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Resumen

El objetivo general del presente trabajo fue disefiar y
evaluar modelos graficos directed acyclic (DAG) con
estructura de causa suficiente para valorar relaciones
causales entre un conjunto de variables clinicas médica-
odontoldgica, psicoldgicas, moleculo-celulares y los
fenotipos multifactoriales de enfermedades complejas. Se
evaluaron variables binarias que se incorporaron a un
modelo DAG con estructura de causa suficiente para cada
patologia.

PALABRAS CLAVE: estructura causa suficiente-
enfermedades complejas- DAG

Abstract

The general objective of the present work was to design and
evaluate directed acyclic (DAG) graphs with sufficient
cause structure to assess causal relationships between a set
of medical-odontological, psychological, molecular-cellular
clinical variables and multifactorial phenotypes of complex
diseases. We evaluated binary variables that were
incorporated into a DAG model with sufficient cause
structure for each pathology.

KEY WORDS: sufficient cause structure - complex
diseases — DAG

Introduccion

Actualmente, en salud se generan modelos que
explican la causalidad de un proceso bio-psico-
social que genera una enfermedad. Estos
modelos se evaluan, tanto, desde una perspectiva
estadistica como desde los fundamentos
biomédicos subyacentes causantes de los
eventos'?,

Los modelos graficos pueden ser interpretados
como un conjunto diagramatico para la
generacion de ecuaciones estructurales®, que
permiten evaluar el impacto de las variables en
la generacion de una patologia. Estas graficas
consisten en un conjunto de variables y de
caminos  directos  (paths) entre ellas,
conformando un gréfico directo aciclico, DAG.
Este tipo de modelos, que establecen relaciones
causa-efecto, permitiria valorar por parte de los
profesionales de la salud la verdadera influencia
gue tiene cada variable, haciendo posilbe generar
programas de prevencién en poblaciones de
riesgo o proyectos de profundizacion de los
estudios genético-moleculares de las patologias
complejas. Enfermedades multifactoriales con
expresion de signos y sintomas en cavidad oral,
como celiaquia, cancer oral y fisuras orales,
implican una dificultad inherente para su
diagnostico temprano y su adecuado tratamiento
en poblaciones de riesgo. Estas patologias
presentan particularidades en los factores
psicolégicos, medioambientales, socioculturales
y genotipicos que las afectan, pero comparten no
seguir las leyes mendelianas de la herencia. Los
componentes genéticos, ambientales y psico-
sociales interaccionan generando una gama de
fenotipos clinicos generales y a nivel de cavidad
oral que dificulta el diagndstico presuntivo y/o
temprano. Si bien, estas enfermedades no
presentan una prevalencia importante a nivel
poblacional, producen serios trastornos de vida
en el paciente; entre los que se pueden
mencionar: procesos inflamatorios leves, formas
neoplasicas malignas, alteraciones en la
morfologia y funcion de las piezas dentarias,
malformaciones anatémicas, entre otras®”’.

El objetivo general del presente trabajo fue
disefiar y evaluar modelos gréaficos directos
aciclicos (DAG) con estructura de causa
suficiente para valorar relaciones causales entre
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un conjunto de variables clinicas médica-
odontoldgica, psicoldgicas, moleculo-celulares y
los fenotipos multifactoriales de enfermedades
complejas.

Métodos

Se realizd un estudio observacional transversal
en grupos poblacionales con patologias
complejas de celiaquia, fisura oral y cancer oral,
mediante muestreo no probabilistico. Nuestro
equipo interdisciplinario obtuvo el valor de las
variables caracteristicas de tres patologias
crénicas complejas: Enfermedad Celiaca, Fisura
Oral y Céancer Oral. Los datos clinicos,
genéticos (mutaciones de genes especificos
mediante PCR y secuenciacion),
medioambientales y psico-socioculturales fueron
registrados mediante Historia Clinica que
contenia una conjunto de datos comunes y las
variables caracteristicas de cada patologia.

Se evaluaron variables binarias que se
incorporaron a un modelo DAG con estructura
de causa suficiente para cada patologia® segln
criterios  establecidos por investigaciones
previas®®. Los DAGs para cada patologia
basados en un modelo tedrico sustentado en los
conocimientos bioldgicos-clinicos-psico-sociales
de cada patologia se muestran en la Figura 1.

Resultados

En el analisis de los datos se utilizé el paquete
ggm del programa R, versién 2.9.0 (www.r-
project.org). Se obtuvieron, mediante la funcién

dag, las gréficas D = (V,E) donde V es el

conjunto de nodos y E es el conjunto de lineas
directas (Figura 2); y sus correspondientes

matrices adyacentes E = [g; ] . A partir del

conjunto de lineas faltantes, que corresponden a
los ceros estructurales de la matrix E , se
evaluaron las independencias condicionales,
llamadas propiedades globales Markov del DAG

Enfermedad Celiaca (EC) f, (y) = H f (yi ‘ypa(i) ),
ieV

y que se leen por el criterio de d-separation®. Se
corroboraron, en la mayoria de las variables, las
propiedades de d-separacion de cada gréafica.
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Figura 1. Modelos DAG con estructura causa suficiente.
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Figura 2. DAGs de cada patologia construidos con el
paquete ggm del software R. A) FO; B) CO; C) EC

Discusion

Casi todas las independencias condicionales
fueron chequeadas, aunque algunas resultaron
falsas, como la variable mutacién en relacion a
cancer oral. Este resultado es razonable dado que
el gen que se amplificé y secuencio (TP53), se
presenta en s6lo un 50% de las lesiones

ocasionadas por esta patologia (Brunotto et al.

2009).

Este trabajo presenta dos aspectos importantes a

considerar:

1. La forma de trabajo interdisciplinaria, de un
equipo de profesionales de varias areas de
las ciencias de la salud (bi6logos, médicos,
psicologos, odontdlogos, bioguimicos), que
permite el adecuado abordaje de las
patologias complejas;

2. Laaplicacion de modelos graficos como una
herramienta valiosa para el mejor ajuste del
modelo estadistico permitiendo una mejor
correspondencia con el modelo de salud real
de estas enfermedades.

Todos los autores declaran que no existen conflictos
potenciales de interés con respecto a la autoria y / o
publicacion de este articulo.

All authors declare no potential conflicts of interest with
respect to the authorship and/or publication of this article
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