el Medical Research Council’s
Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee en 1946. Treinta y cinco afios después, tanto
la estructura como las normas de conducta y el analisis de los ensayos estandar actuales
siguen siendo las mismas en su mayor parte. Su vigencia es un reconocimiento a la percep-
cion cientifica de Sir Austin, su sentido comun e interés por el bienestar del paciente como
individuo" (34).
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Ademas del influjo del ensayo clinico, la sequnda mitad del siglo xx contempld lo que se ha
denominado la “transicion epidemioldgica”; esto es, el desplazamiento desde la enfermedad
infecciosa a la enfermedad cronica como causa primordial de mortalidad y morbilidad. Con ello,
la investigacion se centrd menos en la busqueda de un agente (o germen) concreto y mas en el
analisis de (multiples) factores ambientales que contribuyen a la enfermedad. Dado que podia
haber multiples factores, se planteaba el problema de unas relaciones (causales) generadoras de
confusion; de ahi que los investigadores se convirtieron progresivamente en individuos con for-
macion estadistica que hubieran tratado cuestiones semejantes en el contexto de encuestas
sociales; v esta convergencia de las nuevas realidades sanitarias con la necesidad de analisis
estadisticos fue lo que hizo avanzar las investigaciones basadas en la poblacion, hoy en el nucleo
de la epidemiologia (35). Entre los muchos avisos aportados por estos métodos, destacan dos
ejemplos famosos: las investigaciones que establecian un vinculo entre el hecho de fumar ciga-
rrillos y el cancer de pulmon, y el estudio sobre la enfermedad cardiovascular.

Como han apuntado Allan M. Brandt y Mark Parascandola (36), los estudios epidemiologi-
cos comenzaron a aparecer a finales de la década de 1940 y principios de los 50, observando
que los fumadores de cigarrillos tenian mayor riesgo de sufrir cancer de pulmon que los no
fumadores. La mayor parte de estos estudios eran de tipo retrospectivo, lo cual significa que
se interrogo sobre el habito de fumar a individuos que ya habian desarrollado un cancer de
pulmon acerca de su habito de fumar, comparando sus respuestas con las de un grupo con-
trol de individuos no fumadores. Sin embargo, al mismo tiempo también se pusieron en mar-
cha dos estudios prospectivos innovadores. En 1951, Richard Doll y Bradford Hill enviaron
cuestionarios a todos los ciudadanos britanicos preguntandoles acerca del habito de fumar;
cuando los individuos que habian respondido a su encuesta fallecieron, Doll y Hill consiguie-
ron los datos relativos a la causa de su muerte. Casi al mismo tiempo, en Estados Unidos
E. Cuyler Hammond estaba llevando a cabo un estudio semejante con el apoyo de la American
Cancer Society. Ambos estudios llegaron a conclusiones acordes con las de los estudios retros-
pectivos: fumar cigarrillos aumentaba el riesgo de padecer un cancer.

Mientras se estaban desarrollando estos estudios, los investigadores trataron de enunciar
criterios de causalidad para estudios epidemioldgicos que, en relacion con las enfermedades
cronicas, pudieran equivaler a los famosos postulados de Koch sobre la etiologia de las enfer-
medades infecciosas. En un trabajo escrito en 1959, el especialista americano en bioestadisti-
ca Jacob Yerushalmy y su asociado Carroll E. Palmer apuntaron una "primera aproximacion”
para determinar los factores que ocasionaban la enfermedad cronica: 1) “La caracteristica sos-
pechosa tiene que encontrarse con mayor frecuencia en personas con la enfermedad en cues-
tion que en personas sin ella"; 2) "Las personas que presenten la caracteristica han de desa-
rrollar la enfermedad con mayor frecuencia que las personas que no la presenten”, y 3) “Es
necesario comprobar la validez de una asociacion observada entre una caracteristica y una
enfermedad investigando la relacion entre dicha caracteristica y otras enfermedades v, si es
posible, la relacion de caracteristicas semejantes o relacionadas entre si con la enfermedad en
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cuestion” (37). Cinco afios més tarde se recurrid a criterios semejantes en el famoso informe
del Jefe del Servicio Federal de Sanidad de Estados Unidos, que planteaba la existencia de una
relacion entre el hecho de fumar cigarrillos y el cancer de pulmon.

En 1965, Sir Austin Bradford Hill elabord una famosa lista de criterios —actualmente cono-
cidos como los criterios de Bradford Hill- mediante los cuales se podria determinar si era
posible elaborar una asociacion entre dos fendmenos que incluyese una relacion causal. Estos
criterios eran: la fuerza de la asociacion, la consistencia que ésta presenta, su especificidad
(esto es, si la asociacion es especifica para un cierto grupo de individuos, ciertas localizacio-
nes geograficas, etcétera), la temporalidad (si los sucesos siempre aparecen en el mismo
orden), el gradiente bioldgico (esto es, si existe una clara relacion dosis-respuesta), la plausi-
bilidad de la relacion causal basada en la generalidad del conocimiento bioldgico actualizado,
la coherencia de la relacion causal implicada con otros hechos conocidos y con la biologia de
la enfermedad, la prueba experimental —cuando esta disponible—y, finalmente, la analogia
entre la relacion implicada y otros sucesos bioldgicos similares acerca de los cuales ya se ha
demostrado una relacion causal. Con el fin de ilustrar como utilizar estos criterios en la prac-
tica de la investigacion biomédica, Hill analizd los hallazgos epidemioldgicos acerca de la rela-
cion entre el hecho de fumar cigarrillos y el cancer de pulmoén observando que, de entre los
29 estudios retrospectivos y los 7 estudios prospectivos esgrimidos en el informe del Jefe del
Servicio Federal de Sanidad de Estados Unidos, todos mostraban resultados solidos sobre Ia
relacion entre el hecho de fumary el cancer, asi como la existencia de una relacion lineal entre
la tasa de muerte por cancer de pulmon y el numero de cigarrillos fumados diariamente, y
cito el informe del Jefe del Servicio Federal de Sanidad en el que figuraba: "en la discusion
acerca del cancer de pulman... su asociacion con el hecho de fumar cigarrillos [es] coherente
con la elevacion temporal... en las dos variables durante la ultima generacion” (38).

Al'igual que el cancer, otras enfermedades cronicas como la hipertension y la enfermedad
cardiovascular pasaron a ser preeminentes en la sequnda mitad del siglo xx, lo cual dio lugar
a nuevos resultados epidemioldgicos que hicieron necesario un analisis estadistico. Un estu-
dio prominente acerca de la enfermedad cardiovascular fue el estudio de Framingham, inicia-
do en octubre de 1947. Tal y como ha afirmado el epidemiologo Mervin Susser, frecuente-
mente dicho estudio ha sido citado como ejemplo paradigmatico de estudio prospectivo o de
"estudio de cohortes" que realiza el sequimiento de un grupo (o cohorte) especifico de indi-
viduos a lo largo de su vida y observa cuales son los factores que influyen sobre la aparicion
de la enfermedad (35).

Tal y como su propio nombre indica, los investigadores seleccionaron la poblacion de su
estudio entre residentes en la ciudad de Framingham (Massachusetts, EEUU). Al estudiar bia-
nualmente una muestra de personas con edades comprendidas entre 30 y 59 afios, los inves-
tigadores pudieron comprobar el papel que tenian factores tales como las concentraciones
plasmaticas de colesterol, la actividad fisica, la dieta y el estrés sobre la aparicion de la enfer-
medad cardiovascular.
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Ademas de los hallazgos empiricos especificos, el estudio de Framingham también ha dado
lugar a importantes observaciones metodoldgicas sobre como tratar la variabilidad de deter-
minaciones repetidas a lo largo del tiempo; sin embargo, los investigadores nunca pudieron
resolver el problema de cuando era el momento de dar por finalizado el estudio. En conse-
cuencia, los hallazgos mas recientes se han centrado en enfermedades relacionadas con el
envejecimiento (los ictus, por ejemplo) y en estudios de sequimiento de la descendencia de los
participantes originales. Si bien, el de Framingham fue uno de los estudios epidemioldgicos
mas famosos del siglo xx, no fue el Unico; otras muchas entidades (como, por ejemplo, la dia-
betes [39]) han sido estudiadas utilizando técnicas estadisticas semejantes, en un intento de
mejorar la salud publica mediante investigaciones cientificas directamente sobre el terreno.

En la primera década del siglo xxi, no resulta exagerado afirmar que nuestros conceptos
de salud y enfermedad dependen de estratos de cifras derivadas de estudios realizados en
la poblacion. Por ejemplo, la consideracion de si la cifra de tension arterial o de colesterol,
etcétera es alta o baja se lleva a cabo estableciendo si un individuo concreto se encuentra
en el rango "normal” relativo a un estandar basado en la poblacion. A este respecto, la afir-
macion que hizo Quetelet a mediados del siglo xix de que “resulta casi imposible juzgar el
estado de un individuo sin compararlo con el de otra persona imaginaria cuyo estado sea
considerado normal” ha resultado ser una prediccion. Con la aparicion de las tecnologias
computarizadas ha comenzado a ser posible almacenar y recuperar datos a escalas sin pre-
cedentes. En consecuencia, en los ultimos afios se ha solicitado a los proveedores de aten-
cion sanitaria que basen sus practicas en la "medicina basada en pruebas” (es decir, en prue-
bas empiricas basadas en estudios de poblacidn); sus partidarios sostienen (tal y como hizo
Louis en 1830) que éste sera el método mediante el cual el juicio clinico llegara a ser ver-
daderamente cientifico (40). Ademas, debido a la creciente requlacion de las prestaciones
médicas por parte de las aseguradoras publicas y privadas, actualmente existen importan-
tes incentivos para los médicos que se apoyan cada vez mas en la objetividad que propor-
cionan las mediciones cuantitativas (41). Por estas razones, pese a las criticas de los con-
temporaneos de Risuefio de Amador de que la medicina debe conservar un elemento
humanista, el discurso de la medicina actual ha pasado a estar ineludiblemente tejido de
los estudios realizados en la poblacion, que son los que rigen las ideas de salud y enferme-
dad en la sociedad occidental contemporanea.
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