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Modelos predictivos para enfermedades complejas
Predictive models for complex diseases
Mabel Brunotto1, Ana Maria Zarate1

Resumen

Las Enfermedades Complejas No Transmisibles (ECNT) son las principales causas de muerte en el
mundo, produciendo mas muertes cada afio que todas las otras causas combinadas. De acuerdo
a los datos disponibles aproximadamente el 80% de las muertes por ECNT se producen en paises
de bajos y medianos ingresos. Sin embargo, las muertes causadas por ECNT podrian evitarse si se
implementaran programas de prevencion y diagnéstico temprano. El desafio que representan los
fenotipos multifactoriales es lograr una estrategia valida de identificacion de individuos de riesgo en
la poblacién. Estas estrategias pueden estar orientadas al monitoreo poblacional o a la generacion
de modelos predictivos causales para deteccidon temprana, interpretando las causas primordiales que
generan la patologia. El objetivo de este trabajo es describir las caracterisitcas de las enfermedades
cronicas complejas y algunos de los métodos actuales de estudio de éstas en el area de la salud.
Conclusiones. El trabajo interdisciplinario, de un equipo de profesionales de la salud pertenecientes
a diversas areas permite un adecuado abordaje de las patologias complejas. La aplicacion de mo-
delos como los graficos de causalidad resulta una herramienta invalorable para lograr un adecuado
ajuste del modelo estadistico, permitiendo introducir todos los componentes que intervienen en la
dinamica salud-enfermedad. Y la mejor estrategia metodolodgica para las enfermedades complejas es
el diagndstico temprano y el monitoreo de grupos de riesgo y el seguimiento de terapias de pacientes
diagnosticados.

Abstract

The Non Communicable Complex Disease (NCCD) are the leading causes of death in the world, cau-
sing more deaths each year than all other combined causes. The approximately 80% of deaths were
caused by NCCD and occured in low and middle income countries. However, NCCD deaths could
be avoided by prevention programs and early diagnosis. The challenge of the multifactorial pheno-
types is to achieve a valid strategy for identifying risk individuals at the population. These strategies
may be addressed to screening population or generating causal predictive models for early detection,
interpreting the root causes that create the condition. The aim of this paper is to describe the charac-
teristic of complex chronic diseases and some of the current methods of study of these in the health
area . Conclusions: Interdisciplinary work, a team of health professionals belonging to different areas
allows for an adequate management of complex diseases. The application of graph models, such as
DAG's, is a valuable tool for a better adjustment of the statistical model, which allows an appropriate
correspondence with the actual health model of these illnesses. And the best methodological strategy
for complex diseases is the early diagnosis and the monitoring of risk groups and therapy monitoring
of patients diagnosed.
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Modelos predictivos para enfemedades complejas

Introduccion

Desde hace varios afos, a nivel de salud publi-
ca, las Enfermedades Cronicas No Transmisibles
(ECNT) han comenzado a ser el foco de todas
las intervenciones en salud. Las ECNT son las
principales causas de muerte en el mundo, pro-
duciendo mas muertes cada afo que todas las
otras causas combinadas. De acuerdo a los da-
tos disponibles aproximadamente el 80% de las
muertes por ECNT se producen en paises de ba-
jos y medianos ingresos. Sin embargo, las muer-
tes causadas por ECNT podrian evitarse si se
implementaran programas de prevencion y diag-
nostico temprano. En el afio 2008, 36 millones de
muertes fueron causadas por ECNT, como son
las enfermedades cardiovasculares, el cancer, la
diabetes y la enfermedad crénica pulmonar
Una forma de abordar estas enfermedades es a
través de sistemas de vigilancia epidemioldgica
eficientes, entendidos como el registro y genera-
cion de bases de datos, y la inversion continuada
en investigacion, particularmente en los entornos
con bajos recursos.

El objetivo de este trabajo es describir las carac-
terisitcas de las enfermedades crénicas comple-
jas y algunos de los métodos actuales de estudio
de éstas en el area de la salud.

Enfermedades Complejas Crénicas

La epidemiologia y genética humana han au-
mentado su interés por la comprension y condi-
ciones en las que se producen las enfermedades
cronicas complejas como hipertension, enferme-
dad cardiovascular, asma, condiciones psiquiatri-
cas, cancer, entre otras; en el desarrollo de todas
ellas participan tanto factores genéticos como
medio ambientales @ (Figura 1).

Estas patologias se han incrementado en cuan-
to a su prevalencia y han comenzado a ser un
problema de salud publica. Los avances de la
técnicas en genética han contribuido, en muchos
casos, a la comprension de su etiologia y a un
mejor diagndstico y adecuado tratamiento de las
mismas.

Ademas, estudios de asociacién genética han
permitido describir variantes genéticas que pre-
disponen a desarrollar algun tipo de enfermedad
compleja. Los ultimos estudios sugieren que
existe un gran numero de loci, de genes suscep-
tibles, como base de una enfermedad compleja.
Estos resultados concuerdan con el modelo
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Figura 1. Elementos que interaccionan para generar una
Enfermedad Compleja

poligénico sugerido hace un siglo por Fisher ©.
Ademas se pueden diferenciar casos esporadi-
cos y de herencia familiar en las enfermedades
complejas; siendo los casos esporadicos consis-
tentes con el modelo de herencia poligénica “.
En estas patologias complejas, la interaccion de
los distintos factores ambientales, con la expre-
sion de varios genes hace altamente dificil iden-
tificar el efecto aditivo o interactivo de los genes,
el medio ambiente y el contexto sociocultural que
disponen a la enfermedad; y consecuentemente
los diagndsticos no son precisos. La identifica-
cion de variantes genéticas puede aportar co-
nocimiento para avanzar en nuevos descubri-
mientos biolégicos que permitan el desarrollo de
biomarcadores mejorando la terapéutica y pre-
vencion de grupos de riesgo. Por otra parte la
medicina actual comprende que cada individuo
puede expresar un fenotipo diferencial y tiende
a una medicina personalizada que optimice tan-
to la terapéutica como el diagnéstico y prondsti-
co de estas patologias en individuos con riesgo
de padecerlas. La utilidad de reconocer riesgos
individuales depende de la disponibilidad de es-
trategias metodoldgicas para la prediccion de la
enfermedad y de intervenciones preventivas o
terapéuticas dirigidas a los perfiles genéticos ©®
(Figura 2).

Por lo cual el desafio que representan los fenoti-
pos multifactoriales es lograr una estrategia vali-
da de identificacion de individuos de riesgo en la
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poblacion. Estas estrategias pueden estar orien-
tadas al monitoreo poblacional o a la generacion
de modelos predictivos causales para deteccion
temprana, interpretando las causas primordiales

Identificacion de variantes
genéticas susceptibles
Medicidn de procesos
etioldgicos individuales

Avances en Biomedicina

Awances Clinicos Medicina Personalizada

Prevencion

Terapitica

Figura 2. Estrategias para la prevencion, el diagndstico y la
terapia de patologias complejas

Estrategias Metodoldgicas

Monitoreo

Existen tres componentes esenciales en la vi-
gilancia de las ECNT que constituyen los pa-
rametros fundamentales que todos los paises
deberian establecer y fortalecer. Ellos son: a)
el monitoreo de grupos expuestos a factores de
riesgo; b) monitoreo de morbilidad y de mortali-
dad por enfermedad; y c) las respuestas del sis-
tema de salud frente a estas patologias

a) El monitoreo y la vigilancia de individuos en
riesgo y con bajos recursos deberian ser los
componentes con mayor prioridad en la atencion
primaria de salud. Un requerimiento critico para
el monitoreo de las ECNT en todos los paises es
realizar un registro confiable de la mortalidad en
adultos, reforzando el registro vital y reporte de
causas especificas de mortalidad.

b) Reforzar la vigilancia de la salud publica debe
ser uno de los ejes primordiales que deben es-
tablecerse a nivel mundial y en cada nacion. La
calidad de los datos que se recogen debe estar
entre los primeros puntos a ser considerados
en las politicas de salud. Se deben fortalecer
acciones que aumenten el registro de indices
epidemioldgicos mediante encuestas regulares,
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a escala nacional, con métodos estandarizados,
contemplando factores de riesgo; y por otra parte
evaluar periédicamente la capacidad de un pais
para prevenir y controlar la prevalencia de ECNT.
¢) Asi como se realizar un monitoreo de los indivi-
duos en riesgo, también deberia ser monitoreada
la capacidad de respuesta del sistema de salud
de un pais; lo cual conlleva a la necesidad de una
aceleracion significativa en la financiacion y so-
porte técnico para el desarrollo de un sistema de
informacioén en salud, especialmente en paises
de bajos y medianos recursos ©.

Sumado a las intervenciones de prevencion de
las ECNT sobre toda la poblacién, los sistemas
de salud deben hacer intervenciones individua-
les, esto es sobre individuos que tengan ECNT
0 que estén bajo riesgo de padecerlas. Eviden-
cias de paises desarrollados demuestran que
dichas intervenciones pueden ser muy efectivas,
eficientes y de bajo costo. Combinadas las ac-
ciones a nivel individual y de toda la poblacion
podrian salvar millones de vidas y se reduciria
considerablemente el sufrimiento de personas
que padecen ECNT 79,

Los pacientes con ECNT son diagnosticados,
en general, cuando presentan cuadros agudos o
complicaciones a lo largo de su vida; es por esto
que en los paises de medianos y bajos ingresos
se prioriza el cuidado intensivo en instituciones
de salud. Estas acciones van en desmedro de
las estrategias preventivas y resultan de un costo
elevado, desfavoreciendo el diagndstico tempra-
no que mejora las estrategias terapéuticas y per-
miten una mejor calidad de vida de quien padece
una ECNT.

Una estrategia de accion para aumentar la de-
teccion temprana y tratamiento a tiempo de las
ECNT seria promover sistemas de atencién pri-
maria de la salud.

Sin embargo existen serias deficiencias en la vi-
gilancia y monitoreo de las ECTN. Ciertos puntos
claves son necesarios de llevar a cabo para en-
frentar a estas enfermedades:

1. Reforzar e integrar los sistemas de vigilancia
de las ECNT en los sistemas nacionales de in-
formacion sobre salud, existentes en cada pais.
2. Estandarizar los indicadores basicos para
cada uno de los componentes esenciales de vi-
gilancia para que puedan ser adoptados y utiliza-
dos para el monitoreo.

3. Dar mayor prioridad a los factores de riesgo
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relacionados con el comportamiento y el metabo-
lismo en poblaciones de bajos recurso.

4 Monitorear infecciones asociadas con ECNT
Modelos de causalidad

La construccion de modelos en la planificaciéon
y evaluacion de intervenciones en salud resulta
una herramienta valiosa. Los modelos, frecuen-
temente, son utilizados para predecir el curso de
los acontecimientos. En el contexto del campo
de la salud publica, los modelos tedricos son
construidos a fin de explicar la causalidad de los
procesos bioldgicos, psicologicos y sociales que
intervienen en el desarrollo de la enfermedad.
Los avances en la biologia molecular y en los mo-
delos estadisticos aplicados a la clinica y epide-
miologia han acelerado la necesidad de generar
modelos antropolégicos mas sofisticados para
evaluar la biodiversidad en las relaciones causa-
efecto de la salud, humana ©. Sin embargo en
muchos casos solo se evalia el modelo desde
una perspectiva meramente estadistica, y no se
tienen en cuenta para la eleccion del mismo los
fundamentos biomédicos subyacentes que per-
miten la explicacion de los eventos (112,

En el campo de las ciencias biomédicas, socia-
les y del comportamiento estos avances permi-
ten responder cuestiones centrales pertenecien-
tes a la naturaleza de la causa ('* ' Siendo que
el proceso de salud-enfermedad no es sélo un
mero proceso bioldgico sino que en el desarro-
llo y terapéutica del mismo resultan importantes
variables psicoldgicas, sociales y culturales que
influyen generando respuestas diferenciales pro-
pias de cada individuo.

La pregunta que se podria hacer es, jexiste la
factibilidad de expresar matematicamente la rela-
cion causal de los sintomas y la enfermedad? El
primer intento de plasmar estas relaciones en una
formulacion matematica lo hizo Sewall Wright en
1920. El utilizé una combinacién de ecuaciones
y graficas para identificar relaciones causales,
dando un primer origen a la Inferencia Causal (9.
La estadistica tradicional describe e infiere sobre
los parametros distribucionales a partir de una
muestra. La inferencia causal requiere de dos
ingredientes adicionales: a) un lenguaje cienti-
fico comprensible para articular el conocimiento
causal y b) una maquinaria matematica para el
procesamiento de este conocimiento; de la com-
binacién de ambos y con los datos obtenidos se
obtienen conclusiones causales de un fenédmeno

en estudio '8,

Dentro de este contexto, los modelos graficos
pueden ser considerados como un conjunto de
diagramas generados a partir de ecuaciones
estructurales ("9, Estos han sido ampliamente
utilizados en epidemiologia a fin de representar
las relaciones causales entre las variables y con-
trolar las variables confundentes. Este modelo
permite evaluar el impacto que tienen las varia-
bles en el desarrollo de una patologia. Uno de los
modelos mas utilizados son los Graficos Directos
Aciclicos (Directed Acyclic Graph- o -DAG). Este
tipo de modelo, que establece relaciones causa-
efecto, facilita la evaluacion de la influencia real
de cada variable, permitiendo establecer progra-
mas apropiados de prevenciéon entre las pobla-
ciones en situacion de riesgo o el examen mas
profundo de estudios moleculares en patologias
complejas @9,

Un DAG, esta compuesto por nodos (variables) y
flechas (lineas/edges). Un DAG causal es aquel
en el cual las flechas pueden ser interpretadas
como su relaciones causales y en las cuales to-
das las causas comunes de algun par de varia-
bles en el grafico también pueden ser incluidas.
En el trabajo de Pearl (® se hace la formalizacion
de los DAGs, en donde se considera la represen-
tacion grafica mediante ecuaciones estructurales
y cada variable es definida como una funcién de
su padre (variable causa), contando un término
de error aleatorio. Una relacion (path) es una se-
cuencia de lineas desde un nodo a una variable
resultados (outcome). La grafica es Directa Aci-
clica si todos las lineas son flechas, es decir no
forman un ciclo. Cada ecuacion estructural indica

Figura 3. Grafico Directo Aciclico (DAG). Ay Z son padres,
Y representa una respuesta (hijo). Las flechas indican la
relacion causal entre las variables.
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Este nuevo enfoque es importante porque los
meétodos estadisticos permiten comprender la
etiologia de las ECNT, al incorporar variables
causales y confundentes, con el fin de desarro-
llar metodologias de diagnéstico y monitoreo po-
blacional de bajo costo (9. La falta de avance en
esta tematica, probablemente se debe a la falta
de integracion de las disciplinas, ya que en gene-
ral existe una practica desarticulada y no se inte-
gran los conocimientos moleculares, estadisticos
y clinicos. @),

Ejemplos Paradigmaticos

Cancer

El cancer es una de principales causas de muer-
te en el mundo. La Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) estima que 7.6 millones de perso-
nas murieron durante el aino 2005 y que 84 millo-
nes moriran en los siguientes diez afos sino se
realizan acciones adecuadas. Mas del 70% de
los canceres ocurren en paises de medio o bajos
recursos, donde se disponen escasos o inexis-
tentes medios para la prevencion, diagnostico y
tratamiento del cancer.

Se estima que el 43% de los canceres se deben
al consumo de tabaco, a dietas no saludables,
a consumo de alcohol y/o a la asociacion con
procesos infecciosos. Dentro de estos factores
de riesgo, el tabaco es la causa primordial de
la mayoria de los canceres en el mundo, tales
como cancer de pulmoén, cavidad bucal, faringe,
laringe, eséfago, estbmago, pancreas, higado, ri-
Aon, vejiga, utero y médula 6sea. La exposicion
ambiental al humo del cigarrillo aumenta el ries-
go de cancer. Ademas, si al consumo de tabaco
se le adiciona el consumo de alcohol, la persona
expuesta a estos factores incrementa su riesgo
de padecer esta enfermedad.

Siendo el cancer una patologia compleja, la inci-
dencia vy los indices de supervivencia del mismo
estan intimamente relacionados a los factores
socioeconomicos. Los paises con bajos ingre-
sos y los grupos mas desfavorecidos estan ge-
neralmente mas expuestos a factores de riesgo
como son los carcindbgenos ambientales, alcohol,
agentes infecciosos y tabaco. Estos grupos, en
general, tienen menos acceso a los sistemas
de atencion y de educacion para la salud. Los
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cambios en el estilo de vida de estos grupos los
expone a factores de riesgo que hasta hace poco
tiempo, solo eran propios de los paises desarro-
llados, como por ejemplo: sedentarismo, dietas
ricas en grasas animales, uso de tabaco (24, 25).
El cancer es en gran medida prevenible, muchos
de los diferentes tipos de canceres pueden ser
evitados por deteccion temprana en su desarrollo
e impedir el sufrimiento de las personas 9.

A nivel poblacional existen intervenciones que se
enfocan en la prevencion del cancer como son:
la vacunacion anti hepatitis B, principal causa del
cancer de higado; proteccion contra factores de
riesgo tanto ocupacionales como ambientales
tales como asbesto, aflatoxinas, contaminantes
en el agua de bebida, vacunacioén anti papilloma-
virus humano (HPV), causa principal de cancer
bucal ™.

Pero existen intervenciones basadas en cuatro
grandes enfoques para la prevencion y control
del cancer:

a) Prevencion primaria: prevencion de ECNT en
conjunto con otros problemas de salud (como
salud reproductiva, inmunizacion anti hepatitis B,
HIV/SIDA, salud ambiental y ocupacional) pues
ofrecen el gran potencial y el método mas renta-
ble para el control del cancer.

b) Detecciéon temprana: en estadios muy tem-
pranos cuando existe un alto potencial de cura-
cion, contemplando las siguientes estrategias:
diagndstico temprano, que se relaciona con la
toma de conciencia del paciente frente a signos
y sintomas, para realizar la consulta médica y
confirmar o no el diagnéstico; y monitoreo a nivel
nacional y regional de pacientes asintomaticos
y aparentemente sanos, para detectar lesiones
precancerosas o estadios tempranos del cancer.
c) Tratamiento: que tiene como objetivo la cura
de la enfermedad, prolongar la vida y aumentar
la calidad de vida después de diagnosticado de
la misma.

d) Cuidado paliativo: necesidad de todos los pa-
cientes de tener alivio para los sintomas y la ne-
cesidad de los mismos vy sus familiares de un
soporte psico-social adecuado ?®

En el caso del cancer bucal los monitoreo pobla-
cionales relacionadas con lesiones precancero-
sas bucales (LPB) y cancer bucal (CB), son muy
costosos debidos al bajo numero de lesiones en
la poblacion en general especialmente en pai-
ses desarrollados Debido a que los programas
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de monitoreo poblacional llevados a cabo por
profesionales son mas confiables aunque mas
costosos, que la participacion de los pacientes
es variable y que existen limitaciones econo6-
micas se hace necesario dirigir los programas
de monitoreo a los individuos de alto riesgo. Un
modelo de monitoreo para LPB y CB indica que
aproximadamente se necesitan que 18.000 pa-
cientes pasen por el monitoreo para que se salve
una vida. Por lo tanto se han sugerido monitoreo
de incidencia, provistos por los médicos de aten-
cion primaria cuando los pacientes son atendidos
para otros examenes.

Una guia adecuada para el monitoreo de cancer
oral no se ha establecido aun. Los monitoreos
oportunistas son recomendados por la Canadian
Dental Association y la American Dental Asso-
ciation; estas organizaciones enfatizan que la
deteccion temprana permite tratamientos promi-
sorios en estadios tempranos de la enfermedad.
Por otra parte la Canadian Task Force on Pre-
ventive Health Care reporta que no existe sufi-
ciente evidencia para recomendar o no el moni-
toreo para el cancer bucal. Ellos recomiendan sin
embargo examenes anuales para pacientes de
alto riesgo @7,

Actualmente se vuelto a poner interés en la cito-
logia exfoliativa (CE) como un método no agre-
sivo, que es bien aceptada por los pacientes por
lo tanto constituye una opcién atractiva para el
diagnéstico temprano del cancer @829 Esta me-
todologia es utilizada en programas preventivos
de salud publica a fin de evaluar riesgos de can-
cer genital en la poblacion.

La cavidad bucal es facil de examinar y algunos
de los factores de riesgo para el cancer bucal son
conocidos, este hecho es una gran oportunidad
para identificar lesiones con potencial de malig-
nizacion, mejorando el prondstico y la terapia de
los pacientes a antes de que se desarrolle un
carcinoma bucal invasivo 9. Sin embargo aun
no se ha establecido fehacientemente como téc-
nica de monitoreo de cancer bucal tal como ha
ocurrido en el caso del cancer de utero ©".

En los ultimos anos el éxito de la estadistica en el
campo de la genética ha sido la identificacion de
genes que estan involucrados en la generacion
de una patologia. A este nivel, los modelos expe-
rimentales en animales permiten estudiar los pri-
meros estadios del desarrollo de la enfermedad,
permitiendo obtener resultados sobre marcado-

res biolégicos que puedan ser utilizado en meto-
dologias de diagnéstico presuntivo o monitoreo,
en un futuro inmediato. Autores como Brunotto
et al. (" aplicaron, en estudios experimentales
de tumorigénesis en rata, modelos graficos para
evaluar asociaciones entre los cambios fenoti-
picos observados y tumorigénesis de o6rganos
como glandulas salivales mayores (submandi-
bular). Estudiaron marcadores genéticos como
TP53 y bcl-2 en muestras de mucosa bucal de
ratas que habian sido inyectados en sus glan-
dulas submandibulares con 9,10-dimethyl-1,2-
benzanthraceno (DMBA), una droga ampliamen-
te utilizada para formar tumores. Por otra parte
utilizé un modelo grafico DAG y establecieron
relaciones causa-efecto y valoraron las asocia-
ciones mediante el cociente de chances (odd
ratios) (11). Estas metodologias permiten valorar
las alteraciones inmunocitoquimicas y genéticas
observadas en la tumorigénesis experimental,
que podrian consitutir indices reproducibles de la
transformacion maligna aplicable a la oncogéne-
sis humana, debido al alto grado de homologia
entre los oncogenes de ratones, ratas y los seres
humanos.

Enfermedad Celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
que afecta el intestino delgado. Se desencadena
por la activacion de células como los linfocitos B
y T, produciendo una respuesta autoinmune en
personas genéticamente susceptibles cuando
las células del intestino estan expuestas a prola-
minas y gluteninas del trigo, cebada, centeno vy,
en raras ocasiones, avena 2 %), Esta patologia,
con una prevalencia de 1:100, es frecuente en
paises de Europa y en regiones como el Sur de
Asia, Sur de América ¢4,

La EC es una patologia compleja y a la clinica re-
sulta dificil clasificar a los individuos como celia-
cos dado que las formas fenotipicas clinicas son
diversas, manifestandose en diferentes momen-
tos de la vida (nifiez, adolescencia y adultez) ©9.
En trabajos realizados por Mina et al. % se eva-
luaron las alteraciones del ecosistema bucal en
nifos sintomaticos con EC, para establecer un
patrén de marcadores bucales caracteristico que
pueda ser utilizado como diagndstico orientativo
de EC. Se estudid una muestra de n=52 de nifios
con EC segun criterios de ESPGAN modificados
1990. Se realizo la evaluacion clinica odontoldgi-
ca de los tejidos blandos y duros. Se obtuvieron
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muestras de saliva, en las cuales se midieron ca-
pacidad buffer, proteinas totales, calcio, fosfato
y se realizaron los perfiles electroforéticos me-
diante SDS PAGE 12%. Ademas se recolectaron
citologias exfoliativas por cepillado de mucosa
bucal. Los autores observaron una baja frecuen-
cia de alteraciones estructurales en el esmalte,
particularmente en la denticion permanente en
nifos con EC. Estas alteraciones se manifesta-
ron con coherencia cronolégica (31,7%), bilate-
ralidad (26,8%) y simetria (29,23%). La citologia
exfoliativa en el grupo celiaco (20%) mostré la
presencia significativa de polimorfonucleares y
nucleos libres. En este mismo grupo se obser-
varon diferencias significativas en la capacidad
amortiguadora, niveles de IgAs, volumen minuto,
calcio y relacién Ca/P (p<0,05). Y a nivel de los
perfiles de proteinas se observé la desaparicion
de bandas de bajo, medio y alto peso molecu-
lar en los nifios celiacos. Estos hallazgos per-
miten elaborar un patréon de alteraciones a nivel
del ecosistema bucal de los nifios con EC. Del
conjunto de variables con mayor relevancia en
los pacientes con EC fueron las relacionadas a
caracteristicas de las alteraciones del esmalte
dentario morfologia de la mucosa oral y modifi-
caciones de algunos parametros salivales que
permitiria orientar al profesional odontélogo a
derivar a pacientes con este patron al profesional
médico competente ©9).

Otro estudio, realizado por los mismos autores
©7) valord el uso de algunas variables salivales
en la prediccion de la EC mediante la aplicacion
del modelo de regresion logistica. La evaluacion
del desempeio de la regla de predicciéon obte-
nida por discriminacion logistica fue realizada
mediante el valor del Area Bajo la Curva ROC
(AUC). Las variables salivales incluidas en el
modelo correspondieron a la concentracion de
proteinas totales, concentracion de calcio, rela-
cion Ca/P, capacidad buffer y flujo salival. Los
resultados obtenidos mostraron que las varia-
bles proteinas (p=0,0016) y relacién molar Ca/P
(p=0,0237) estaban asociadas significativamente
a la condicion celiaca. El valor del AUC estimado
a partir de las probabilidades obtenidas por un
modelo logistico mostré que los valores de los
componentes salivales permiten con un 85% de
certeza (p<0,0001) predecir la condicion celiaca
en un paciente. Por lo cual concluimos que el dis-
criminante logistico construido con las variables
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salivales muestra que las mismas son valiosas
en la prediccién de esta patologia, ya que per-
miten diagnosticarla con un 85% de certeza ©7.
Posteriormente estos autores @ disefiaron y
evaluaron la aplicacion de modelos DAG para
detectar relaciones causales entre las variables
fenotipicas en nifios con EC. Estas relaciones
fueron estudiadas en un modelo longitudinal de
18 meses en nifios con diagnostico de EC y un
grupo control, en donde uno de los principales
hallazgos fue la presencia de células leucoci-
tarias en los extendidos de mucosa bucal. Arri-
baron a conclusiones que permiten presumir el
diagndstico de la patologia o evaluar el grado de
adhesioén a la dieta libre de gluten por parte de
los nifios, generando estrategias no invasivas y
de facil aplicacion (33).

Conclucién

Dado la complejidad de las patologias cronicas
podemos concluir que:

1. El trabajo interdisciplinario, de un equipo de
profesionales de la salud pertenecientes a diver-
sas areas tales como la biologia, odontologia,
bioquimica, psicologia, medicina, entre otras,
permite un adecuado abordaje de las patologias
complejas.

2. La aplicaciéon de modelos como los graficos
de causalidad resultan una herramienta invalo-
rable para lograr un adecuado ajuste del modelo
estadistico, permitiendo introducir todos los com-
ponentes que intervienen en la dinamica salud-
enfermedad.

3. La mejor estrategia metodoldgica para las en-
fermedades complejas es el diagndstico tempra-
no y el monitoreo de grupos de riesgo y segui-
miento de terapias de pacientes diagnosticados.
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