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Contenido y objetivos

En esta Unidad se describen los lineamientos de la investigacion epidemiolégica
de campo desde el punto de vista operativo y aplicado a los niveles locales de sa-
lud. Desarrolla los procedimientos basicos de generaciéon de datos, informacién y
conocimiento orientados a la deteccion, caracterizacion, confirmacion y control
oportunos de brotes y situaciones de alerta epidemiolégica en la poblacién. Resu-
me los contenidos revisados en un ejercicio integrador que promueve la dinamica
grupal y enfatiza la necesidad, factibilidad e importancia de las actividades de in-
vestigacion epidemiologica en el escenario local de los equipos de salud.

Los objetivos de la presente Unidad son:

+ Reconocer las situaciones de alerta que demandan investigacion epidemio-
légica de campo.

« Identificar los principios, métodos y procedimientos basicos de investiga-
cién epidemiologica de campo en el estudio de brotes.

« Establecer las bases practicas para organizar la investigacion epidemiolégica
de campo en los niveles locales de salud.

 Analizar en detalle un caso real de investigacion epidemioldgica de campo
aplicada al estudio de un brote en la comunidad.

Organizaciéon Panamericana de la Salud / OMS 5
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La investigacion en salud publica

La expansion del concepto de salud con sus determinantes y la creciente complejidad
epidemioldgica de la situacion de salud de las poblaciones estimulan la diversificacion
de responsabilidades en los servicios de salud. A la intensificacion de las actividades de
promocion de la salud se suma la expansion de la vigilancia, prevencién y control de
problemas de salud, que incluyen no sélo enfermedades transmisibles sino estilos de
vida, factores de riesgo y desordenes genéticos, eventos de salud ocupacional, riesgos
ambientales, discapacidad y enfermedades cronicas, entre otros.

La evaluacion sistematica de las condiciones de salud y de enfermedad requiere de la
disponibilidad de datos recolectados por sistemas de vigilancia en salud publica. Por su
caracter emergente, severidad y potencial de diseminaciéon, muchos de estos problemas,
en determinadas circunstancias, demandan informaciéon complementaria y, por tanto,
métodos de investigacion rapidos, especificos y apropiados.

La identificacion de los factores de riesgo, individuales y colectivos, que participan en la
ocurrencia de enfermedad en la poblacion es la base para el desarrollo de intervenciones
dirigidas a la promocién de la salud y la prevencion y control de la enfermedad. En si-
tuaciones de alerta epidemioldgica, las medidas de control deben ser implementadas en
forma rapida y eficiente y deben dirigirse a suprimir o eliminar las fuentes de infeccion
0 exposicion, interrumpir la transmision en la poblacién y reducir la susceptibilidad.

Los principios y métodos de la epidemiologia descriptiva y analitica son de gran valor
para la investigacion y el control de tales situaciones de alerta epidemiolégica, sean éstas
brotes de enfermedades infecciosas u otros incidentes de naturaleza aguda. La epide-
miologia descriptiva clasica, usando la triada de tiempo, espacio y persona, es esencial
para detectar y caracterizar la ocurrencia de una situacion epidémica. La epidemiologia
analitica, por su lado, proporciona el enfoque bésico para generar hipdtesis, inferencias
y predicciones sobre el modo de transmision y las probables exposiciones asociadas a
mayor riesgo de adquirir la enfermedad o evento de salud en cuestion y proponer las
correspondientes intervenciones dirigidas a controlar el problema de salud en la pobla-
cion. La fuerza de la asociacion entre los posibles factores de riesgo y la presencia de la
enfermedad, particularmente en el caso de brotes de enfermedades transmisibles, puede
proporcionar evidencia bioldgicamente plausible y suficiente para tomar oportunas y
efectivas medidas de control, ain en ausencia de confirmacién microbioldgica causal
especifica. Asi, el enfoque epidemioldgico analitico representa una contribucion cada
vez mas relevante para la accion en salud publica.

Por otra parte, los métodos de la investigacion epidemioldgica de campo también deben

y pueden ser aplicados para identificar las posibles razones por las cuales las medidas de
control de enfermedad puestas en marcha no estdn siendo efectivas. Por ejemplo, todo
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brote de sarampion deberia ser investigado en forma rutinaria para evaluar la eficacia
vacunal y la efectividad del programa de inmunizaciones. En general, las medidas pues-
tas en marcha para el control de un brote deben estar sujetas al monitoreo de su eficacia.

En ocasiones los hallazgos de la investigacion epidemiolégica de campo pueden poner
en duda el conocimiento o la creencia percibidos sobre el problema y llevar a situaciones
potencialmente conflictivas en el nivel local. Por ello, la investigacion epidemioldgica de
campo debe asegurar un adecuado balance entre la necesidad de responder de manera
rapida y la necesidad de responder de manera técnicamente apropiada.

El beneficio en salud publica de la investigacion epidemioldgica de campo sélo puede
conseguirse si los recursos epidemiolégicos se movilizan en forma rapida. Palmer iden-
tifica tres razones principales de esta necesidad (Palmer, 1995):

« Hay un imperativo de investigar para poder intervenir y prevenir casos. La pronta
identificacion de un producto alimentario contaminado puede prevenir un gran
nimero de casos, hospitalizaciones y muertes y, por tanto, reducir significativa-
mente el impacto socioeconémico de una epidemia y la sobrecarga de los servi-
cios de salud.

« Lainvestigacion de brotes siempre es retrospectiva. El éxito de una tipica investi-
gacion de campo, que depende de la memoria y recuerdo de las personas sobre
circunstancias de su vida cotidiana (alimentos, rutas de viaje, contactos), requiere
que la recoleccion de datos ocurra lo mas cercanamente posible a la propia ocu-
rrencia del evento.

o En algunos brotes, la ventana de oportunidad para ejecutar la investigacion se
limita a unas cuantas horas o dias (por ejemplo, un brote en un paseo o en un
barco).

Por otro lado, el beneficio en salud publica de la investigacion de campo no podria ser
conseguido sin aplicar principios de epidemiologia simples pero metodolégicamente
firmes y sdlidos, por razones como las siguientes (Palmer, 1995):

o Los epidemidlogos investigadores de campo pueden tener que persuadir y con-
vencer a las autoridades de gobierno locales, la industria y el ptblico general para
tomar acciones no necesariamente bienvenidas. La identificaciéon prematura de
“factores de riesgo” como resultado de asociaciones espurias, sesgos o efecto con-
fusor en la investigacion suele afectar negativamente la credibilidad del equipo
local de salud.

o Las repercusiones sociales y econdmicas de la identificacién de “las causas” del
brote pueden ser muy significativas, pudiendo llegar incluso al cierre de colegios
y hospitales, clausura y bancarrota de establecimientos comerciales, conflictos la-
borales y legales, estigma y agresion sociales y desorden civil.

Organizaciéon Panamericana de la Salud / OMS 7
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o Los resultados de las investigaciones epidemioldgicas de campo pueden ejercer
una gran influencia en el desarrollo y establecimiento de politicas y normas sani-
tarias de alcance nacional.

La investigacion (o estudio) de brotes es el estudio epidemioldgico de campo mas fre-
cuentemente aplicado y de mayor utilidad practica entre los equipos locales de salud y
constituye un excelente modelo de investigaciéon comunitaria y de entrenamiento en ser-
vicio. La historia de la salud publica exhibe una gran cantidad de notables ejemplos de
investigacion de brotes, desde el clasico estudio de John Snow sobre el célera en Londres
a mediados del Siglo XIX hasta los mds recientes como la investigacién epidemioldgica
de la enfermedad de los legionarios, ambos anexados a esta Unidad como lecturas com-
plementarias. En la escala internacional contemporanea destacan los enormes esfuerzos
de investigacion sobre el SIDA y el célera, entre muchas otras enfermedades nuevas y
emergentes.

La investigacion epidemioldgica de campo tiene su marco de referencia general en el
amplio espectro de las investigaciones en salud. Cualquier clasificacion de la investiga-
cién en salud es un intento por delimitar areas de estudio y campos de accién diferen-
ciados para ubicar mejor el quehacer y la contribucién de las diversas disciplinas de las
ciencias de la salud, a fin de facilitar su abordaje y la integracion de conocimientos desde
cada enfoque particular. Desde una perspectiva amplia, la investigacion en salud puede
ser diferenciada seguiin su nivel de analisis (poblacional o individual) y su objeto prima-
rio de estudio (necesidades o respuestas de salud).

A su vez, la investigacion epidemiologica también puede ser clasificada en funcién de
las estrategias metodoldgicas particulares que aplica para el estudio de la frecuencia, dis-
tribucién y determinantes de la salud en la poblacién. Para ello, como en todo proceso
cientifico, el paradigma es el experimento. En un sentido amplio, el experimento cientifi-
co es un conjunto de observaciones conducidas bajo circunstancias controladas, intentan-
do imitar lo que ocurre en condiciones naturales, donde se manipula intencionadamente
las condiciones para averiguar el efecto que tal manipulacién produce sobre el resultado.

Desde este punto de vista, hay dos grandes clases de investigacion epidemioldgica: los es-
tudios experimentales y los no-experimentales u observacionales. Existe, en general, dos
tipos de diseflo experimental: ensayos clinicos (con individuos) y ensayos comunitarios
(con poblaciones). Los estudios observacionales —aquellos que dejan que la naturaleza
siga su curso, no se manipulan las condiciones en las que se produce el resultado- son
de dos tipos: descriptivos y analiticos. Entre los descriptivos, que investigan la frecuen-
cia y distribucién de la enfermedad en tiempo, espacio y persona y generan hipotesis,
destacan los estudios de caso y serie de casos, los ecologicos y los de prevalencia. En los
estudios analiticos o comparativos, que investigan los determinantes de la enfermedad y
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evalian hipdtesis, se ubican los estudios de casos y controles y los estudios de cohortes
(Esquema 5.1).

Esquema 5.1 Clasificacion de los estudios epidemiolégicos

Ensayo terapéutico
Ensayos clinicos Ensayo preventivo
Ensayo de intervencién
Estudios
experimentales
Experimento de campo

Ensayos comunitarios Experimento epidémico

(simulacion modelada por computadora)

Estudio de reporte de caso

Estudio de serie de casos

Estudio ecoldgico (de correlacion poblacional)
Estudio de corte transversal (estudio de prevalencia)

Estudios descriptivos

Estudio
observacionales

Estudio caso-control

Estudios analiticos Estudio de cohortes

La investigacion epidemioldgica de campo puede ser definida como la aplicacion de
los principios y métodos de la investigacion epidemioldgica para el estudio de problemas
de salud inesperados, para los cuales se demanda una respuesta inmediata y una inter-
vencion oportuna en la poblacién. La demanda por una respuesta inmediata implica que
el estudio opera en el terreno donde ocurre el problema; el imperativo por la interven-
cién oportuna implica que esta investigacion tiene duracion y extension limitadas en el
tiempo.

La investigacion epidemioldgica de campo utiliza una variedad de principios, métodos y
aplicaciones de las ciencias basicas, clinicas, sociales, estadisticas y epidemioldgicas. En-
tre estas dltimas, la investigacién de campo, incluyendo la investigacion de brotes, suele
aplicar un disefio descriptivo (estudio de caso y serie de casos, estudio de prevalencia, o
ambos), seguido de un disefio analitico (en general un estudio caso-control), habitual-
mente de caracter exploratorio.

La investigacion epidemiolédgica de campo, por su procedimiento agil, riguroso, eficaz y
técnicamente sencillo, esta disefiada para ofrecer las respuestas urgentes que requieren
los que toman las decisiones, especialmente los de nivel local, ante situaciones de brote
o epidemia. Su sencillez técnica no implica simpleza; por el contrario, el cumplimiento
sistematico de sus diferentes etapas requiere la aplicacion racional de los principios de
epidemiologia para el control de enfermedades. La investigacién de brotes representa
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una de las actividades basicas del trabajo epidemiolégico de campo en cualquier sistema
local de salud y es un excelente modelo para estimular y ejercitar el desempeno de los
equipos locales de salud.

La incorporacién de recursos tecnolégicos de computacion, cuando se usan racional y
oportunamente, resulta valiosa para la investigacion epidemioldgica de campo. El pro-
totipo de software de apoyo a la investigacion epidemiologica de campo es el programa
Epilnfo, desarrollado por el CDCy la OMS, de libre distribucién y dominio ptblico. Por
otra parte, el uso de sistemas de informacién geografica (SIG) aplicados a epidemiologia
adquiere gran importancia para el analisis espacial de los eventos de salud y el disefio de
mapas de riesgo, entre otras aplicaciones relevantes a la investigacién de campo. Desde
un punto de vista gerencial debe indicarse que, como todo recurso, los programas com-
putarizados responden a un principio de economia o eficiencia: reducir adecuadamente
el tiempo de procesamiento y analisis de datos, un aspecto crucial en la investigacion
epidemioldgica de campo. Ello, sin embargo, no garantiza respuestas racionales y validas
en salud publica: la contribucién sustantiva de la investigacion epidemioldgica de campo
depende exclusivamente del trabajo humano.

Organizaciéon Panamericana de la Salud / OMS
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Investigacion de brotes

Como hemos revisado, la investigacién de brotes y epidemias es el ejemplo tipico y mas
frecuente de una investigacion epidemiolégica de campo. La investigacion de un brote
en curso es, en general, un trabajo que demanda una actuacién rdpida y una respuesta
correcta del equipo local de salud a fin de mitigar y suprimir oportunamente los efectos
de tal brote sobre la poblacion.

La capacidad local de actuar frente a un brote, incluyendo la investigacion del mismo,
guarda relacion directa con dos aspectos generales del equipo local de salud, a saber:

o Sucapacidad de detectar una alerta epidemioldgica, en funcion del nivel de desa-
rrollo del sistema local de vigilancia en salud publica (;cuando investigar?).

+ Su capacidad de respuesta epidemioldgica, en funcién del nivel de organizacion
del equipo local para aplicar un abordaje sistemdtico del problema (;cémo inves-
tigar?).

En esta Unidad revisaremos con detalle los elementos basicos requeridos para responder
apropiadamente a las preguntas de cuando y como investigar, en el contexto de los servi-
cios locales de salud. Es importante tener presente que cualquier sospecha surgida a nivel
local sobre la posible ocurrencia de un brote en la comunidad debiera ser comunicada sin
retraso al nivel sanitario inmediato superior, sea éste el nivel local de vigilancia en salud
publica o el propio nivel intermedio del sistema de salud. Tal precaucion se justifica ante
el riesgo que pudiera estar corriendo la salud de la comunidad, siempre y cuando toda
informacion sobre la sospecha inicial se maneje en forma reservada y sea verificada. Mas
concretamente, la comunicacion de toda sospecha de brote es importante dado que:

o El posible brote ante el cual nos encontramos pudiera ser la primera manifesta-
cién de una epidemia de amplias dimensiones que sobrepase el nivel local.

o El posible brote ante el cual nos encontramos pudiera ser la primera manifesta-
cidn en nuestra comunidad de un brote que estd efectivamente ocurriendo en otro
lugar.

« Es posible que las medidas de control ya estén disponibles y hayan sido tomadas
por un nivel superior al local y sea necesaria implementarlas en nuestra comuni-
dad.

« Es posible recibir asesoramiento epidemioldgico de los niveles superiores, inclu-
yendo recursos para la investigacion epidemioldgica de campo.

Conglomerados, brotes y epidemias
Un aspecto fundamental para la investigacion epidemioldgica de campo es la adopcion

de conceptos y definiciones estandarizados que hagan posible el abordaje sistemdtico
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de los problemas de salud inesperados en la poblacion. Los términos “conglomerado’,
“brote” y “epidemia’, entre otros, tienen habitualmente connotaciones diversas, sobre
todo cuando son empleados fuera del ambito técnico. En epidemiologia, sin embargo, es
importante distinguir la diferencia entre ellos. Esta diferencia tiene que ver, fundamen-
talmente, con su posicion relativa en una escala jerarquica de magnitud poblacional del
problema. Asi, estos tres términos estan asociados con la transmision de la enfermedad
en la poblacion, el tiempo de evolucién del problema y también con el tipo de evidencia
que los genera. Ellos también orientan la magnitud de la respuesta, en investigacion y
control, frente al problema.

Un conglomerado es el agrupamiento de casos de un evento relativamente poco comun
en un espacio o un tiempo definidos en una cantidad que se cree o se supone es mayor a
la que cabria esperar por azar. En teoria, un conglomerado (espacial o temporal) podria
ser la expresion inicial de un brote y, por tanto, la identificaciéon de un conglomerado,
luego de la respectiva confirmacion de los casos, seria la manera mas temprana de de-
tectar un brote. En la préctica, la busqueda de conglomerados, usualmente a partir de
rumores locales, puede ser una forma de vigilar la ocurrencia de posibles brotes subse-
cuentes en la poblacion.

Conglomerado: es la agregacion inusual, real o aparente, de eventos de salud que
estan agrupados en tiempo y/o en espacio.

Un brote es una situacion epidémica limitada a un espacio localizado. Como situacion
epidémica, por tanto, un brote es de aparicién subita y representa un incremento no
esperado en la incidencia de una enfermedad. Como situacion limitada, un brote impli-
ca ocurrencia en un espacio especificamente localizado y geograficamente restringido,
como por ejemplo, una comunidad, un pueblo, un barco, una institucion cerrada (escue-
la, hospital, cuartel, monasterio). Un brote se basa en evidencia sistematicamente reco-
lectada, usualmente a partir de los datos de vigilancia en salud publica y eventualmente
seguida por una investigacion epidemioldgica que sugiere una relacién causal comun
entre los casos. En teoria, un brote seria la expresion inicial de una epidemia y, por tanto,
la identificacién oportuna de un brote seria la manera mas temprana de prevenir una
epidemia subsecuente. En la practica, la identificacidon de brotes es una actividad basica
de los sistemas de vigilancia y la investigacion de brotes un requisito importante para
la implementacién de medidas de prevencion y control oportunas y efectivas en el nivel
local.

Brote: es elaumentoinusual en el nimero de casos relacionados epidemiolégicamente,
de aparicién subita y diseminacién localizada en un espacio especifico.

Organizaciéon Panamericana de la Salud / OMS
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Una epidemia es, esencialmente, un problema de salud publica de gran escala relacio-
nado con la ocurrencia y propagacion de una enfermedad o evento de salud claramente
superior a la expectativa normal y que usualmente trasciende los limites geograficos
y poblacionales propios de un brote. En general, una epidemia puede ser considera-
da como la agregacion simultdnea de multiples brotes en una amplia zona geografica y
usualmente implica la ocurrencia de un gran niumero de casos nuevos en poco tiempo,
claramente mayor al numero esperado. Sin embargo, por su connotacion de “situacion
de crisis” en funcion de las metas y objetivos en salud publica, una epidemia no necesa-
riamente se define por un gran numero de casos. Por ejemplo, en el escenario de erradi-
cacion de la poliomielitis aguda por poliovirus salvaje en las Américas, la ocurrencia de
un solo caso confirmado se define como epidemia.

Epidemia: es la ocurrencia de casos de enfermedad u otros eventos de salud con una
incidencia mayor a la esperada para un area geografica y periodo determinados. El
numero de casos que indican la presencia de una epidemia varia segun el agente, el
tamano y tipo de poblacién expuesta, su experiencia previa o ausencia de exposicion
a la enfermedad y el lugar y tiempo de ocurrencia.

Los conceptos de conglomerado, brote y epidemia tienen en comun que describen una
alteracion del comportamiento de una enfermedad en la poblacidn; es decir, se generan
por comparacion entre lo observado y lo esperado: la incidencia observada de una en-
fermedad es mayor a la incidencia esperada de dicha enfermedad en un lugar y tiempo
especificos.

Un aspecto clave en esta caracteristica comun es que tal alteracion del comportamiento
de la enfermedad inesperada se refiere implicitamente a un aumento en la transmision
de la enfermedad, es decir, que el aumento observado de la incidencia de enfermedad
se atribuye a la existencia de un conjunto de causas comunes entre los casos y no a otra
razon (de ahi la necesidad de investigar un brote). Esto es importante de subrayar, puesto
que es posible observar un aumento de la incidencia, mayor a la esperada, sin que este-
mos frente a una situacion epidémica. El aumento de la incidencia de una enfermedad
puede ocurrir por cambios subitos en su numerador o su denominador. Por ejemplo,
cambios en la definicién de caso, en los procedimientos de notificacion, en el tipo de
vigilancia (sobre todo cuando se decide pasar de un sistema de vigilancia pasiva a uno de
vigilancia activa), o en el acceso a los servicios de salud o mejoras en los procedimientos
diagnésticos, pueden provocar un “exceso” subito de casos. Otro aspecto clave a con-
siderar ante posibles situaciones epidémicas es que tal alteracion del comportamiento
observado de la incidencia de enfermedad no se refiere exclusivamente a la frecuencia de
la misma, sino también a su distribucion. Prestar inicamente atencién al namero total
de casos observados o incidencia general observada en la poblacion y constatar que se
encuentra en los limites esperados puede ser insuficiente para asegurar que no se esta
frente a un brote. En otras palabras, puede ocurrir una situacién epidémica sélo por
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cambios en la distribucién observada de la enfermedad, incluso sin llegar a reflejarse
en un aumento del nimero total de casos observados en la poblacion. Por ejemplo, una
autoridad sanitaria concluy6 que no existia un brote de sarampién al constatar que, hasta
la semana 12 de 1992, el numero de casos observados de sarampidn (392) en su 4rea ad-
ministrativa no superaba el nimero esperado (412) para ese periodo y lugar, sin advertir
que mas del 65% (258) de los casos observados estaban ocurriendo en niflos mayores de
2 afios, cuando el valor esperado o normal en este grupo de edad era 14% (58). Existia un
brote de sarampion en curso, en un grupo de poblacién distinto al esperado, que paso in-
advertido hasta que, eventualmente, el nimero fotal de casos observados de sarampion
superd al valor esperado. Claramente, esta situacion pudo haber sido prevenida.

Desde un punto de vista practico para el equipo local de salud, la identificacién de brotes
y su investigacion epidemioldgica son los aspectos mas importantes a revisar en esta
Unidad, pues es precisamente en el nivel local donde se investigan los brotes. Los prin-
cipios para la investigacion epidemiolégica de brotes que se describen a continuacion se
aplican también a otras situaciones locales que exigen un adecuado sistema de alerta y
de respuesta epidémica.
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Cuando investigar

Como se ha mencionado, en general, la capacidad de identificar potenciales situaciones
que requieren investigacion de brotes depende del nivel de desarrollo del sistema local
de vigilancia en salud publica, es decir, de la capacidad local de alerta epidemiologica.
Es importante identificar las circunstancias generales en las que se recomienda realizar
una investigacion epidemiologica de campo, en especial porque esta decision conlleva la
inversion de recursos y la dedicacion del equipo local de salud. El Cuadro 5.1 presenta
una lista de condiciones cuando esta recomendado investigar.

Cuadro 5.1 Investigacion epidemiolégica de campo: {Cuéndo investigar?

Cuando la enfermedad es prioritaria

Cuando la enfermedad excede su ocurrencia usual

Cuando la enfermedad parece tener una fuente comin

Cuando la enfermedad parece tener una severidad mayor que la usual
Cuando la enfermedad es nueva, emergente o “desconocida” en el area

La enfermedad es prioritaria

En algunas ocasiones, las autoridades sanitarias establecen las enfermedades prioritarias
y por lo tanto dan la instruccion de investigar todo caso notificado. En tal situacion, el
requerimiento para efectuar una investigacion de brotes deriva de los objetivos generales
del sistema de salud relacionados con el control de enfermedades y el reconocimiento
del peligro real o potencial epidémico para la poblacion.

Si la enfermedad es una de las sefialadas en la lista de prioridades del sistema de salud,
por ejemplo, debido a su alto potencial de transmisién, cada caso debera ser investigado
sin consideracion a otro criterio. Las listas generalmente se basan en criterios epide-
mioloégicos nacional e internacionalmente establecidos y en funcién del alcance de las
medidas de control de la enfermedad; en especial, aquellas que estan bajo planes de erra-
dicacién y eliminacion, asi como las de declaracion obligatoria internacional y aquellas
definidas como reemergentes.

Las situaciones de emergencia o desastre conllevan la aparicién de brotes de distintas
enfermedades, a veces en forma simultanea, debido a la movilizacién de grupos de po-
blacion afectada, generalmente numerosos y en condiciones sanitarias deficientes (agua,
saneamientos, disposicion de excretas y basura, hacinamiento), lo cual aumenta los ries-
gos de contraer enfermedades.

En algunas ocasiones, algunos eventos de salud captan la atencién de la poblacion y

causan preocupacion ante la posibilidad de contraer una enfermedad. La manera de
manifestar esta inquietud es reclamando una respuesta por parte de las autoridades de
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salud; sin embargo, si bien el equipo de salud debe tomar en cuenta esta demanda, tiene
que evaluar técnicamente la pertinencia de la investigacién de campo.

La enfermedad excede su ocurrencia usual

Es necesario efectuar una investigacion cuando la incidencia de una enfermedad en una
poblacion especifica, en un determinado periodo de tiempo y drea geografica, excede
su ocurrencia habitual. En un sentido amplio, la ocurrencia de enfermedad implica fre-
cuencia, distribucion y determinantes. En general, se recomienda investigar una situa-
cion en la cual la enfermedad excede su frecuencia usual, o sea, el nimero de casos o la
incidencia observada de una enfermedad supera la frecuencia esperada, considerando
su distribucion.

En ocasiones, y dependiendo del nivel de desarrollo del sistema de vigilancia, es posible
sospechar o detectar posibles cambios en los determinantes habituales de la enfermedad
en una poblacion y tiempo especificos. Ello, sin embargo, estd supeditado en cierta me-
dida a la operacion de sistemas de vigilancia de factores de riesgo, conductas de riesgo y
estilos de vida especificos.

La identificacion del exceso de incidencia observada respecto de la esperada exige un
ejercicio continuo de comparacion en el tiempo que forma parte de las funciones del
sistema de vigilancia en salud publica. Especificamente, la construcciéon y mantenimien-
to de corredores (canales) endémicos para cada enfermedad bajo vigilancia y el se-
guimiento de su curva epidémica facilita identificar cudando esta indicado realizar una
investigacion epidemiologica de campo.

La identificacién de conglomerados temporales, es decir, el agrupamiento inusual de
casos en un periodo corto de tiempo, puede ser de particular importancia para deter-
minar si existe 0 no un cambio aparente en la ocurrencia usual de la enfermedad y, por
tanto, definir la necesidad de investigar tales conglomerados. En ocasiones ha sido po-
sible identificar un brote tempranamente al investigar un grupo de casos inusualmente
agrupados en el tiempo, incluso cuando éstos parecian no estar relacionados entre si.

La enfermedad parece tener una fuente comun

La sospecha de una enfermedad o problema de salud infrecuente originado por una
fuente comun para dos o mds casos es, en general, razon suficiente para iniciar un estu-
dio. La investigacion de los primeros casos descubiertos (llamados casos indice) puede
permitir identificar y corregir temprano el problema y, con ello, evitar la ocurrencia de
un brote de mayores proporciones, especialmente en el caso de enfermedades transmi-
sibles por agua o alimentos, asi como de aquellas asociadas a exposicion a sustancias
toxicas ambientales.
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La sospecha de una fuente comun puede surgir de:

« La notificacién por parte de uno o mas médicos o cualquier otro trabajador de
salud de la ocurrencia inusual y reciente de “algunos” o “varios” casos de una
enfermedad, posiblemente la misma, entre los que probablemente exista alguna
relacién.

« El hallazgo de una relacién aparente entre casos en términos de sexo, edad, lugar
de residencia o trabajo, apellidos, fecha de inicio, etc., luego de revisar y analizar
los informes de notificacién o morbilidad. La fecha de inicio de una enfermedad
suele constituir un dato muy util para identificar la fuente comun de un brote.

« Lapresencia de conglomerados espaciales, o sea, el agrupamiento inusual de ca-
$0s en un espacio territorial muy circunscrito, cuando se mapea sistematicamente
los datos de la notificacion de casos.

o Los rumores generados en la comunidad, en particular sobre la posible presencia
de una enfermedad con posterioridad a la celebracion de un determinado evento
social (fiestas, reuniones civicas, celebraciones religiosas, velorios, entierros, etc.).

La enfermedad parece tener una severidad mayor que la usual

La ejecucion de una investigacion epidemioldgica de campo también esta recomendada
en todas aquellas situaciones en las que una enfermedad se presenta con gravedad mayor
a la habitual. El andlisis sistemético de la letalidad a partir de la informacion del sistema
local de vigilancia y de la tasa de hospitalizacion a partir de los registros hospitalarios
es importante para determinar esta necesidad de investigacion.

La resistencia a drogas antimicrobianas es una causa cada vez mas comun de cambios en
el espectro de gravedad de ciertas enfermedades; los sistemas de farmacovigilancia son,
por tanto, de importancia creciente para la vigilancia de la salud publica. Un cambio en
el nivel de acceso oportuno a los servicios de salud, a recursos terapéuticos especificos, o
una caida en la calidad de atencion de los servicios de salud son también circunstancias
relativamente comunes que pueden transformar negativamente el espectro de severidad
de una enfermedad bajo vigilancia. De ahi la necesidad de investigar los casos.

Las situaciones exactamente opuestas, es decir, aquellas en las que se observa la ocu-
rrencia de una enfermedad con severidad menor que la esperada también debe llamar la
atencion y, eventualmente, generar una investigacion de casos. La notificacion negativa
de defunciones asociada a la notificacion positiva de casos de leptospirosis, rabia huma-
na, tétanos, fiebre amarilla, dengue hemorragico y otras enfermedades notificables de
alta virulencia y letalidad debe servir para realizar una supervisién inmediata del siste-
ma de vigilancia, asi como la investigacion de tales casos.
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La enfermedad es nueva, emergente o “desconocida” en el area

La presencia probable de uno o mas casos de una enfermedad que ocurre por primera
vez, 0 que hace mucho tiempo no ocurria en una zona especifica, es otra de las condi-
ciones suficientes para realizar una investigacion epidemioldgica. De manera similar, la
presencia de casos de una enfermedad cuyo cuadro clinico no es compatible con ningu-
na otra conocida, debe ser objeto de investigacion de caso.

La gran mayoria de las enfermedades nuevas, emergentes y reemergentes cumplen
potencialmente con estos criterios de investigacion de campo. De hecho, su creciente
presencia demanda la operacion de sistemas de vigilancia en salud publica que sean
sensibles para detectar su ocurrencia inicial en nuevas dreas, a lo cual debe seguir una
investigacion epidemioldgica de campo. El notable aumento en la movilidad de las per-
sonas y el incremento en el comercio de productos alimentarios, entre otros factores,
han dado forma a fenémenos conocidos como la expansion de riesgos y la importacion
de enfermedades. Con la mayor probabilidad de ocurrencia de brotes causados por este
tipo de riesgos y enfermedades en los niveles locales, se requiere contar con sistemas
de vigilancia flexibles que incluyan estos eventos (o sistemas menos convencionales de
alerta epidemioldgica), asi como equipos locales de salud entrenados en la investigacion
epidemioldgica de campo y listos para la accion en salud publica.
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Como investigar

El objetivo principal de una investigacion epidemiolégica de campo en el estudio de un
brote es la identificacion de los factores causales asociados a la presencia epidémica de
la enfermedad en la poblacion. En general, ello implica determinar el agente causal, su
fuente y modo de transmision, los grupos de poblacién en mayor riesgo y las exposicio-
nes que predisponen a la enfermedad.

Como ya se ha mencionado, la investigacién de un brote suele darse en un contexto lo-
cal en el que se exige una respuesta inmediata y una intervencién oportuna, por lo cual
debe ejecutarse de manera rapida y técnicamente solida. Por otra parte, la investigacion
de un brote es, en general, un proceso de obtencion de informacioén complementaria a la
provista por el sistema local de vigilancia en salud publica, que se estima necesaria para
identificar e implementar las medidas de control eficaces.

En un sentido amplio, una investigacién epidemioldgica de brote se ejecuta en dos gran-
des actividades de campo:

o Una actividad descriptiva, que caracteriza el brote en tiempo, espacio y persona.
El producto de esta etapa es usualmente suficiente para determinar la fuente y
modo de transmision del agente e identificar aquellos individuos que estan pri-
mariamente en riesgo de desarrollar la enfermedad. En esta fase se generan hipo-
tesis, al menos provisionales, que son suficientes para adoptar medidas de control
inmediato.

o Una actividad analitica, cuando la etapa descriptiva es insuficiente para deter-
minar la fuente, modo, riesgos y exposiciones importantes en la propagacion del
brote en la poblacion. Basicamente, la etapa analitica consiste en la comparaciéon
de grupos de personas enfermas y sanas de la poblacién, a fin de identificar y
cuantificar la fuerza de asociacion entre determinadas exposiciones y la presencia
de enfermedad, que se aplican para establecer las medidas de control definitivas.

En la préctica, la investigacion epidemiologica de campo requiere ser ejecutada median-

te un abordaje sistematico, con pasos ordenados y secuenciales, en un trabajo en equipo.
Los pasos para la investigacion de brotes se describen en el Cuadro 5.2.
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Cuadro 5.2 Pasos para realizar investigacion epidemiolégica de campo.

. Confirmar la ocurrencia de un brote

. Organizar el trabajo de campo

. Establecer una definicion operacional de caso
. Realizar la busqueda activa de casos

. Generar hipotesis y adoptar medidas de control inmediato
. Evaluar las hipotesis aplicando métodos de andlisis exploratorio
. Poner en marcha las medidas de control especificas

1
2
3
4
5. Caracterizar el brote en tiempo, espacio y persona
6
7
8
9. Evaluar las medidas de control

1

0. Preparar un informe técnico de investigacién de campo

1. Confirmar la ocurrencia de un brote

Este paso fundamental comprende dos tareas secuenciales: en primer lugar se debe ve-
rificar el diagnostico de los casos notificados de donde se genera la sospecha de brote;
y en segundo lugar, luego de confirmar los casos conocidos, se debe comparar inciden-
cias, es decir, establecer si la ocurrencia observada de la enfermedad es superior a la
esperada.

El objetivo de la verificacion diagnoéstica es asegurarse de que el problema ha sido co-
rrectamente diagnosticado. En consecuencia, es necesario en esta fase revisar las his-
torias clinicas y de laboratorio de los casos notificados. Esta informacién servird para
construir un cuadro de frecuencia de sintomas y signos de la enfermedad y posibles
requerimientos de laboratorio para la confirmacion de futuros casos o descartar algunos
de los casos notificados.

Una vez definidas las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los casos que se es-
tan investigando y hecho el recuento final de los mismos, la etapa siguiente es compa-
rar la incidencia observada y la esperada. De hecho, segtin hemos revisado, ésta es una
condicion para establecer la necesidad de investigar. En este punto, el sistema local de
vigilancia puede dar una respuesta rapida. Una vez mas, debe tenerse presente que el
analisis de la incidencia debe tomar en consideracion la distribucién de la enfermedad
y no unicamente el nimero total de casos. El Grafico 5.1 muestra la ocurrencia usual
esperada de una enfermedad por medio de su corredor endémico, en contraste con la
curva epidémica observada.
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Grafico 5.1 Fiebre tifoidea: canal endémico 1989-1999 y curva epidémica 2000; Pais X
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En la comparaciéon de incidencias deberd descartarse el efecto debido a “artefactos” de
cambio en el numerador o denominador de la incidencia, segtin hemos revisado.

2. Organizar el trabajo de campo

El equipo local de salud debe planificar los aspectos operativos del trabajo de campo. En
general se debe prestar especial atencion a tres tipos de requerimientos:

o Aspectos administrativos. Se debe establecer contacto y coordinacién adecuados
con las autoridades sanitarias, politicas y civiles de la comunidad; en caso necesa-
rio, debe solicitarseles cooperacidn activa.

« Aspectos logisticos. Se debe establecer una coordinaciéon de campo que asegure
los recursos minimos, organice las personas, distribuya adecuadamente las tareas
y supervise la ejecucion general del trabajo de campo.

« Aspectos técnicos. Se debe contar con informacién técnica pertinente, incluyendo
los datos de notificacion, datos demograficos, mapas y cartografia minima, mode-
los de cuestionarios, manual de normas y procedimientos vigentes, informacion
clinica y de laboratorio relevantes y asesoramiento estadistico y epidemioldgico.

Es de especial importancia asegurar el abastecimiento previo de insumos de laboratorio
minimos para la confirmacion diagnostica de casos, incluyendo material para la recolec-
cion, almacenaje y transporte de muestras bioldgicas, como también del material reque-
rido para el procesamiento y analisis de datos. Si la investigacion incluye encuestas por
entrevista a individuos sanos y enfermos, el formulario debe ser estandarizado y previa-
mente probado en el campo. En todo el proceso se debe garantizar la debida confiden-
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cialidad y discrecion de la informacion recolectada. En realidad, el equipo local de salud
deberia estar previamente organizado y listo para responder a una situaciéon de alerta
epidemioldgica. La capacidad de mantenerse organizado con anticipacién a los hechos
es una caracteristica deseable en un equipo de investigacion epidemiolégica de campo.
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cc
ee Ejercicio 5.1

Analice la informacién contenida en el Grafico 5.2; luego responda las preguntas.

Grafico 5.2 Incidencia de infeccién por VIH en mujeres, pais B, 2000
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Pregunta 1 De acuerdo con la informacién presentada, ;considera Ud. que se inici6

una epidemia de infecciéon por VIH en la poblacién femenina del pais B
durante el ailo 2000?
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Pregunta 2 A mediados del mes de mayo de 2000 el programa nacional de prevencion
y control del SIDA del pais B anuncia la distribucién gratuita de tratamien-
to antirretroviral a toda mujer gestante seropositiva al VIH. A la luz de la
nueva informacion ;Considera Ud. que se inicié una epidemia de infeccién
por VIH en la poblacién femenina del pais B durante el afio 200022

3. Establecer una definicién operacional de caso

El tercer paso en la investigacion de campo es el establecimiento de una definicién de
caso. Conviene precisar que una definicion de caso para los fines de la investigacion de
brotes puede diferir de la que se utiliza rutinariamente en el sistema de vigilancia en sa-
lud publica. De hecho, habitualmente es distinta y esta sujeta a posibles modificaciones
de acuerdo con la evolucién del brote.

Una definicion de caso es una estandarizacion de criterios empleada para decidir si se
clasifica 0 no como caso a cada individuo en quien se sospecha la enfermedad objeto de
la investigacion. Es por ello importante que sea empleada sistematica y uniformemente
para la busqueda de casos adicionales y la determinacién de la magnitud real del brote.

En general, la definicién operacional de caso toma en cuenta una serie de condiciones
de inclusion, exclusion o restriccion en relacion con los siguientes tres tipos de criterios:

1. Criterios clinicos; que toman en cuenta los sintomas y signos de la enfermedad mas
frecuentemente observados en los casos notificados; pueden incluir la secuencia con
la que se presentan y la duraciéon promedio de los mismos.

2. Criterios de laboratorio; que toman en cuenta la evidencia bioquimica, patoldgica
o microbiolégica de infeccién o enfermedad mas importante para la confirmacién
etiologica de la enfermedad en los casos notificados.

3. Criterios epidemioldgicos; que toman en cuenta las caracteristicas relevantes de
la distribucién de los casos notificados en funcién del tiempo, espacio y persona,
asi como del agente, huésped y ambiente; pueden considerar criterios de inclusién
o exclusion en relacion al periodo de incubacién, periodo probable de exposicion,
contacto con casos indice, casos secundarios o fuente comun, tipo de exposiciéon y
restricciones sobre el tiempo y el drea geografica especificos.
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El estudio de brote de enfermedad de los legionarios que se anexa a esta Unidad, provee
un ejemplo ilustrativo de definicién de caso. Los investigadores decidieron establecer
una definicién de caso “tipico” de enfermedad, con una parte clinica y otra epidemiold-
gica. La parte clinica establecia que un caso tipico deberia haber mostrado los primeros
sintomas de enfermedad entre el 1 de julio y el 18 de agosto de 1976 y haber tenido fiebre
de 39°C o mas y tos seca o fiebre y neumonia confirmada por examen radiolégico de
térax. Como esta definicion clinica era poco especifica (enumera sintomas que podrian
atribuirse a virus, bacterias, rickettsias, hongos o toxinas quimicas) se aplicaron criterios
epidemiologicos de restriccion, para conseguir una mejor seleccion de los casos del bro-
te: ademas del cuadro clinico definido, para ser considerada como caso, la persona tenia
que haber asistido a la convencién de la Legion Americana o haber estado presente en el
hotel Bellevue Stratford, sede de la convencién y principal lugar de la reunion, a partir
del 1 de julio de 1976.

La definicién de caso, como todo instrumento diagnoéstico, tiene atributos de calidad
que deben ser evaluados. En especial, en una investigacion de brote la definicion de caso
debe ser sencilla y clara. Atributos importantes son también su sensibilidad y especi-
ficidad. Precisamente, la definicién de caso empleada en la investigacion de un brote
pudiera ser modificada, dependiendo de la fase en que se encuentre el estudio, a fin de
priorizar su sensibilidad o su especificidad:

1. En su fase inicial, el prop6sito principal de una investigacién de brotes es detectar
todos los posibles casos de la enfermedad en la poblacidn; ello demanda, por tanto,
una definicion de caso con alta sensibilidad, es decir, con alta capacidad de detectar
como positivos a todos los que estén enfermos.

2. Ensu fase avanzada, el propésito de la investigacion es concentrarse sélo en los casos
que tengan mayor probabilidad de estar verdaderamente asociados con el brote; ello
demanda, por tanto, una definiciéon de caso con alta especificidad, es decir, con alta
capacidad de detectar como negativos a todos aquellos que no estén enfermos. Algu-
nos factores que pueden ayudar a determinar el grado de sensibilidad y especificidad
de una definiciéon de caso en situaciones de alarma epidémica son: (Gregg, 1996)

o Larazdn usual entre casos clinicos aparentes e inaparentes; es decir, una medida
de la patogenicidad.

« Lapresencia de signos y sintomas patognomonicos o fuertemente sugestivos de la
presencia clinica de enfermedad.

« La disponibilidad de técnicas seroldgicas, de identificacion o aislamiento bioqui-
mico o microbioldgico faciles, practicas y confiables.

« Laaccesibilidad a los servicios de salud de los pacientes y los individuos en mayor
riesgo de enfermar.

o Lareproducibilidad de la definicion de caso, es decir, la capacidad de ser aplicada
de manera facil y consistente por otras personas ajenas al equipo de investigacion.
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o Lanecesidad absoluta de investigar a todos los casos en la fase inicial del estudio o
unicamente a aquellos que sean notificados, atendidos u hospitalizados.

Una vez que —con los criterios que se adopten- se haya establecido la definicién de caso

a emplear en la investigacion de brote, ésta debe ser aplicada igual y uniformemente, sin
sesgos, a todas las personas bajo investigacion.
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Ejercicio 5.2

El Cuadro 5.3 muestra la frecuencia de sintomas y signos entre los 46 casos de una en-
fermedad aguda inicialmente notificados a un centro de salud local. Todos los casos
resultaron ser profesionales de salud foraneos que asistian a una reunién técnica del
programa nacional de control de leishmaniasis, que se estaba realizando en un complejo
hotelero rural cercano. La reunion tuvo 192 participantes, dur6 cinco dias y fue a puerta
cerrada. Eventualmente, el estudio de brote identificé un total de 108 casos, implicé al
consumo del sandwich de jamoén y queso ofrecido durante el receso vespertino del se-
gundo dia de la reunion y confirmo su etiologia estafilocdcica.

Cuadro 5.3 Brote de intoxicacion estafilocécica (n=46)

Sintomas N° de casos

Ndusea 46
Vomito 44
Diarrea 32
Dolor abdominal 29
Gases intestinales 18
Dolor de cabeza 13
Pujo 12
Escalofrios 10
Sed 9

Mareo 4
Heces mucosas 1

Pregunta 1 ;Cual fue la tasa de ataque inicial de la enfermedad?; ;cual fue la tasa de
ataque final de la enfermedad?

Organizacién Panamericana de la Salud / OMS 27



Segunda Edicién Revisada

28

Pregunta 2 Con la informacién disponible, ;qué definicién de caso propondria usted?
Compare su propuesta con las de los otros miembros del grupo y establez-
can una definicion por consenso. Anote ambas propuestas.

Individual:

Grupal:
4. Realizar la busqueda activa de casos

Si ya se ha confirmado el brote, se tiene organizado al equipo local y se ha establecido
una definiciéon operacional de caso, el paso natural siguiente es buscar casos, que repre-
senta literalmente el trabajo de campo. La primera medida para incrementar la deteccion
de casos es poner en practica un sistema de vigilancia intensificada que puede incluir
la conversion de la vigilancia pasiva a vigilancia activa, la ampliaciéon de la frecuencia y
modo de notificacién (usualmente diaria y telefonica), la inclusién de fichas de investi-
gacion de caso y contactos y otras acciones inmediatas.

Los métodos para busqueda de casos son de distinto tipo, dependiendo de la enferme-
dad en investigacion y del escenario local. En general, los brotes suelen afectar a ciertos
grupos en riesgo claramente identificables y por tanto, la busqueda de casos puede ser
relativamente sencilla. La busqueda activa de casos, por contacto directo con médicos
clave, laboratorios, hospitales, escuelas, fabricas o a través de algun medio de informa-
cion publica puede ser de utilidad para localizar la mayoria de los casos ain no notifi-
cados. Sin embargo, en ocasiones se requieren esfuerzos mds intensos para localizar los
casos; éstos pueden incluir encuestas serologicas, encuestas casa a casa y encuestas a
médicos clave, entre otras. Lo importante es que, independientemente del método esco-
gido, el equipo local debe establecer un sistema para la busqueda y notificacion de casos
durante la investigacion del brote y posiblemente después (Gregg, 1996).

5. Caracterizar el brote en tiempo, espacio y persona
Tiempo
El instrumento bdésico para caracterizar un brote en tiempo es la curva epidémica. Ca-
racterizar un brote en tiempo implica establecer la duracion del brote, definir su natura-
leza y estimar el periodo probable de exposicion.
La duracién de un brote o epidemia depende, basicamente, de los siguientes factores:

« Lavelocidad del brote, en relaciéon con la infectividad del agente y modo de trans-

mision.
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« Eltamaio de la poblacion susceptible.

« Laintensidad de exposicion de la poblacion susceptible.
o El periodo de incubacion de la enfermedad.

o Laefectividad de las medidas de control inmediato.

El Grafico 5.3 presenta la curva epidémica correspondiente a un brote de rubéola que
afectd a 37 personas y ocurrié entre el 21 y el 29 de junio (duracién = 9 dias).

Grafico 5.3 Brote de rubéola; curva epidémica
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Por su naturaleza, los brotes o epidemias pueden ser de dos tipos.

« Epidemias de fuente comun: El brote es de origen comun cuando varias personas
son expuestas simultaneamente a la misma fuente de infeccién. En tal situacion,
la relativa uniformidad del periodo de exposicion lleva a un agrupamiento de los
casos en el tiempo. Se distinguen dos tipos de fuente comun: puntual y continua.

o En la epidemia de fuente comun puntual, o epidemia explosiva, la exposicion
simultanea a la fuente comun ocurre durante un periodo usualmente breve como,
por ejemplo, la exposicién a un alimento contaminado servido en una fiesta so-
cial. El punto maximo de la curva epidémica suele alcanzarse tan rapidamente
como dura el periodo de incubacién de la enfermedad y, en general, todos los
casos se presentan dentro del rango del periodo de incubacién (Grafico 5.4).
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o En el brote de fuente comun continua, la duracién de la exposicion a la fuente
comun se prolonga e, incluso, puede ser intermitente, tal como la exposicién a
contaminantes fecales en las redes de abastecimiento de agua.

» Epidemias propagadas: También llamadas epidemias lentas o por diseminacion;
son aquellas en las ocurre transmision de persona a persona (Grafico 5.5).

Grafico 5.4 Casos de salmonelosis: brote de fuente comun; curva epidémica
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Grafico 5.5 Hepatitis viral A: brote propagado; curva epidémica
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En las epidemias de fuente comun puntual se asume que la infeccion con el agente causal
ocurre en el momento mismo de la exposicion a la fuente comun. Bajo este supuesto
légico, el periodo de incubacion se define como la mediana de la serie de datos sobre el
tiempo que transcurre entre la exposicion al agente y la aparicion de la enfermedad en
cada uno de los casos investigados. Esta informacion puede ser usada para estimar la
fecha probable de exposicion al agente causal del brote, para lo cual del pico de la curva
epidémica simplemente se resta la cantidad de tiempo que corresponde a la mediana
del periodo de incubacién. El Grafico 5.6 ilustra este método con el brote de rubéola
descrito, en donde la mediana del periodo de incubacién entre los 37 casos investigados
fue 18 dias.
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Grafico 5.6 Brote de rubéola; fecha probable de exposicion
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El método para estimar el periodo probable de exposicion al agente causal del brote
utiliza el rango o amplitud del periodo de incubacion, sea el observado a partir de los
datos investigados o, mas frecuentemente, usando la informacién conocida sobre la en-
fermedad. Para ello, el periodo de incubacién minimo se resta de la fecha de ocurrencia
del primer caso del brote y, luego, el periodo de incubacién mdximo se resta de la fecha
de ocurrencia del ultimo caso del brote. La diferencia entre ambas mediciones representa
el periodo probable de exposicion al agente causal. El Grafico 5.7 ilustra este método con
el brote de rubéola descrito; siendo que el rango del periodo de incubacién de la rubéola
es de 14 a 21 dias.
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Grafico 5.7 Brote de rubeola: periodo probable de exposicién
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El periodo probable de exposicion, en el Grafico 5.7, corresponde entre el 7 y el 8 de
junio.

Estos métodos basicos son satisfactorios para identificar la exposicién colectiva a una
fuente comun puntual o Unica, una situacién observada con bastante frecuencia. Cuan-
do hay diseminacién secundaria, sin embargo, y un periodo de incubacién muy corto,
la presencia de casos secundarios puede dificultar la identificacion del punto de expo-
sicién comun vy, por tanto, el periodo probable de exposicion. En general, como se ha
mencionado, un brote de fuente comun unica debe tener una duracién igual al rango
del periodo de incubacién de la enfermedad en cuestién; sin embargo, cambios en el
nivel de exposicidn, variabilidad en la respuesta del huésped, subregistro de notificacién
o insuficiente investigacion de casos, entre otros factores, pueden acortar o extender la
duracioén prevista de un brote.
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Ejercicio 5.3

El Grafico 5.8 muestra la curva epidémica observada en un brote de leptospirosis. El
brote afecté a 102 personas. Con base en esta informacion, establezca la duracion del
brote y estime el periodo probable de exposicidn al agente causal. La leptospirosis tiene
un periodo de incubacién de 4 a 19 dias (amplitud=15 dias). Anote sus respuestas y
discutalas en grupo.

Grafico 5.8 Leptospirosis: curva epidémica; lugar X, abril 2000
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Pregunta 1 La duracion del brote fue:

Pregunta 2 El periodo probable de exposicion fue:

El Grafico 5.9 muestra la curva epidémica observada en un brote de meningitis menin-
gocdcica ocurrido en el servicio de pediatria del hospital M en mayo de 1999. El brote
afectd a 9 personas. Con base en esta informacion, establezca la duracion del brote y
estime el periodo probable de exposicion al agente causal. La meningitis meningocécica
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tiene un periodo de incubacién de 2 a 10 dias (amplitud = 8 dias). Anote sus respuestas
y discutalas en grupo.

Grafico 5.9 Meningitis meningocdcica: curva epidémica; hospital M, mayo 1999
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Pregunta 3 La duracién del brote fue:

Pregunta 4 El periodo probable de exposicion fue:

Espacio (lugar)
Caracterizar un brote en espacio implica describir la distribucién geografica o espacial

de los casos, a partir de las respectivas tasas de ataque. La distribucion espacial de casos
puede ser descrita en funcidn a diversas caracteristicas que se consideren relevantes para
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documentar la extension geografica del brote, asi como para esclarecer su etiologia, ex-
posicién y propagacion.

Dependiendo de las circunstancias propias de cada brote, las caracteristicas espaciales a
considerar pueden comprender la localidad de ocurrencia de los casos, su area de resi-
dencia, su local de trabajo, su posicion relativa con respecto a determinados elementos
geograficos de referencia (rios, vertederos, pozos, rellenos sanitarios, vecindad de los
casos indice y otras referencias espaciales sugestivas de exposicion a fuente comun), su
distancia relativa a los servicios de salud, el lugar de atencién médica, etc.

La informacién descriptiva del brote en relacion al espacio o lugar puede ser presentada
en cuadros y graficos (Cuadro 5.4 y Grafico 5.10). Sin embargo, la investigacion epide-
mioldgica de campo vy, particularmente, el estudio de brotes puede beneficiarse con el
uso de mapas.

Cuadro 5.4 Enfermedad de los legionarios: incidencia por lugar de hospedaje

- N° de 0
Lugar de hospedaje huéspedes Tasa de ataque (%)
6,5

Hotel A 75 1.161

Hotel D 21 1.046 2,0
Hotel E 19 403 4,7
Hotel F 12 312 3,8
Hotel G 4 104 3,8
Otro hotel 7 210 33
Casa 8 294 2,7
Desconocido 3 153 2,0
Total 149 3.683 4,0

El uso de mapas para los fines de una investigacion de brotes en el nivel local puede com-
prender desde métodos sencillos como la representacion grafica de los casos mediante
puntos marcados sobre un diagrama simple, hecho a mano o con la ayuda de programas
computarizados como el EpiMap, asociado al Epilnfo 2000, hasta la aplicacién de méto-
dos mas sofisticados y analiticos que representan los sistemas de informacién geografica
(georeferenciacion).
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Grafico 5.10 Brote de fiebre tifoidea; distribucidon de casos por parroquia
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El empleo de mapas para presentar datos sobre un brote puede facilitar la identificacion
de conglomerados y proporcionar pistas importantes sobre la presencia de fuentes co-
munes de infeccién y exposiciones de riesgo. El ejemplo cldsico y vigente de caracteri-
zacion de un brote en espacio usando un mapa simple para describirlo e identificar una
medida de control inmediato es el empleado por John Snow al estudiar la epidemia de
cOlera en Londres entre 1849 y 1854, que se anexa a esta Unidad (Figura 5.1).
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Figura 5.1  Defunciones por célera y fuentes de agua; Soho, Londres, 1855
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Persona

La caracterizacion del brote por la variable persona incluye la descripcién de la distri-
bucidn de los casos segun caracteristicas relevantes de los individuos. Tipicamente, este
paso involucra la elaboracién de un cuadro resumen de la distribucién de los casos por
sexo y grupos de edad (Cuadros 5.5y 5.6).
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Cuadro 5.5 Brote de fiebre tifoidea: distribucién de casos por edad

Tasa de ataque (por
Edad (anOS) 100 000)

148.300
5-9 44 152.200 28,9
10-14 58 131.050 44,3
15-19 10 105.200 9,5
20-29 3 156.050 1.9
30-39 5 109.550 4,6
40 - 49 3 89.250 3.4
50-59 0 69.650 0,0
60 y mas 1 59.300 1.7
Total 128 1.020.550 12,5

Cuadro 5.6 Brote de fiebre tifoidea: distribucién de casos por sexo y edad

e T e
Edad
(Anos)

TA TA
Casos Poblacion (por poblacién (por
100.000) 100.000)

75.150 1.3 73.150 4,1
5-9 19 77.550 24,5 25 74.650 33,5
10-14 18 65.800 27,4 40 65.250 61,3
15-19 5 52.900 9,5 5 52.300 9,6
20-29 1 76.600 1.3 2 79.450 2,5
30-39 1 55.400 1.8 4 54.150 74
40 - 49 1 43.950 2,3 2 45.300 4,4
50-59 0 35.750 0,0 0 33.900 0,0
60 y mas 1 27.050 3,7 0 32.250 0,0
Total 47 510.150 9,2 81 510.400 15,9

Aunque muchas variables individuales pueden ser importantes para describir un bro-
te, no necesariamente estan siempre disponibles durante la investigaciéon. Como se ha
mencionado, se requiere, ademas, datos para el denominador en cada categoria de tales
variables para poder calcular las tasas de ataque, o sea, estimar el riesgo de enfermar.

6.Generar hipotesis y adoptar medidas de control inmediato

Esta fase de la investigacion epidemiolégica de campo demanda un esfuerzo de sintesis a
partir de la evidencia disponible. En este punto, disponemos de dos fuentes de evidencia:
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« La informacién médica general sobre las enfermedades y dafos a la salud (el
“qué”) que podrian estar causando el brote observado.

» Lainformacion epidemioldgica descriptiva, caracterizada en el paso previo, so-
bre tiempo (el “cuando”), espacio (el “donde”) y persona (el “quiénes”) en que
ocurre el brote en curso.

Esta informacion se debe sintetizar en hipdtesis, es decir, conjeturas plausibles o explica-
ciones provisionales sobre tres grandes aspectos:

« La fuente probable del agente causal del brote.
o El modo de transmision probable del brote.
« Laexposicion asociada a mayor o menor riesgo de enfermar.

Esta sintesis racional de la informacidn disponible debe necesariamente acompariarse de
recomendaciones especificas para el establecimiento de medidas de control de caracter
provisional y adopcién inmediata. Las medidas de control inmediato deben estar diri-
gidas a los tres aspectos ya mencionados: la fuente, el modo y la exposicion.

Mas especificamente, las medidas de control inmediato en aquellas situaciones en las
que la investigacion de brote sugiere una fuente comun de infeccién deben estar di-
rigidas a la remocion, resguardo, supresion, eliminacién o correccién de dicha fuente
comun. En aquellas situaciones en las que la investigacion de brote sugiere transmision
de persona a persona y se sospecha alta patogenicidad o virulencia del agente causal,
las medidas de control deben estar dirigidas a la fuente de infeccién (los enfermos) y la
proteccion de los susceptibles (los contactos).

Finalmente, la generacion de hipdtesis provee una base logica para la fase analitica de la
investigacion epidemioldgica de campo, con miras a establecer las causas basicas de la
ocurrencia del brote en la poblacién y la aplicacién oportuna y efectiva de medidas de
prevencion y control definitivas.

7. Evaluar las hipotesis aplicando métodos de analisis exploratorio

Reconociendo que ni las enfermedades ni las epidemias se producen por azar en la po-
blacién, el epidemidlogo necesita comparar grupos de poblacion a fin de detectar las
causas que incrementan el riesgo de enfermar o presentar determinado desenlace en
salud y proponer las medidas de control e intervenciones sanitarias que modifiquen
positivamente esa situacion observada.

En la practica, es posible identificar al menos cuatro ventajas estratégicas para ejecutar

un estudio epidemiologico de tipo analitico durante la investigacion de un brote en cur-
so:
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o Durante un brote usualmente se tiene necesidad de obtener informacién especi-
fica sobre los casos, adicional a la informacién proporcionada por la vigilancia.

o Durante un brote es usualmente facil acceder a individuos sanos (controles) en la
vecindad de los casos, en el trabajo de campo de busqueda de casos.

o Losresultados del estudio analitico de un brote pueden traer beneficios inmedia-
tos y concretos a la comunidad y sus autoridades sanitarias.

« Laejecucion del estudio analitico de un brote es una extraordinaria y estimulante
experiencia de capacitacion en servicio para los equipos locales de salud.

El disefio epidemiolégico de tipo analitico més apropiado y empleado en la investigacion
de una situacion de alerta epidemioldgica es el estudio caso-control. En las condiciones
de campo impuestas por un brote, la aplicacion de un disefio caso-control debe conside-
rarse de cardcter exploratorio, como se ha sefialado. Ello implica la posibilidad de com-
plementar los hallazgos de la investigacion con otros estudios confirmatorios y de disefio
mas sofisticado, en la medida de las posibilidades y los recursos disponibles. Sin em-
bargo, un estudio caso-control basico y racionalmente disefiado, ejecutado y analizado
puede aportar respuestas relevantes para el control oportuno del brote en la comunidad.

El disefio basico de un estudio caso-control consiste en la seleccion de dos grupos de
personas de la comunidad, un grupo de personas que tienen la enfermedad producida
por el brote (casos) y un grupo de personas sin la enfermedad (controles). Tanto en los
casos como en los controles se investiga su historia de exposicion a las principales fuen-
tes y factores sospechosos de la enfermedad, mediante la aplicacién de un cuestionario
estandarizado. Los datos asi obtenidos se disponen en tantas tablas 2x2 como fuentes y
factores sospechosos se investigan. La estrategia basica de analisis consiste en la compa-
racion de la prevalencia de exposicion en ambos grupos de personas a cada una de las
fuentes y factores investigados. Si un determinado factor sospechoso estd efectivamente
implicado en la produccidén del brote de la enfermedad, entonces se espera que la preva-
lencia de exposicion a dicho factor sea razonablemente mas alta en los enfermos (casos)
que en los sanos (controles). Desde un punto de vista mas formal, el andlisis explora la
presencia de significancia de la asociacion entre exposicion y enfermedad aplicando la
prueba estadistica Chi cuadrado. Ademas, el analisis epidemioldgico busca cuantificar
la fuerza de una asociacion entre exposicion y enfermedad, por medio del calculo del
OR (odds ratio).

En el disefio de un estudio caso-control para la investigacion de brotes se debe tener en
consideracion tres aspectos fundamentales:

« Laseleccion de los casos. En general, los casos deben ser confirmados, de acuer-
do con la definicién de caso empleada en la investigacion. En lo posible, esta de-
finicion debe tener gran especificidad, a fin de evitar incluir como caso a un indi-
viduo que no lo sea (falso positivo).
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La seleccion de los controles. Los controles sirven para proveer una medida es-
perada de la exposicion al factor estudiado, para compararla con la observada en
los casos; por ello, casos y controles deben ser grupos comparables. La seleccion
apropiada de los controles es el aspecto mas critico de un estudio caso-control.
Para que los grupos sean comparables, los controles deben ser representativos de
la poblacién de donde surgen los casos; los controles no deberian diferir de los
casos en ninguna otra caracteristica (aparte de que estan sanos y que, por ello,
presumiblemente su nivel de exposicion a los factores que causan la enfermedad
es distinto); y, todas las variables en los controles deben ser medidas de la misma
forma que en la que se miden en los casos.

La seleccion de las variables. En lo posible, debe restringirse al minimo necesario
el nimero de variables incluidas en el estudio y su seleccién debe estar en rela-
cién con las hipotesis generadas por el estudio descriptivo del brote. Las variables
escogidas y sus categorias deben tener una definicién operacional que acompaiie
al formulario en donde se va a recoger la informacién. Dicho formulario de en-
cuesta debe ser probado en el campo antes de su aplicacion a los casos y controles.

La herramienta basica para el analisis de un estudio caso-control es la tabla 2x2. En los
estudios caso-control la tabla 2x2 tiene los siguientes componentes (Cuadro 5.7):

Cuadro 5.7 Tabla 2x2 de un estudio caso-control

Caso Control
Expuesto a b a+b
No expuesto C d c+d
a+c b+d ‘ n I

a = casos expuestos
controles expuestos
€asos no expuestos
controles no expuestos

Ao o
I

a + ¢ = total de casos

b + d = total de controles

a + b = total de expuestos

¢ + d = total de no expuestos

n = total de casos y controles (a + b + ¢ + d)

Como se indicd, la estrategia basica de analisis del estudio caso-control en una inves-
tigacion de brote consiste en la comparacion de la prevalencia de exposicion al factor
investigado de los casos y de los controles:
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: . a
prevalencia de exposicion en los casos =

a+¢C

b
b+d

prevalencia de exposicion en los controles =

Si el factor investigado esta efectivamente implicado en la produccién de la enfermedad,
entonces se espera que la prevalencia de exposicion a dicho factor sea razonablemente
mas alta en los casos que en los controles. La significancia de la asociacion entre ex-
posicion y enfermedad se explora estadisticamente con la prueba de Chi cuadrado:

e n.(ad —be)*
N (a+c)(b+d).(a+b).(c+d)

La decision se toma con base en el valor estadistico del Chi cuadrado calculado: si es
mayor que 3,84, se concluye que existe asociacion entre exposicion y enfermedad, esta-
disticamente significativa al nivel de 5% de significancia (95% de confianza).

Desde el punto de vista epidemioldgico, se debe cuantificar la fuerza de la asociacién en-
tre exposicion y enfermedad, por medio del OR (odds ratio), que corresponde a la razén
de productos cruzados en la tabla 2x2:

OR_axd

" bxc

El OR es una medida de fuerza de asociacion analoga al riesgo relativo de los estudios
de cohortes. Un OR igual a 1 sugiere ausencia de asociacion exposicion-enfermedad; un
OR mayor de 1 (OR>1) sugiere exposicion de riesgo y un OR menor de 1 (OR<1) sugiere
un efecto protector.

Consideremos el siguiente ejemplo. Durante la segunda semana de un brote de liste-
riosis se explora la posibilidad de que la exposicion a mantequilla no pasteurizada sea
un factor determinante del brote. Se efectia un estudio caso-control con 40 casos y 120
controles seleccionados de la comunidad. Los resultados son los siguientes:

Caso Control
Expuesto 31 61 92
No expuesto 9 59 68
40 120 160 I

prevalencia de exposicion en los casos: 2 x 100 = 77,5%
40
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la prevalencia de exposicion en los controles es: 61 x 100 = 50,8%
120

Para explorar si existe significancia de la asociacion entre la mantequilla no pasteurizada
y la listeriosis (es decir, si la prevalencia de exposicion en los casos es estadisticamente
diferente que la prevalencia de exposicion en los controles) usamos

160 x[(31x59) - (61x9)]>
40x120x92 x 68

X2

=8,73

como 8,73>3,84, concluimos que si existe asociacion estadistica entre la exposicion a
mantequilla no pasteurizada y la presencia de listeriosis (p<0.05).

La fuerza de asociacion entre exposicion a mantequilla no pasteurizada y listeriosis es:

31x59

OR="T T"T"-=
61x9

3.3

En resumen, el estudio caso-control hallé una asociacion estadisticamente significativa
entre consumo de mantequilla no pasteurizada y presencia de listeriosis; asimismo, el
estudio sugiere que las personas que consumen mantequilla no pasteurizada tienen, en
promedio, 3,3 veces el riesgo de presentar listeriosis que los que no consumen dicho
producto.

Con relativa frecuencia ocurren situaciones de brote confinadas a instituciones cerra-
das como hospitales, escuelas, cuarteles, conventos o, mas habitualmente, actividades
sociales en las que se sospecha exposicién a una fuente comun tunica, cuyo vehiculo
de transmision es usualmente un alimento contaminado. En tales situaciones, donde
es posible identificar a toda la poblaciéon potencialmente expuesta, se puede aplicar un
disefio analitico exploratorio tipo estudio de cohortes. Por medio de un cuestionario
previamente estructurado, se realiza una encuesta a todas las personas que participaron
de dicho evento social y se averigua su historia de exposicion a cada factor de riesgo bajo
sospecha. De esta forma es posible reconocer dos cohortes, una de personas expuestas
al factor y otra de no expuestas, y se procede a comparar sus respectivas tasas de ataque
de enfermedad. La fuente sospechosa que presente la minima tasa de ataque entre no ex-
puestos y la maxima entre expuestos serd, en principio, considerada la fuente implicada
en tal brote. En los estudios de cohorte la tabla 2x2 tiene los siguientes componentes
(Cuadro 5.8):
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Cuadro 5.8 Tabla 2x2 de un estudio de cohortes

enfermo sano
expuesto a b a+b
no expuesto C d c+d
a+c b+d n I

a = expuestos enfermos

b = expuestos sanos

¢ = no expuestos enfermos
d = no expuestos sanos

a + b = total de expuestos

¢ + d = total de no expuestos
a + ¢ = total de enfermos

b + d = total de sanos

n = total de expuestos y no expuestos (a + b + ¢ + d)

Como se indico, la estrategia basica de analisis del estudio de cohortes consiste en la
comparacion de la tasa de ataque en expuestos y no expuestos al factor investigado:

tasa de ataque entre los expuestos =

a+b

tasa de ataque entre los expuestos = —<

c+d

Si el factor investigado esta efectivamente implicado en la produccién de la enfermedad,
entonces se espera que la tasa de ataque, es decir, la incidencia de enfermedad sea mas
alta en los que se expusieron al factor que entre los que no se expusieron. La significan-
cia de la asociacién entre exposicion y enfermedad se explora estadisticamente con la
prueba de Chi cuadrado, como hemos revisado. Como la tasa de ataque es una tasa de

incidencia, la fuerza de asociacion se explora por medio del riesgo relativo (RR), es
decir, por la razon de incidencias:

a/(a+Db)

c/(c+d)
Retomemos el ejemplo presentado en el Ejercicio 5.2. La situacion descrita permitié
estudiar a los 192 participantes de la reunién técnica y determinar su exposicion al con-
junto de alimentos servidos en los tres primeros dias. Por medio de un cuestionario,
cada persona indicé si comi6 0 no comid cada alimento sospechoso. Los resultados en
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relacion al saindwich de jamon y queso servido durante el receso vespertino del segundo
dia de reunidn se presentan a continuacion:

enfermo sano
Expuesto 89 23 112
No expuesto 19 61 80
108 84 192 I

la tasa de ataque en los expuestos es: 89 x100 = 79,5%
1

la tasa de ataque en los expuestos es: 19 x 100 =23,8%
8

Para explorar si existe significancia de la asociacién entre el consumo del sandwich y la
diarrea usamos:

<2 192 x[(89x61) - (23 x 19)]2

= 58,86
108 x84 x112 x 80

Como 58,86>3,84, concluimos que existe asociacion estadistica entre la exposicion al
sandwich de jamén y queso y la presencia de enfermedad diarreica aguda (p<0.05). La
fuerza de esta asociacion la exploramos por medio del riesgo relativo:
_79.5%
23,8%

3,3

En resumen, en el estudio exploratorio de cohortes se encontrd una asociacion estadis-
ticamente significativa entre el consumo de sandwich de jamoén y queso y la presencia
de enfermedad diarreica aguda; el estudio sugirié que las personas que consumieron el
sandwich tenian, en promedio, 3,3 veces el riesgo de desarrollar diarrea que los que no lo
consumieron. En este caso, eventualmente se pudo demostrar la etiologia estafilococica
del brote.

Aungque los estudios caso-control y de cohortes pueden ser reveladores, en ocasiones no
son suficientes para identificar las causas de la propagacion de un brote en la poblacién
y es necesario confirmar hipétesis o replantearlas con otros estudios. De ahi la impor-
tancia de construir y fortalecer capacidades nacionales en investigacion epidemioldgica
de campo en apoyo a los niveles locales de salud.
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8. Implementar las medidas de control especificas

Con los resultados de los estudios analiticos, se hace necesario otro esfuerzo de sintesis.
Se debe revisar toda la evidencia disponible, incluyendo la actualizacion de la caracteri-
zacion del brote en tiempo, espacio y persona, asi como la evaluacion preliminar de los
resultados de la aplicacion de las medidas de control inmediato adoptadas.

Como ha sido mencionado, las medidas de control en aquellas situaciones en las que la
investigacion del brote sugiere o confirma una fuente comun de infeccién deben estar
dirigidas a la remocidn, resguardo, supresion, eliminacion o correcciéon de dicha fuente
comun. En aquellas situaciones en las que la investigacion de brote sugiere o confir-
ma transmision de persona a persona y se sospecha alta patogenicidad o virulencia del
agente causal, las medidas de control deben estar dirigidas a la fuente de infeccién (los
enfermos) y la proteccion de los susceptibles (los contactos), incluyendo la inmuniza-
cion, el tratamiento terapéutico y la profilaxis. En general, son recomendables campaiias
de educacidn para la salud, especificamente dirigidas a las medidas de control del brote
en la comunidad.

9. Evaluar la eficacia de las medidas de control

La investigacion epidemiologica de campo debe considerar el monitoreo de la situacion
de brote luego que se han implementado las medidas de control en la poblacién. Por un
lado, se debe continuar observando las caracteristicas epidemioldgicas descriptivas del
brote en tiempo, espacio y persona, usualmente a través de la informacion provista por el
sistema de vigilancia. No es infrecuente que las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de la enfermedad que ocasiona el brote presenten modificaciones subitas, en ocasiones
asociadas a cambios en el tipo y nivel de exposicion a ciertos factores. Por otro lado, la
eficacia de las medidas de control puede ser documentada con uso de las técnicas anali-
ticas de la epidemiologia, comparando la situacién observada con la que se debe esperar
si las medidas de control resultaran eficaces.

10. Preparar un informe técnico de investigacion de campo

Durante el proceso de identificacion, investigacion y control de un brote en la poblacion
se genera informacion de gran interés para diversos propdsitos, con relacion al brote y a
la comunidad en que éste ha ocurrido. Una tarea del equipo local de salud es sintetizar
dicha informacién en un informe técnico consistente, comprensible y convincente que
documente el proceso y su contexto. Lejos de ser un requerimiento burocratico, el infor-
me técnico es un documento cientifico de comunicaciéon del conocimiento a organismos
e instituciones con responsabilidad y competencia en salud publica. Es, también, un
instrumento docente.
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El informe técnico de investigacion debe ser una sintesis objetiva; se recomienda redac-
tarlo con el siguiente formato: introduccién y antecedentes, justificacién, materiales y
métodos, resultados, discusion, recomendaciones y medidas de control y referencias. Se
debe comunicar los resultados en forma cientificamente objetiva y con un lenguaje claro
y convincente, con las recomendaciones justificadas y apropiadas para la accién. El in-
forme técnico también puede servir de base para la publicacién de un articulo cientifico,
con el propdsito de contribuir al conocimiento de la epidemiologia y la salud publica.

El informe técnico también puede servir de guia para las comunicaciones verbales que
el equipo de investigacion habitualmente se ve en la obligacion de realizar, tanto frente a
las autoridades locales como ante la prensa y el publico en general.

Esta Unidad se acompana del Ejercicio Integrador de Investigacién Epidemiolégica
de Campo : “Brote de enfermedad ictérica en un area rural”
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Anexo: lecturas complementarias

Lectura Complementaria N° 1: Método clasico de investigacion
epidemioldgica

Epidemia de Cdlera en Londres
John Snow (1813-1858)

Adaptado de: Terris M. Banco de ejercicios de
epidemiologia; Colegio Médico de Nueva York, 1967.

El Problema

El célera, desconocido hasta cerca de 1820, excepto en la India, se difundié ampliamente
en el mundo causando una serie de epidemias de efectos variables, entre las cuales es de
importancia mencionar la ocurrida a fines de agosto de 1854, en un subdistrito de la
ciudad de Londres. Como resultado de una minuciosa observacién y un razonamiento
deductivo, John Snow formul6 una hipédtesis que logré comprobar y explicar la conducta
de una enfermedad desconocida hasta entonces, incluyendo sus mecanismos de trans-
misién y formulando recomendaciones para su control. A continuacién se presenta un
extracto de la clasica y fascinante monografia de Snow “On the Mode of Communica-
tion of Cholera’, segunda edicién, 1854 (Snow on Cholera. The Commonwealth Fund,
New York, 1936), que permite al lector ver el tipo de evidencia que recopilé Snow y la
forma en que la evaluo.

“..Se necesitaria mucho tiempo para relatar la avanzada del cdlera sobre diferentes par-
tes del mundo, en algunas de las cuales provocaba gran devastacion, en tanto que pasaba
ligeramente sobre otras, e incluso dejaba algunas sin tocar y, a menos que este relato
pudiera acompanarse de una descripcion de las condiciones fisicas de los lugares y de
los habitos de la gente, lo cual me es imposible, el mismo seria de poca utilidad. Sin
embargo, existen ciertas circunstancias, relacionadas con la progresion del célera, que
pueden establecerse como reglas generales. El célera se disemina a través de los caminos
de mayor movimiento, nunca tan rapido como lo hacen las personas, sino casi siempre
mas despacio. Su camino exacto entre un pueblo y otro no siempre puede ser trazado
pero nunca ha aparecido en sitios a los que no haya podido ser llevado por el transito de
personas.”

Transmisidon de persona a persona
“Hay también innumerables ejemplos que prueban convincentemente la transmision del

colera a partir de casos individuales o unicos; ejemplos libres de toda fuente de error,
como se verd después. Acudi para tomar informes sobre la muerte de la esposa de un
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obrero ocurrida en New Leigham Road, Streatham. Supe que uno de sus hijos viajé a su
casa aquejado de una enfermedad intestinal, de la cual murié en uno o dos dias, el 18 de
agosto. Su madre, quien le habia atendido, empez6 a enfermar al dia siguiente y murié
un dia después, el 20 de agosto. Durante la enfermedad de la sefiora, de apellido Barnes,
su madre (quien vivia en Tockwith, comunidad sana a cinco millas de Moor Monkton),
fue llamada para que la atendiera. Llegé a casa de su hija y permanecié dos dias cuidan-
dola y lavando la ropa blanca, después de lo cual regresé a Tockwith en aparente buen
estado de salud, pero en el camino enfermd y cayé en colapso. Fue transportada a su casa
y colocada en cama al lado de su esposo; éste y una hija que vivia con ellos adquirieron
la enfermedad y los tres murieron en el curso de dos dias. Una enfermera que atendié un
paciente, enfermd y murié cuando regreso a su casa, cerca de Everton. La enfermera que
la atendié también fue atacada y murié. Ningtn caso habia ocurrido con anterioridad en
ese vecindario ni se presento otro en los quince dias siguientes.

Ademas de los hechos arriba mencionados que demuestran que el célera se transmite
de persona a persona, existen otros que muestran: primero, que el convivir con un en-
fermo en la misma habitacion y atenderlo no expone a la persona necesariamente a la
accion del veneno morbido; y segundo, que no siempre es requisito indispensable que
la persona se acerque mucho al enfermo para ser atacado, ya que la materia mérbida
puede transmitirse a distancia. Si se acepta que el colera es una enfermedad contagiosa o
transmisible, ésta debe propagarse a través de efluvios que emanan del enfermo hacia el
aire que lo rodea y que penetran en los pulmones de quienes los inhalan. Esta suposicion
ha producido opiniones muy contradictorias respecto al padecimiento. Sin embargo, a
través de una pequena reflexion podemos ver que no tenemos derecho a limitar las vias
por las cuales una enfermedad pueda propagarse, pues las enfermedades transmisibles
de las que tenemos un conocimiento correcto, se diseminan de muy diferentes formas,
tal como ocurre con el prurito y otras enfermedades de la piel, la sifilis, y las parasitosis
intestinales, todas las cuales tienen formas de propagacion diferente unas de las otras”

Propagacion del material mérbido a través del tracto digestivo

“Considerando la patologia del colera, es posible encontrar la manera como se trans-
mite. Si se iniciara con fiebre o cualquier otro sintoma general, no podriamos obtener
ninguna pista sobre la via de entrada de la substancia morbida al organismo; podria ser
que ingresara por el tracto digestivo, los pulmones o en alguna otra forma; pero este
punto deberia estar determinado por circunstancias no relacionadas con la patologia
de la enfermedad. Por todo lo que he podido aprender sobre el célera, tanto a través de
observacion personal, como por las descripciones de otros autores, puedo afirmar que el
cOlera se inicia invariablemente con trastornos del aparato digestivo que a menudo son
precedidos de s6lo un pequenio malestar general, que hace al paciente no darse cuenta
del peligro que corre ni consultar o pedir consejo sobre su estado de salud, sino hasta
que la enfermedad ya esta muy avanzada. En verdad, son pocos los casos que presen-
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tan desvanecimiento, debilidad intensa y abatimiento general antes de que las descargas
gastrointestinales aparezcan; pero no hay duda de que estos sintomas dependen de la
exudaciéon de la membrana mucosa, que es abundantemente evacuada en seguida. En
todos los casos de colera que atendi, la pérdida de fluidos del estémago y el intestino fue
suficiente para producir el colapso; debe tomarse en cuenta el estado general previo del
paciente junto con la brusca aparicion de la pérdida de fluidos y la circunstancia de que
los procesos de absorcidn parecen haberse suspendido.”

“Hemos visto que el cdlera se inicia como una enfermedad del tubo digestivo, asi como
que al iniciarse la enfermedad, la sangre no se encuentra bajo la accién de ningtn vene-
no; por lo tanto, puede pensarse que el material o substancia mdrbida que lo produce pe-
netra al organismo por el tubo digestivo, siendo deglutido accidentalmente por personas
que no lo tragarian intencionalmente; y el aumento de esta substancia moérbida o veneno
debe llevarse a cabo en el interior del estomago y el intestino. Pareceria que cuando el
mencionado veneno se produce en cantidad suficiente, actia como un irritante sobre la
mucosa gastrointestinal; o lo que es mas probable, removiendo fluido de la sangre circu-
lante de los capilares, por un mecanismo analogo al que usan las células epiteliales de va-
rios 6rganos al absorber las diferentes secreciones en el cuerpo sano. Ya que la substancia
morbida del célera tiene su propia manera de reproducirse, debe tener una estructura
semejante a la de una célula. No contradice este punto de vista el que el veneno del célera
no pueda reconocerse por el microscopio, ya que también los materiales de la varicela
y el chancro, pueden sé6lo reconocerse por sus efectos, y no por sus propiedades fisicas.”

“El tiempo transcurrido entre la entrada de la substancia mérbida al organismo y el
principio de la enfermedad, es llamado periodo de incubacién, que es en realidad perio-
do de reproduccion de la substancia morbida; asi, la enfermedad resulta de la accion de
una pequena cantidad de veneno inicialmente introducida. En el célera, este periodo de
incubacion o reproduccion es mucho mas corto que en otras enfermedades epidémicas
o transmisibles. Este periodo de incubacién tan corto, asi como la cantidad de substancia
morbida arrojada en las heces, hacen que algunas veces el célera se disemine con una
rapidez no conocida en otras enfermedades.”

El célera cerca de Golden Square

“El brote mas terrible de colera ocurrido en este reino, probablemente sea el que suce-
dio en la calle Broad (Golden Square) y las contiguas a ésta, hace pocas semanas. A 250
yardas del lugar donde la calle Cambridge se une con la calle Broad, sucedieron 500
casos fatales de colera en el lapso de diez dias. Esta mortalidad tan elevada en un area
tan pequefia nunca habia ocurrido en el pais, ni ain en tiempo de la peste; su aparicion
fue muy répida y gran niimero de casos fallecieron en cuestion de horas. La mortali-
dad con toda seguridad hubiese sido mas grande si la poblacién no hubiese huido. Los
primeros en escapar fueron los que vivian en posadas, después fueron los de las demas
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casas; abandonaron sus muebles y enseres que trasladaron después de encontrar un lu-
gar donde colocarlos. Muchas casas fueron cerradas al morir sus propietarios y también
gran numero de comerciantes mandaron fuera a sus familiares; asi, en menos de seis dias
después de iniciado el brote, las calles mas atacadas estaban desiertas, con tan sélo una
cuarta parte de sus habitantes.”

“Hubo unos pocos casos de cdlera en los tltimos dias de agosto entre los vecinos de la
calle Broad (en Golden Square); el brote que se inici6 la noche entre el 31 de agosto y
el 1 de septiembre y fue, lo mismo que en otros ejemplos semejantes, solo un violento
aumento de la enfermedad. Tan pronto me enteré de la existencia y propagacion del
cOlera pensé en la contaminacion del agua en el pozo de bomba mas frecuentado de la
calle Broad, que esta situado cerca de la unién con la calle Cambridge; pero al examinar
el agua en la tarde del 3 de septiembre, encontré impurezas de naturaleza organica tan
pequenias, que rechacé el llegar a una conclusion. Sin embargo, investigaciones posterio-
res me demostraron que no habian otras circunstancias o agentes comunes que pudieran
explicar el rapido incremento circunscrito a una localidad y su no diseminacioén a otras,
excepto el agua de la bomba antes mencionada. Encontré también que la cantidad de im-
pureza organica del agua, en forma de particulas blancas, visibles a simple vista cuando
se examinaba de cerca, varié en los dos dias siguientes; esto me hizo suponer que al ini-
ciarse el brote, el agua estaba ain mas impura. Me decidi a solicitar un permiso a la Ofi-
cina General de Registro para elaborar una lista de todos los muertos por colera, en los
subdistritos de Golden Square--calles Berwick, Sta. Ana y Soho--durante la semana que
termind el 2 de septiembre, permiso que me fue proporcionado amablemente. En los
tres subdistritos se registraron durante esa semana 89 muertes; de éstas, sélo 6 ocurrie-
ron en los cuatro primeros dias de la semana y 4 el jueves 31 de agosto; las 79 restantes,
el viernes y el sabado. Asi, tuve que considerar que el brote se habia iniciado el jueves e
investigué cuidadosamente las 83 muertes ocurridas los tres ultimos dias de la semana.”

“Examinando el drea, encontré que casi todas las muertes habian ocurrido en las casas
cercanas al pozo de la calle Broad, y que sélo 10 muertes habian sucedido en casas mas
cercanas a los pozos de otras calles. En 5 de estos casos, los familiares del fallecido me
informaron que siempre acarreaban el agua del pozo de la calle Broad ya que asi lo pre-
ferian, no obstante tener otros pozos mas cercanos a sus domicilios. Otros 3 de estos
casos fueron nifos que asistian a una escuela cercana al pozo mencionado; en 2 de ellos
se confirmé que tomaron de esta agua y los padres del tercero pensaron que su hijo
también la tomd. Las otras 2 muertes ocurridas en el distrito lejano al pozo mencionado,
representan la mortalidad por cdlera ocurrida antes de que el brote se iniciara. Al revisar
las muertes ocurridas en los alrededores del pozo Broad, me informaron que 61 de los
que murieron tomaban agua del referido pozo, ya sea constante u ocasionalmente. En 6
casos no pude recoger informacién alguna al respecto, ya que las personas conectadas
con los fallecidos habian partido hacia otros lugares; y en otros 6 casos me informé que
las personas muertas no tomaron agua de ese pozo antes de enfermar. La investigacion
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demostré que no hubo aumento u otros brotes de cdlera en esta parte de Londres, excep-
to en las personas que tenian el habito de tomar el agua del pozo mencionado.”

“En la tarde del jueves 7 de septiembre me entrevisté con el Consejo de Guardias de la
jurisdiccion de St. James y les expuse y expliqué las circunstancias. Como resultado de lo
que les dije, sacaron la manilla de la bomba del pozo al dia siguiente. El Cuadro muestra
las caracteristicas cronologicas de este terrible brote de colera:”

N° de N° de
fecha ataques ataques | muertes
fatales fatales

Agosto 19 1 1 11 15
20 1 0 12 6
21 1 2 13 13
22 0 0 14 6
23 1 0 15 8
24 1 2 16 6
25 0 0 17 5
26 1 0 18 2
27 1 1 19 3
28 1 0 20 0
29 1 1 21 0
30 8 2 22 2
31 56 3 23 3
Septiembre 1 143 70 24 0
2 116 127 25 0
3 54 76 26 2
4 46 71 27 0
5 36 45 28 2
6 20 37 29 1
7 28 32 30 0
8 12 30 fecha desconocida 0
9 11 24
10 5 18 TOTAL 616 616

“De los 56 casos que aparecen el 31 de agosto es seguro que muy pocos se iniciaron en
las ultimas horas de la tarde. La aparicion del brote fue extremadamente rapida (segin
me informé un médico que vive en el centro del distrito atacado) y comenzé en la noche
entre el 31 de agosto y el 1 de septiembre. Sélo unos cuantos de quienes enfermaron
durante los tres primeros dias presentaron antecedentes de diarrea y los médicos que los
atendieron me informaron que muy pocos se recuperaron”.

“El primero de septiembre —-inmediatamente después de iniciado el brote- fue el dia en
que hubo mayor numero de casos (143); un dia después, bajaron a 116 y al siguiente, a
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54. Estudiando el Cuadro vemos que el numero de casos continué disminuyendo dia
tras dia. El 8 de septiembre, dia en que se sac la manilla de la bomba, se presentaron 12
casos; el dia 9, 11; el 10, 5; el 11, 5; el 12 sélo 1 y después de esto, nunca se presentaron
mas de 4 casos el mismo dia. A medida que la epidemia declinaba, las muertes diarias
iban siendo mds numerosas que los nuevos casos, y ocurrian en las personas que habian
padecido fiebre por varios dias. No hay duda de que la mortalidad disminuyé como
ya dije antes, al huir la poblacién tan pronto aparecié el brote; no obstante, los ataques
s6lo disminuyeron hasta que se dejé de usar el agua; esto hacia imposible determinar si
el pozo seguia conteniendo el veneno del cdlera en estado activo, o bien, si por alguna
causa se habia librado de é1”

“Hay una fabrica de cerveza en la calle Broad, cerca del pozo, ninguno de cuyos trabaja-
dores muri6 de célera; al enterarme de esto acudi al Sr. Huggins, propietario de la fabri-
ca, quien me informo tener cerca de 70 hombres trabajando en la cerveceria, de los cua-
les ninguno sufrié de célera cuando menos en forma severa y solamente 2 se sintieron
levemente indispuestos cuando el padecimiento prevalecia. Los hombres eran dotados
de una cantidad de licor de malta y el Sr. Huggins cree que no tomaban agua para nada
y que tampoco usaban la proveniente del pozo de esa calle”

“Una encuesta realizada en 418 personas de los 896 residentes en la calle Broad, reveld
las relaciones entre enfermedad y consumo de agua de la bomba incriminada, en la sigu-
iente forma: entre consumidores enfermaron 80 y no enfermaron 57; entre las personas
que no tomaron agua de la bomba de la calle Broad enfermaron 2 y no enfermaron 279;
lo que significa que entre los enfermos de cdlera, la relacién entre consumo y no con-
sumo fue de 80/2. Entre los que escaparon de la enfermedad, la relacion fue de 57/279”

enfermaron no enfermaron

consumieron agua 80 57 137

no consumieron agua 2 279 281

82 336 418 I

La tasa de ataque total fue 19,6% (82/418x100). Para establecer la importancia de la
bomba de agua como fuente de contaminacién hay que comparar la tasa de ataque entre
los que tomaron agua con la tasa de ataque entre los que no tomaron agua:

80

tasa de ataque entre los que tomaran agua = 2=+ 100 = 58%

tasa de ataque entre los que no tomaran agua = i x 100 =0,7%
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58%

, 170

Riesgo relativo =

=829

Este estudio demostrd la transmision hidrica del brote.

“En tanto que la contaminacion del agua de la calle Broad con las evacuaciones de los
enfermos da la explicacion exacta al terrible brote de la jurisdiccion de St. James, no hay
otra circunstancia que ofrezca otra explicacidn, cualquiera que sea la hipétesis que se
adopte sobre la naturaleza y causa de la enfermedad....”.
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Lectura Complementaria N° 2: Método contemporaneo de investigacion
epidemioldgica

Enfermedad de los Legionarios

Adaptado de: Sharrar RC. Legionaire’s disease: stalking a killer epidemic.
A scientific detective team discovers the Philadelphia Killer.
Encyclopedia Britannica, Book of Science and the Future, 1979.

El Problema

Cuando la convencion de la Legion Americana del Estado de Pennsylvania, que se habia
reunido del 21 al 24 de julio de 1976 en el Hotel Bellevue Stratford en Filadelfia estaba
proxima a ser clausurada, algunos de los participantes enfermaron y casi todos lo atribu-
yeron al intenso programa de la convencion.

Al volver a sus respectivas ciudades, sin embargo, algunos se quejaban de dolor de cabeza,
fiebre alta, escalofrio, tos seca y dolores musculares, sintomas de una enfermedad infeccio-
sa aguda. El 27 de julio, un legionario anciano fallecié en Athens, Pennsylvania, pero no
se presté mucha atencion al caso porque el individuo padecia de problemas cardiacos. No
obstante, para el viernes 30 de julio ya habian muerto cinco legionarios mas y otros habian
sido hospitalizados en todo el Estado. Durante el fin de semana murieron otros cinco.

En la manana del lunes 2 de agosto, el epidemiologo del Estado de Pennsylvania llamé
al jefe de la Unidad de Control de Enfermedades Transmisibles del Departamento de
Salud de Filadelfia y declar6 que se habia dado la voz de alerta a todo el Estado. “Se han
registrado 11 decesos por neumonia y todas las personas que fallecieron asistieron a la
convencion de la Legion Americana la semana pasada en Filadelfia”

En esa misma época, el pais se preparaba para combatir una posible epidemia de gripe
porcina y las autoridades de salud publica de todos los estados hacian preparativos para
poner en ejecucion un programa federal de vacunacion masiva. Los epidemidlogos pen-
saron inmediatamente en la gripe porcina e iniciaron las investigaciones epidemiologi-
cas recomendadas por los Centros para el Control de Enfermedades en Atlanta, Georgia.
La busqueda conté con la participacion de centenares de personas de diversas profesio-
nes, y se convirtio en la actividad epidemiologica mds intensa que se ha realizado en la
historia moderna de la medicina luego del SIDA.

Inicio de la busqueda

Las epidemias no suceden por casualidad, sino a consecuencia de una singular combi-
nacién de eventos, donde las victimas susceptibles en un ambiente apropiado entran en
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contacto con un agente nocivo, ya sea de origen bioldgico o quimico. Para caracterizarse
como epidemia, el numero de casos de una enfermedad determinada sale de lo comun
en términos de ocurrencia y distribucion en la poblacion. Lo antedicho se refiere, por lo
general, a una agrupacion de casos en un corto periodo de tiempo, en una region geo-
grafica y en una poblacién determinada.

Las dos primeras medidas que se toman en cualquier investigacion epidemioldgica, con-
sisten en verificar el diagnostico y establecer la existencia real de una epidemia. Gracias a
la extensa cobertura proporcionada por los medios de comunicacidn, que denominaron
a esta enfermedad respiratoria “enfermedad de los legionarios” y “el asesino de Filadel-
fia”, se notificé e investigd cada caso sospechoso. Rapidamente se confirmo la existencia
de una epidemia, es decir, de un nimero fuera de lo comun de casos de enfermedad, en
una poblacién definida, la Legion Americana. Sin embargo, fue imposible verificar el
diagnéstico con las pruebas de laboratorio conocidas. Este fue uno de los mayores pro-
blemas con que inicialmente se enfrentaron los investigadores. Se notificaron muchos
casos de neumonia a las autoridades sanitarias, y era muy importante hacer una distin-
cioén entre los que formaban parte de la epidemia y los que ocurrian por la incidencia
normal de la enfermedad.

Por lo tanto, los investigadores establecieron una definicion especial de caso, que consta-
ba de una parte clinica y otra epidemioldgica. La parte clinica establecia que un caso ti-
pico debia haber mostrado los primeros sintomas de enfermedad entre el lo. de julio y el
18 de agosto de 1976 y haber tenido fiebre de 39°C o mas y tos seca o fiebre y neumonia
confirmada por un examen radioldgico de los pulmones. Esta definicion clinica era muy
amplia e incluia sintomas que podian atribuirse a un virus, una bacteria, una rickettsia,
un hongo o una toxina quimica. Se afiadieron ciertos criterios epidemiologicos a la de-
finicion de caso tipico para lograr una mejor seleccion de los casos de la epidemia. Para
ser incluido entre los casos, un individuo tenia que haber asistido a la Convencion de la
Legion Americana o haber estado en el Hotel Bellevue Stratford, sede de la convencion
y principal lugar de la reunidn, a partir del primero de julio.

Estos criterios permitieron identificar tres grupos de personas afectadas por neumonia.
Los casos que mostraban todos los sintomas del caso tipico se denominaron “casos de
enfermedad de los legionarios”. Los pacientes que padecian de neumonia y que se en-
contraban a una cuadra de distancia del hotel en Broad Street, la principal ruta de acceso
al hotel, fueron clasificados como “casos de neumonia de Broad Street” y todos los otros
casos que ocurrieron en Filadelfia se clasificaron como casos de neumonia comun.

Al realizar una investigacion epidemioldgica, es importante entender bien los hechos in-
volucrados y conocer el lugar de los acontecimientos. Las personas que participaron en
la convencién de julio procedian de todos los rincones del Estado, y podian clasificarse
en cuatro subgrupos: delegados con privilegio de voto, no delegados, familiares de los
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participantes y miembros del Grupo Auxiliar de Mujeres. Este ultimo era una institucién
similar a la Legién Americana y estaba celebrando su 56* Convencién Anual al mismo
tiempo. Los participantes se alojaron en cinco hoteles principales del centro de la ciu-
dad y en otros de menor importancia. La mayoria de las actividades de la convencion
de la Legién Americana tuvieron lugar en el hotel Bellevue Stratford, mientras que las
del Grupo Auxiliar de Mujeres se celebraron en el hotel Benjamin Franklin, a unas siete
cuadras de distancia.

Los legionarios rara vez comieron o bebieron en los restaurantes y bares del hotel. Mds
bien, frecuentaron los restaurantes en las cercanias del hotel y bebieron en sus reuniones
particulares, de modo que fue sumamente dificil identificar todas las actividades en que
participaron durante los cuatro dias, tanto de los que enfermaron como de los que no.

El edificio del hotel tenia ademds del vestibulo, varios pisos intermedios en donde fun-
cionaban diversos almacenes, restaurantes, bares, oficinas, un salén de gala, y salas de
reunion. Entre los pisos 2 y 16 habia 725 habitaciones para huéspedes. El piso 18 tenia
varios salones de conferencias y un salén de banquetes. Debajo del vestibulo habia tres
pisos mas: la cocina, el s6tano, que contenia varios armarios y bodegas, y el subsétano,
donde se encontraban el incinerador y el cuarto de maquinas donde, a su vez, estaban los
refrigeradores de agua del sistema de aire acondicionado, una zona para distribucién de
energia eléctrica, el alcantarillado y las bombas de agua. Por ultimo, en la terraza del hotel,
se encontraban la ventilacion del incinerador, varios expulsores de aire y una planta de aire
acondicionado.

Durante la investigacion se prest6 particular atencion al sistema de aire acondicionado, ya
que representaba un medio de diseminacion eficaz de cualquier agente patdgeno transpor-
tado por aire. Un nifo confes6 haber arrojado pdlvora de la que emplean los magos en una
salida del aire acondicionado del hotel, una semana antes de la convencion. La pélvora fue
examinada y se encontrd que era inocua. Por motivos analogos, se sospechd del agua po-
table, un producto suministrado a todo el hotel; su fuente de abastecimiento era el sistema
municipal de Filadelfia. Ademas se efectuaron inspecciones detalladas y se tomaron mues-
tras de substancias sospechosas en otras partes del hotel, inclusive en cocinas, ascensores
y equipo para evacuacion de desechos y saneamiento. Los bares y restaurantes ubicados
fuera del hotel también fueron objeto de exdmenes minuciosos. Para el 6 de agosto ya ha-
bian muerto 22 personas y habian sido hospitalizadas 130.

Caracteristicas de persona, lugar y tiempo
El paso siguiente consistié en caracterizar la distribuciéon de casos por persona, lugar y
tiempo. Para que los investigadores pudieran efectuar esa tarea fue necesario tomar infor-

macion sobre los casos y sobre las personas que habian asistido a la Convencion, es decir,
sobre toda la poblacion expuesta al riesgo de contraer la enfermedad. Esta tarea presentaba
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un gran obstaculo: ni la Legion Americana ni los hoteles podian determinar con certeza el
nimero exacto de participantes. Por tanto, se realizd una encuesta para establecer quiénes
habian asistido a la convencidn y la naturaleza de sus actividades durante la misma, con
preguntas como jestaba usted enfermo antes de asistir a la convencién?; ;cuando comenzé
a sentirse mal?, ;en qué habitacion se alojé?, ;qué restaurantes frecuentd?. Se entregaron
diez mil cuestionarios de dos paginas a los 1.002 puestos de la Legién Americana en todo
el Estado. Los comandantes de cada puesto recibieron instrucciones de entregar el cuestio-
nario a cada uno de los participantes para que lo llenaran y lo devolvieran.

Mientras se copiaba esa informacidn, se estudiaron otras dos preguntas importantes:
1) ;era la enfermedad de los legionarios parte del problema de neumonia comun en la
ciudad?, y 2) ;representaba un problema en curso?. Para investigar la primera pregunta,
se examinaron las fichas de ingreso en tres hospitales del centro de la ciudad y las de los
pacientes atendidos por enfermedades parecidas a la de los legionarios en los servicios
de urgencia de 11 hospitales. El nimero de defunciones por neumonia y gripe noti-
ficados semanalmente se comparé con los periodos correspondientes de los tres afos
anteriores. Ninguno de los estudios mostr6é un aumento notable en el nimero de casos
de neumonia ocurridos en Filadelfia. Al parecer, la enfermedad de los legionarios no
ocurria en toda la ciudad. Se efectuaron otros estudios para determinar si el problema
presentado por la enfermedad de los legionarios continuaba. No se detectaron casos se-
cundarios entre los familiares de los participantes que no viajaron a Filadelfia ni entre el
personal que cuid¢ a las victimas de la enfermedad en los diferentes hospitales. Parecia
que afortunadamente la enfermedad no se transmitia de una persona a otra. Se encuesto
alas personas que se alojaron en los cuatro hoteles entre el 6 de julio y el 7 de agosto, para
determinar si estaban ocurriendo casos nuevos. No se comprobd la existencia de nuevos
casos entre los huéspedes que llegaron después de la semana del 18 al 24 de julio, que
fue cuando se celebro6 la Convencion. Los resultados indicaban que la enfermedad de
los legionarios habia dejado de ser un problema de grandes proporciones y lo que habia
sucedido estaba limitado a las fechas de la Convencidn.

A partir de las investigaciones y el flujo continuo de informacién que emanaba de fuen-
tes médicas y hospitalarias, surgié paulatinamente una descripcion clinica de la enfer-
medad de los legionarios. El caso tipico se iniciaba de 2 a 10 dias después de ser expuesto
al agente (periodo de incubacién) y la mayoria de las victimas se habian enfermado
después de volver a su domicilio. Los primeros sintomas consistian de malestar general,
dolores musculares, dolor de cabeza y tos seca. Poco después, se presentaba fiebre de 39
a 41° C y escalofrios. Muchos pacientes tuvieron sintomas de deficiencia respiratoria,
dolores en el pecho y trastornos gastrointestinales. En general, consultaron al médico
dos o tres dias después del inicio de los sintomas. En ese momento el examen de térax
revelaba un sonido anormal al respirar, pero hasta ese momento, no presentaban indi-
cios de condensacion, que es lo que ocurre cuando el tejido pulmonar, que es esponjoso
y estd lleno de aire, se llena de liquido y materia celular, como en el caso de la neumonia.

Organizaciéon Panamericana de la Salud / OMS

59



Segunda Edicién Revisada

60

No habia otros signos sobresalientes que resultaran del examen fisico. Mas del 80% de
los casos fueron hospitalizados y 29 pacientes fallecieron, lo que representd una tasa de
letalidad del 16%. Las defunciones ocurrieron principalmente en los pacientes ancianos
que tenian alguna enfermedad croénica y en los que tuvieron un periodo de incubacion
corto. Los pacientes tratados con eritromicina y tetraciclina tuvieron mayor posibilidad
de sobrevivir.

La informacién que proporcionaron los examenes de laboratorio realizados con las vic-
timas, no ayudo a formular un diagnoéstico exacto. La mayoria mostraba algunas anor-
malidades que indicaban que el paciente habia padecido una infeccidn reciente pero la
informacién no era especifica. Se observaron sintomas de bajo nivel de saturaciéon de
oxigeno de la sangre. E1 90% de los casos presentaron radiografias pulmonares anorma-
les, principalmente edema pulmonar, que terminaba en condensacidn general del érga-
no. Alrededor del 50% de los casos mas avanzados presentaban radiografias anormales
en un solo pulmén. Al examinar los pulmones de los fallecidos, se observaron varias
partes inflamadas y condensadas que sugerian un diagndstico de neumonia. No se ob-
servo alteracion en ningtn otro 6rgano o sistema.

El Grafico 5.1A presenta la distribucion de casos en el tiempo, y muestra la curva epi-
démica para los 182 casos clasificados como enfermedad de los legionarios y los 39 de
neumonia de Broad Street. Los casos de enfermedad de los legionarios incluyen 149 par-
ticipantes y 33 no participantes. La similitud de las dos curvas indicé que ambos grupos
formaban parte del mismo brote. La persistencia de la enfermedad entre las personas
que no participaron en la Convencién durante la primera parte del mes de agosto indicd
que la fuente de infeccion continuaba activa pero con menor intensidad.

En los Cuadros 5.1A y 5.2A se presenta los resultados de la encuesta efectuada entre
los legionarios. El Cuadro 5.1A muestra la tasa de ataque por subgrupo de participante
y lugar de alojamiento. En los 3.683 cuestionarios procesados se incluian los de 1.849
delegados. Con base en el numero de delegados que votaron en la Convencion, se estima
que entre el 80% y el 85% de los formularios fueron devueltos. El cuadro indica ademas
que la tasa de ataque fue mas elevada entre los delegados y sus familiares y mds baja entre
los no delegados y los miembros del grupo de mujeres auxiliares. Dicho grupo celebré
sus reuniones a siete cuadras de distancia del Bellevue Stratford. Los huéspedes del hotel
“A’, el Bellevue Straford, tuvieron la tasa de ataque mas elevada. El Cuadro 5.2A muestra
la tasa de ataque por edad y sexo. Esta aumentaba con la edad y era mayor para hombres
que para mujeres. La tasa general de ataque fue del 4%.
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Fuente y modo de transmision

En la siguiente etapa de una investigacion epidemioldgica se trata de establecer una hi-
potesis sobre la fuente de infeccion y modo de transmision. Luego se prueba la hipétesis,
se sacan conclusiones y se establecen medidas de control.

Como se dijo anteriormente, la investigacién de contactos posteriores a la convencion,
establecidos entre los familiares de los Legionarios, no pudo demostrar que hubo trans-
mision entre las personas. Del mismo modo, no hubo agrupacion de casos en ciertas
habitaciones del hotel, como se esperaria en una transmision de esa naturaleza.
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Grafico 5.1A Enfermedad de los Legionarios: curva epidémica
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El estudio de los 28 restaurantes y bares del vecindario del Bellevue Stratford, no reveld
ninguna relacién importante entre la enfermedad y la clase de alimentos consumidos.
La investigacion de los dos banquetes en los que se sirvieron comidas tipicas del caso,
dio los mismos resultados. Aunque los estudios de casos y controles demostraron que los
fumadores de cigarrillos tenian un mayor riesgo de contraer enfermedades, esta correla-
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cion se aplica en general a las enfermedades respiratorias, puesto que las vias respirato-
rias de los fumadores son particularmente susceptibles. Tampoco se encontré conexion
entre la enfermedad y el consumo de bebidas alcohdlicas o el consumo de agua potable
en el Bellevue Stratford. Los investigadores tampoco encontraron ninguna relacién entre
la enfermedad y las picaduras de insectos o la exposicion a animales.

A falta de una buena explicacién para lo ocurrido, los especuladores llenaron el vacio
con teorias favoritas como sabotaje, guerra bioldgica, varias toxinas y ain fendmenos
paranormales y ocultos. Los medios de comunicacion dieron gran atencidn a algunas de
estas teorias. Desafortunadamente, todas ellas ignoraron ciertos hechos epidemiolégi-
cos, clinicos y de laboratorio que habian sido comprobados y ninguna de ellas permitia
explicar la epidemia.

Cuadro 5.1A Enfermedad de los Legionarios: distribucién segun participacién y alojamiento

Delegado 125 1.849 6,8
Auxiliar 4 701 0,6
Acompanante 17 268 6,3
No delegado 3 762 0,4
Desconocida 0 103 0,0
Total 149 3.683 4,0
Hotel A 75 1.161 6,5
Hotel D 21 1.046 2,0
Hotel E 19 403 4,7
Hotel F 12 312 3,8
Hotel G 4 104 3,8
Otro hotel 7 210 33
Casa 8 294 2,7
Desconocido 3 153 2,0
Total 149 3.683 4,0
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Cuadro 5.1B Enfermedad de los Legionarios: distribucién segun sexo y edad

menor de 40 anos 610

de 40 a 49 ainos 25 805 3,1
de 50 a 59 anos 58 1.428 4,1
de 60 a 69 anos 36 538 6,7
de 70 y mas ainos 19 254 7,5
desconocida 0 48 0,0
Total 149 3.683 4,0
sexo masculino 123 2.292 54
sexo femenino 26 1.380 1,9
desconocido 0 11 0,0
Total 149 3.683 4,0

Identificacion del agente

La busqueda de la causa de la enfermedad de los legionarios consistié en tomar y anali-
zar centenares de muestras biologicas de los pacientes. La busqueda de un posible agente
microbiolégico incluyé nueve métodos de deteccion visual microscopica de los agentes,
14 medios diferentes de cultivo para aislar bacterias y hongos y 13 sistemas de huéspedes
para aislar virus. Ademas, se hizo pruebas de sueros sanguineos con 77 agentes infeccio-
sos conocidos para buscar la presencia de anticuerpos. Se examind muestras de tejido y
orina para detectar concentraciéon anormal de mas de 30 substancias metalicas y varios
compuestos organicos toxicos. Ninguna de estas pruebas permitio identificar la causa de
la enfermedad de los legionarios. Uno por uno, se eliminaron todos los agentes que la
ciencia médica conocia.

A fines de diciembre, se efectué un gran descubrimiento cuando Joseph E. McDade y
Charles C. Shepard, microbiélogos de la Division de Lepra y Rickettsias de los Centros
para el Control de Enfermedades, examinaron algunas de las muestras de tejidos que se
prepararon en la época de la epidemia. Los resultados de sus hallazgos se publicaron en
enero de 1977, cuando los Centros para el Control de Enfermedades anunciaron oficial-
mente que se habia aislado un agente que podria ser el causante de la enfermedad de los
legionarios.

El agente se aislé con las técnicas usadas cominmente para detectar rickettsias. Se ho-
mogeneizaron muestras de tejido pulmonar de una victima fallecida y se inyectaron a
conejillos de Indias. Después de un periodo de incubacién de uno a dos dias, los cone-
jillos presentaron sintomas de una enfermedad caracterizada por fiebre, ojos llorosos
y postracién. Se prepararon suspensiones con el bazo de los animales afectados y se
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utilizaron para inocular el saco vitelino de embriones de pollos. Estos murieron después
de 4-6 dias y el examen microscépico de secciones tenidas del saco vitelino, revel6 la
existencia de grupos de microorganismos con forma de baston, cuyas caracteristicas
posibilitaron su clasificacién como bacterias. Una vez aislado el agente causal, fue po-
sible desarrollar una prueba de laboratorio para detectar la presencia de anticuerpos
(substancias antagdnicas al organismo invasor) en el suero sanguineo de los casos sos-
pechosos. El sistema inmunoldgico de una verdadera victima de la enfermedad de los
legionarios probablemente habria producido anticuerpos, después de la exposicion los
cuales pueden identificarse ain mucho tiempo después de haber pasado el ataque. Asi,
cinco meses y medio después del inicio de la epidemia, los epidemidlogos finalmente
tuvieron una prueba de laboratorio que podia usarse para “confirmar el diagnoéstico’,
uno de los primeros pasos en cualquier investigacion epidemioldgica y que habia sido el
principal problema enfrentado hasta ese momento. Estas investigaciones y los estudios
efectuados al afio siguiente, permitieron descubrir varios hechos importantes:

1. Labacteria se aisl6 en cinco casos de neumonia registrados en Filadelfia; 4 de ellos se
ajustaban a la descripcion de la enfermedad de los legionarios y uno a la neumonia
de Broad Street.

2. Laprueba de anticuerpos mostré que mas de 90% de los casos de enfermedad de los
legionarios y de 64% de neumonia de Broad Street de quienes se habia obtenido espe-
cimenes de suero sanguineo, daban muestras de haber sido infectados recientemente
con el organismo aislado.

3. Las muestras de suero sanguineo de los pacientes que estuvieron expuestos un solo
dia, durante el 21, 22 y 23 de julio y de dos de las nueve victimas de la enfermedad que
asistieron a otra reunion en Filadelfia, del 1° al 8 de agosto, comprobaron la existen-
cia de una infeccidn reciente, lo que indicaba que la fuente de infeccién se mantuvo
activa, por lo menos, dos semanas.

4. Se recogieron muestras de sangre de mas de 500 personas que vivian o trabajaban en
el centro de Filadelfia para determinar la prevalencia de anticuerpos a la bacteria. Los
estudios demostraron que menos del 5% de la poblacién general tenia concentracién
apreciable de anticuerpos de esa clase. Las pruebas a nivel nacional en pacientes con
neumonia de origen no bacteriano indican que 1 a 2% de dichos casos podrian ser,
de hecho, enfermedad de los legionarios.

Estas observaciones demostraron que la enfermedad de los legionarios fue causada por
un agente biol6gico y no por una toxina y que las victimas de neumonia de Broad Street
que nunca entraron al Bellevue Stratford constituyeron parte de la epidemia. Se compro-
bé que el periodo de exposicidon al microorganismo fue de dos semanas al menos. Aun-
que esta bacteria puede causar una epidemia de grandes proporciones, al parecer es de
baja actividad endémica, es decir, tiene pocas posibilidades de causar una enfermedad
continuamente en una region geografica determinada.
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Proteccion al publico

La investigacion iniciada en agosto de 1976 finalmente condujo al descubrimiento de un
agente bioldgico hasta entonces desconocido y causante de la enfermedad en el humano.
Los estudios posteriores revelaron que dicho organismo ha causado epidemias en épocas
pasadas y que tiene una baja actividad endémica durante el afo, dentro de una amplia
distribuciéon geografica. En el trabajo inicial de laboratorio, cuando se sabia poco sobre
las propiedades y limitaciones de la bacteria, fue necesario observar estrictas medidas
de aislamiento del material biologico y los experimentos se efectuaron lenta y cautelo-
samente.

Situacion actual

Como se ha revisado, hasta esa fecha no se habia esclarecido los elementos bdsicos de la
cadena epidemioldgica. Ello ocurrié después, cuando se reconoce la legionelosis como
una enfermedad bacteriana aguda, con dos manifestaciones clinico-epidemiolégicas:

o Laenfermedad de los legionarios
o La fiebre de Pontiac

La fiebre de Pontiac no se asocia con neumonia o muerte y los pacientes se recuperan de
manera espontanea entre 2-5 dias sin tratamiento; representa mas una reaccion alérgica
al inhalar un antigeno que una invasion bacteriana.

El agente infeccioso es la Legionella pneumophila, un bacilo gram-negativo. Actualmente
se reconocen 18 serogrupos de L. pneumophila y el mas asociado a la enfermedad es el
serogrupo 1.

La legionelosis ni es tan nueva, ni esta localizada, ya que el caso mas antiguo ocurri6 en
1947 y el brote mas antiguo en 1957, en Minnesota. Se ha identificado la enfermedad
en Norteamérica, Australia, Africa, Sudamérica y Europa. Se presentan casos y brotes
esporadicos durante todo el aflo aunque es mas comun en verano y otofio. La proporcion
de casos en la comunidad es de 0,5% a 5%. La tasa de ataque es baja entre la poblacién
en riesgo, al contrario de la fiebre de Pontiac, que ha tenido alta tasa en varios brotes
(alrededor del 95%).

Su reservorio primario es el agua. Su diseminacién ocurre frecuentemente a través de
los sistemas de agua caliente: duchas, condensadores, etc. El modo de transmision es a
través del aire (respiratorio). El periodo de incubacion es de 2-10 dias; mds a menudo
de 5-6 dias.
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No se reconoce transmision de persona a persona. La enfermedad se presenta segin
aumenta la edad; la mayoria de los casos tienen 50 afios como minimo. Afecta espe-
cialmente a fumadores, a pacientes con enfermedades cronicas y mds frecuentemente a
hombres, con una relacion hombre-mujer de 2,5:1. Es extremadamente rara en personas
menores de 20 afos y se han registrado algunos brotes en pacientes hospitalizados.

Existen en la actualidad medidas de control y tratamiento eficaz para la enfermedad y
lo ocurrido demuestra como la investigacion de brotes puede contribuir a indagar prob-
lemas surgidos en épocas anteriores, cuyo comportamiento epidemiolégico no quedd
totalmente esclarecido.
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Ejercicio Grupal Integrador

Adaptado de: Ejercicio N° 7: Estudio de Brotes. “Brote de enfermedad ictérica en un area
rural 1986”. VIII Curso Internacional en Epidemiologia Aplicada SSA-CDC. Preparado
por Oscar Veldzquez Monroy. Programa de Residencia en Epidemiologia Aplicada. Di-
reccion Nacional de Epidemiologia. Secretaria Nacional de Salud. México.

Brote de enfermedad icterica en un area rural (parte 1 de 4)
Introduccion

El martes 26 de agosto de 1986 la Direcciéon General de Epidemiologia (DGE) de la
Secretaria de Salud de México recibié la notificaciéon de un posible brote de enferme-
dad ictérica en un drea rural del Estado de Morelos, en la parte central del pais. Por
la informacion inicial, se supo que entre el 1° de junio y el 26 de agosto de ese afo se
habian atendido 31 casos con sindrome ictérico en el servicio de salud de la localidad
de Huitzililla, Morelos, a 110 kildémetros al sur de la ciudad de México. Los 31 casos de
ictericia reportados se caracterizaban por presentar un cuadro clinico de inicio abrupto,
acompanado de fiebre, anorexia, astenia, dolor abdominal y cefalea, seguido de ictericia.
El grupo de edad mas afectado era el de 25 a 44 afos, con 23 de los casos notificados, no
reportandose diferencias por sexo.

Se solicit6 apoyo de investigacion. Un equipo de 4 médicos del Programa de Residencia
en Epidemiologia Aplicada de la DGE se traslad6 a Huitzililla para reunirse con las au-
toridades de salud locales y evaluar la situacion actual.

Pregunta 1 ;Puede usted determinar si se trata de una epidemia, o de un brote, ;por-
qué?
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Pregunta 2 ;Con qué datos epidemiologicos cuenta usted por ahora? ;Cuales llaman
mas su atencion?

Antecedentes

Huitzililla tiene una poblacion de 1.757 habitantes, distribuida en 20 manzanas de vi-
viendas. La comunidad no cuenta con servicios publicos de agua ni disposicién de ex-
cretas. El periodo de lluvias es de mayo a septiembre. La comunidad es atravesada por
tres pequenos arroyos que nacen de las filtraciones del Gran Canal de Tenango, proce-
dente de Agua Hedionda. El arroyo Chalapa, que corre de norte a sur, mantiene per-
manente su caudal de agua y sirve para el riego de terrenos de cultivo en la comunidad;
también se emplea con fines domésticos, como aseo personal, lavado de ropa y utensilios
de cocina, asi como para la disposicion de aguas negras. El arroyo El Salto, que corre de
este a oeste, es de menor caudal pero éste aumenta con las lluvias y al mezclarse con las
aguas servidas de las granjas establecidas en el limite este de la comunidad, ambos arro-
yos desembocan en la Barranca de la Cueva, por fuera de la comunidad. El tercer arroyo,
que nace en el noroeste de la comunidad y desemboca en el arroyo El Salto, es conocido
como Venero del Sabino y se usa como surtidor de los pozos familiares, asi como con
fines domésticos.

La gran mayoria de casas cuenta con pozo propio, cuya agua es utilizada para consumo
humano. Los pozos son de poca profundidad, pues los mantos freaticos se localizan a
escasa distancia bajo el suelo. El1 95% de la poblacion realiza fecalismo al aire libre. Las
pocas letrinas existentes no tienen un disefio que evite la contaminacién de los mantos
freaticos.

La poblacion de Huitzililla es atendida por un médico pasante en servicio social que

la visita una a dos veces por semana; cuenta también con una promotora de salud que
realiza acciones de atencion primaria en la comunidad.
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Pregunta 3 Enumere las posibilidades diagndsticas que deberian tenerse en cuenta.

Pregunta 4 ;Cdémo definiria usted un caso en esta situacion (definicion operacional de
caso)?

Pregunta 5 ;Considera usted que son éstos todos los casos? ; Cémo buscaria usted mas
casos y qué preguntaria?

70 Organizacién Panamericana de la Salud / OMS



Médulos de principios de epidemiologia para el control de enfermedades (MOPECE)

Brote de enfermedad icterica en un area rural (parte 2 de 4)
Metodologia para la busqueda de casos

Durante los 12 meses previos a junio 1° de 1986, se habia conocido la ocurrencia de cua-
tro casos de enfermedad ictérica en Huitzililla, a través del médico pasante que visitaba
regularmente la localidad. Dos de estos casos habian ocurrido en una misma familia,
durante el mes de marzo de 1986. Los otros dos casos no tenian relacién aparente en
tiempo ni persona. Con base en esta informacion, se concluyé que estaba ocurriendo
un brote de enfermedad ictérica en Huitzililla, porque el nimero observado de casos
era superior al nimero esperado. También llamé la atencion la poco usual distribucion
por edad de los casos observados: en México, los brotes de hepatitis A suelen ocurrir en
nifios menores de 10 afios de edad y los brotes de hepatitis B en ciertos grupos de pobla-
cién con conductas de alto riesgo (adiccion a drogas endovenosas, contacto sexual con
multiples parejas sexuales, contacto sexual homosexual, etc.).

Cuando el equipo de investigacion lleg6 a Huitzililla, se habian informado 31 casos de
enfermedad ictérica, que habian sido reconocidos por el médico pasante. El equipo de
investigacion decidié realizar un censo de poblacién en la localidad y, con ello, buscar
otros casos de enfermedad ictérica, para lo cual adopt¢ la siguiente definicién operacio-
nal de caso: “toda aquella persona que vive en Huitzililla y que haya presentado ictericia a
partir del 1° de junio de 1986”.

A partir de este procedimiento el equipo de investigacion pudo identificar un total de 88
casos de enfermedad ictérica compatibles con la definicién de caso utilizada. Ademas,
se establecié un sistema activo de vigilancia epidemioldgica que permitiera identificar
nuevos casos en la poblacién y establecer el control del brote. Este sistema activo con-
sisti6 en que el médico y la enfermera recorrieran toda la localidad cada semana con la
finalidad de detectar mds casos de enfermedad ictérica, de acuerdo con la definicién de
caso adoptada.

Con el objetivo de profundizar en las caracteristicas de la enfermedad, se disei6 y aplicd
en los casos identificados un cuestionario individual en donde se captaron, ademas de
datos demograficos basicos, las caracteristicas clinicas de los casos asi como anteceden-
tes epidemiolégicos de importancia para la descripcion del brote. El desarrollo de esta
etapa constituyo la base para el disefio y ejecucion posterior de un estudio de casos y
controles, dirigido a la identificacion de factores de riesgo asociados a la presencia de la
enfermedad en la poblaciéon de Huitzililla.

A fin de precisar la etiologia de la enfermedad, el estudio clinico se complementé con

examenes de laboratorio disponibles. Se tomaron muestras de sangre para la deteccion
de “marcadores serologicos” de exposicion a virus de hepatitis A y B. En particular, se
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examino la presencia en suero de inmunoglobulinas G y M (IgG e IgM) para hepatitis
viral A y de antigeno de superficie (HBs) y anticuerpos anti-core (Anti-HBc) de tipos
IgG e IgM para hepatitis viral B. Adicionalmente, en los casos agudos se tom6 muestras
de heces para identificacion de particulas virales por microscopia electrénica.

Caracterizacion del brote

La metodologia de busqueda de casos en la poblacién que emple6 el equipo de investi-
gacion de Huitzililla proporciond un conjunto de datos que se presentan en los Cuadros
1y 2. La informacién que se obtiene del analisis de estos datos, asi como de la Figura 1
(mapa de Huitzililla), puede ser usada para caracterizar el brote en tiempo, lugar y per-
sona. Ademas, esta informacion es de gran ayuda para generar hipoétesis (explicaciones
tentativas) acerca de la fuente y mecanismo de transmisién implicados en la propaga-
cion del brote.

Pregunta 6 Usando los datos del Cuadro 1, caracterice el brote en tiempo: use la Tabla
1y la Gréfica 1 para construir la curva epidémica. ;Qué le sugiere esta gra-
fica?

Pregunta 7 Usando los datos de los Cuadros 1y 2, caracterice el brote en lugar: prepare
el Cuadro 3 y ponga usted las tasas de ataque por manzana sobre la Figura
1. ;Cémo interpretaria esta informacioén?
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Pregunta 8 Use los datos disponibles para caracterizar el brote segin persona (edad y
sexo): prepare el Cuadro 4. Describa y analice esta informacién. Calcule
las tasas de mortalidad y letalidad especificas a este brote. Use los datos del
Cuadro 5 para describir el cuadro clinico observado en el brote de Huitzi-
lilla.

Pregunta 9 Considere la informacién sobre periodos de incubacién presentada a con-

tinuacidn:
Agentes etioldgicos mas probables en la . . .
enfermedad ictérica de Huitzililla AP B C 2 e

Hepatitis viral A 15 a 50 dias; promedio 28-30 dias
Hepatitis viral B 45 a 180 dias; promedio 60-90 dias
Hepatitis viral E (No-A, No-B entérica) 15 a 64 dias; promedio 26-42 dias
Hepatitis viral C (No-A, No-B parenteral) 14 a 180 dias; promedio 42-63 dias
Leptospirosis 4 a 19 dias; promedio 8-10 dias

Con la informacién epidemioldgica disponible hasta el momento, proponga hipdtesis
plausibles sobre la fuente de infeccién y el modo de transmisién implicados en el brote
de enfermedad ictérica en la poblacién de Huitzililla. Discuta en su grupo las posibili-
dades diagndsticas. ;Qué informacién adicional requeriria?
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CUADRO 1 Casos de enfermedad ictérica en Huitzililla, Morelos; Junio-Octubre de 1986

Casorn’ | ___Edad | Sexo | __ Manzana___[ _lnicioictericia

1 13 M 1 05-Jun-86
2 3 F 1 15-Jun-86
3 10 M 5 15-Jun-86
4 34 F 5 15-Jun-86
5 22 M 6 18-Jun-86
6 56 F 5 20-Jun-86
7 49 M 6 20-Jun-86
8 9 F 5 28-Jun-86
9 30 M 10 30-Jun-86
10 15 F 5 01-Jul-86
11 31 F 5 05-Jul-86
12 25 M 9 05-Jul-86
13 18 F 12 07-Jul-86
14 18 K 12 07-Jul-86
15 43 F 13 08-Jul-86
16 53 M 18 11-Jul-86
17 36 M 4 15-Jul-86
18 60 M 8 19-Jul-86
19 18 F 12 20-Jul-86
20 34 M 4 20-Jul-86
21 34 M 5 20-Jul-86
22 22 M 5 20-Jul-86
23 19 F 15 22-Jul-86
24 21 M 1 25-Jul-86
25 31 M 15 25-Jul-86
26 35 M 10 28-Jul-86
27 28 F 1 30-Jul-86
28 20 M 5 30-Jul-86
29 18 M 1 31-Jul-86
30 20 F 12 31-Jul-86
31 26 F 18 01-Ago-86
32 29 M 4 01-Ago-86
33 4 F 5 02-Ago-86
34 17 M 3 02-Ago-86
35 28 M 9 02-Ago-86
36 18 F 6 03-Ago-86
37 57 F 1 05-Ago-86
38 62 M 5 06-Ago-86
39 25 M 8 07-Ago-86
40 75 F 11 07-Ago-86
41 16 M 1 07-Ago-86
42 25 M 5 08-Ago-86
43 22 F 11 08-Ago-86
44 65 F 7 08-Ago-86
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45 25

46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81*
82
83
84
85+
86
87
88

* defuncién

21
44
48
55
24
14
46
40
26
25
7
18
52
10
21
30
31
44
16
54
18
16
25
17
23
30
30
19
11
15
17
28
85
3
14
25
10
18
20
23
25
24
20
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S n I A I amZammZ o

|_____Sexo | Manzana___[ _lnicio ictericia

9 10-Ago-86
15 14-Ago-86
4 15-Ago-86
5 15-Ago-86
6 18-Ago-86
5 18-Ago-86
9 18-Ago-86
19 19-Ago-86
6 20-Ago-86
11 22-Ago-86
5 23-Ago-86
15 24-Ago-86
1 25-Ago-86
11 25-Ago-86
2 25-Ago-86
1 25-Ago-86
4 26-Ago-86
10 26-Ago-86
1 28-Ago-86
15 28-Ago-86
15 28-Ago-86
15 31-Ago-86
12 31-Ago-86
8 31-Ago-86
15 31-Ago-86
12 02-Sep-86
1 03-Sep-86
15 06-Sep-86
17 11-Sep-86
15 11-Sep-86
5 17-Sep-86
19 17-Sep-86
16 22-Sep-86
11 23-Sep-86
5 26-Sep-86
1 26-Sep-86
15 28-Sep-86
5 30-Sep-86
12 02-Oct-86
5 10-Oct-86
19 15-Oct-86
1 15-Oct-86
19 16-Oct-86
18 29-Oct-86
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TABLA 1 Calendario Epidemiolégico de 1986 (S.E.: semanas epidemioldgicas)
[ Mes | SE. | po | w | mA | wm [ wu | wvi [ sSA |
Enero 1 29 30 31 1 2 3 4
2 5 6 7 8 9 10 11
3 12 13 14 15 16 17 18
4 19 20 21 22 23 24 25
Febrero 5 26 27 28 29 30 31 1
6 2 3 4 5 6 7 8
7 9 10 11 12 13 14 15
8 16 17 18 19 20 21 22
9 23 24 25 26 27 28 1
Marzo 10 2 3 4 5 6 7 8
11 9 10 11 12 13 14 15
12 16 17 18 19 20 21 22
13 23 24 25 26 27 28 29
Abril 14 30 31 1 2 3 4 5
15 6 7 8 9 10 11 12
16 13 14 15 16 17 18 19
17 20 21 22 23 24 25 26
Mayo 18 27 28 29 30 1 2 3
19 4 5 6 7 8 9 10
20 11 12 13 14 15 16 17
21 18 19 20 21 22 23 24
22 25 26 27 28 29 30 31
Junio 23 1 2 3 4 5 6 7
24 8 9 10 11 12 13 14
25 15 16 17 18 19 20 21
26 22 23 24 25 26 27 28
Julio 27 29 30 1 2 3 4 5
28 6 7 8 9 10 11 12
29 13 14 15 16 17 18 19
30 20 21 22 23 24 25 26
Agosto 31 27 28 29 30 31 1 2
32 3 4 5 6 7 8 9
33 10 11 12 13 14 15 16
34 17 18 19 20 21 22 23
35 24 25 26 27 28 29 30
Setiembre 36 31 1 2 3 4 5 6
37 7 8 9 10 11 12 13
38 14 15 16 17 18 19 20
39 21 22 23 24 25 26 27
Octubre 40 28 29 30 1 2 3 4
41 5 6 7 8 9 10 11
42 12 13 14 15 16 17 18
43 19 20 21 22 23 24 25
44 26 27 28] 29 30 31 1
Noviembre 45 2 3 4 5 6 7 8
46 9 10 11 12 13 14 15
47 16 17 18 19 20 21 22
48 23 24 25 26 27 28 29
Diciembre 49 30 1 2 3 4 5 6
50 7 8 9 10 11 12 13
51 14 15 16 17 18 19 20
52 21 22 23 24 25 26 27
53 28 29 30 31 1 2 3
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GRAFICA 1  Casos por fecha de inicio de la ictericia. Huitzililla, Morelos; 1986
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CUADRO 2
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CUADRO 3 Casos de enfermedad ictérica y tasas de ataque por 100 habitantes segun
manzana. Huitzililla, Morelos; 1986.
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FIGURA 1 Croquis de la Comunidad de Huitzililla, Morelos; México, 1986. Tasas de ataque
de enfermedad ictérica por 100 habitantes segin manzana de residencia.
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CUADRO 4 Casos de enfermedad ictérica y tasas de ataque por 100 habitantes Huitzililla,
Morelos; 1986.

<1
1-4
5-14
15-24
25-44
45y +
TOTAL

Pob. = poblacién; TA% = tasa de ataque por 100 habitantes

CUADRO 5 Sintomas y signos de la enfermedad ictérica en Huitzililla, Morelos; 1986.
Distribuciéon de frecuencias (N = 88 casos).

Sintomas & Signos frecuencia absoluta (N°) frecuencia relativa (%)

ictericia 88 100.0
anorexia 86 97.7
coluria 86 97.7
astenia 86 97.7
dolor abdominal 77 88.6
cefalea 72 81.8
artralgias 68 77.3
fiebre 47 53.4
vomitos 43 48.9
acolia 36 40.9
nauseas 23 26.1
diarrea 22 25.0
prurito 19 21.6
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Brote de enfermedad icterica en un area rural (parte 3 de 4)
Establecimiento de hipoétesis

Las caracteristicas observadas en cuanto a la configuracién y duracién de la curva epi-
démica y otros datos epidemioldgicos sugieren la presencia de un brote de hepatitis in-
fecciosa, de probable etiologia viral. La informacién disponible también sugiere que,
inicialmente, el brote fue por fuente comun continua y posteriormente por transmision
de persona a persona. El equipo de investigacién consider6é que la exposicion para la
primera etapa del brote debi6 ocurrir, aproximadamente, hacia finales del mes de mayo
y principios de junio, cuando se inici6 el periodo de lluvias en la localidad.

El cuadro clinico observado fue caracteristico de una hepatitis viral. El analisis de la in-
formacién por grupos de edad permitié identificar que el grupo mas afectado fue el de
15 a 24 anos. Esta distribucién etdrea sugiere hepatitis viral No-A, No-B de transmision
entérica.

De acuerdo con la localizacion geografica, los casos se distribuyeron en 18 de las 20
manzanas de viviendas que conforman la comunidad de Huitzililla. Se observé una mar-
cada concentracién de casos (i.e., conglomerados) alrededor de dos de los tres pequefos
arroyos que bordean la localidad: Chalapa y Venero del Sabino. El equipo de investiga-
cioén considerd que el agua de los arroyos podria ser una probable fuente de propagacion
del brote.

Pregunta 10 ;Qué informacién adicional requeriria para confirmar y/o descartar sus hi-
potesis y, en consecuencia, afinar las medidas de control del brote?
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Estudio de casos y controles

El estudio de casos y controles se realizé en 32 casos primarios con enfermedad ictéri-
ca (hepatitis infecciosa) y 20 controles sanos seleccionados aleatoriamente a partir del
censo de poblacién, con base en las variables de sexo, grupo de edad y manzana de re-
sidencia. El proposito de este estudio epidemiolégico fue identificar factores de riesgo
asociados a la presencia de la enfermedad ictérica en Huitzililla y la hipdtesis principal
implicaba al agua como probable vehiculo de transmision.

Pregunta 11 Los datos recolectados en el estudio caso-control se presentan en los Cua-
dros 6 y 7. Resuma apropiadamente dichos datos en el Cuadro 8. Complete
el Cuadro 8 calculando la proporciéon de prevalencia de exposicion de los
casos y de los controles para cada exposicion (probable factor de riesgo)
estudiada. Finalmente, complete el Cuadro 9, calculando las medidas de
asociacion y de fuerza de asociacion, odds ratio (OR) para cada factor con-
siderado. ;Cémo interpreta Ud. esta informaciéon epidemiolédgica? ;Qué
hipétesis acerca de la fuente de transmision mas probable en el brote de
Huitzililla es respaldada por esta evidencia? ;Qué medidas inmediatas de
control propondria con base en esta evidencia?

El estudio caso-control exploré un conjunto adicional de variables inicialmente consi-
deradas como posibles factores de riesgo de hepatitis infecciosa en Huitzililla, entre ellas
el consumo de alimentos de venta callejera, la participacion en eventos sociales, el tipo
de alimentos consumidos y la aplicacion de inyecciones. Para el analisis de todas ellas se
desarroll6 el mismo procedimiento basico empleado en los Cuadros 8 y 9, asi como otras
pruebas de significacion estadistica. Con base en el analisis epidemiolégico, ninguna de
estas variables pudo ser considerada como un factor de riesgo significativo en el brote
de Huitzililla.
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Estudio Caso-Control en Huitzililla, Morelos. 1986. Caracteristicas de los Casos

CUADRO 6

10

11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23

24
25

26
27

28
29
30
31

32

Ver Tabla de Descripcion de Variables (siguiente pagina).
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CUADRO 7  Estudio Caso-Control en Huitzililla, Morelos. 1986. Caracteristicas de los
Controles

N N N Y N Y Y N Y

1

2 N N N N N Y N N Y
3 N N N N N Y N N Y
4 Y N N Y N Y Y N Y
5 N N N N N Y N N Y
6 Y N N N N Y N N Y
7 Y Y N N Y Y N N N
8 N N N N Y Y Y N N
9 N N N Y Y Y Y N Y
10 Y N N Y N Y N Y N
11 Y Y N N Y Y Y Y N
12 N N N N Y Y Y N N
13 N N N Y Y N N Y Y
14 N Y N N N Y Y N Y
15 N Y N N Y N Y N N
16 Y N N N Y Y Y N N
17 Y N N Y Y N N Y Y
18 Y N N N Y Y Y N Y
19 Y N N N Y Y Y N Y
20 Y N N N Y Y Y N Y
Estudio Caso-Control en Huitzililla, Morelos. 1986. Tabla de Descripcion de Variables
Var01 Hervido del agua de beber

Var02 Contacto con un caso

Var03 Relacién sexual con un caso

Var04 Pozo a ras del suelo

Var05 Pozo cubierto

Var06 Pozo con pared protectora interna

Var07 Pozo con pretil

Var08 Agua sucia visible en el pozo

Var09 Tratamiento del agua
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CUADRO 8 Resumen del Estudio Caso-Control sobre factores de riesgo implicados en el
brote de enfermedad ictérica en Huitzililla, Morelos; 1986.

Casos Controles
expuestos expuestos

Hervido del agua de beber
Contacto con un caso
Relacion sexual con un caso
Pozo a ras del suelo

Pozo cubierto

Pozo con pared protectora
interna

Pozo con pretil

Agua sucia visible
en el pozo

Tratamiento del Agua

CUADRO 9 Estudio Caso-Control: Resumen de las medidas de asociacion

FACTOR EN ESTUDIO Chi cuadrado (OR)

Hervido del agua de beber
Contacto con un caso

Relacién sexual con un caso

Pozo a ras del suelo

Pozo cubierto

Pozo con pared protectora interna
Pozo con pretil

Agua sucia visible en el pozo
Tratamiento del agua
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Brote de enfermedad icterica en un area rural (parte 4 de 4)
Control del brote

La caracterizacion del brote segun tiempo, espacio y persona, con base en el censo de
poblacion y la busqueda activa de casos, proporciond informacion suficiente para sos-
pechar el agua contaminada como probable mecanismo de transmision de la enferme-
dad y, en consecuencia, recomendar el establecimiento inmediato de medidas de control
generales. Estas se dirigieron principalmente a garantizar la inocuidad del agua para
consumo humano (agua segura), informando e instruyendo a la poblacién sobre la ne-
cesidad de hervir el agua o de tratarla quimicamente (cloracién). También se implemen-
taron medidas dirigidas a mejorar las condiciones de saneamiento ambiental y los habi-
tos de higiene personal, a fin de reducir el riesgo de transmision secundaria de persona
a persona. Estas medidas de control fueron reforzadas cuando los resultados del estudio
de casos y controles confirmaron que la transmision de la enfermedad estaba asociada a
factores relacionados con la contaminacion del agua para consumo humano. De hecho,
el estudio de casos y controles identificé que tanto el tratamiento de agua para consumo
asi como la proteccion del pozo de agua conferian efecto protector contra la enfermedad.

Establecimiento del agente causal

Ninguno de los 62 casos de enfermedad ictérica de Huitzililla de quienes se obtuvo mues-
tras de sangre presentd evidencia seroldgica de infeccion reciente con virus de hepatitis
A o B. Mediante microscopia electrénica en el laboratorio de virologia de los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC), en Atlanta, EUA, se identificaron particulas
virales en muestras fecales de dos de los casos. Dichas particulas virales, con didmetro
de 32 a 34 nandmetros, tenian caracteristicas morfologicas semejantes a las observadas
en brotes de hepatitis No-A, No-B de transmision entérica recientemente estudiados en
Burma, Nepal y Pakistan. Por otro lado, mediante la técnica de inmunofluorescencia, se
detectd anticuerpos en una muestra combinada de cuatro sueros de casos agudos de la
enfermedad ictérica de Huitzililla; estos anticuerpos reaccionaron aglutinando particu-
las virales de 32-34 nm observadas en muestras fecales de casos de un brote de hepatitis
No-A, No-B de transmision entérica ocurrido en Tashkent, Unidn Soviética.
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Pregunta 12 Con toda la informacion que ahora usted dispone, prepare un resumen del
brote de enfermedad ictérica en Huitzililla y sintetice una secuencia meto-
doldgica que usted recomendaria para iniciar una investigacién de brote en
la poblacién.

Conclusion

La situacion epidémica descrita en este ejercicio realmente ocurrié y corresponde efec-
tivamente al primer brote de hepatitis viral No-A, No-B de transmision entérica regis-
trado y claramente documentado en las Américas. A esta enfermedad se le conoce hoy
como hepatitis viral E (HVE), en contraste con la hepatitis viral No-A, No-B de trans-
mision parenteral, o hepatitis C (HVC). Ambas son consideradas enfermedades emer-
gentes. La HVE se transmite por via fecal-oral y ha provocado grandes brotes en India,
Nepal, Burma y la Unién Soviética. Aunque ocurre transmision de persona a persona, la
mayor transmision epidémica ha ocurrido luego de intensas lluvias en poblaciones con
disposicion inadecuada de excretas. En los grandes brotes de HVE se ha observado una
letalidad particularmente alta (hasta de 20%) entre mujeres embarazadas.

En Huitzililla, el equipo de investigaciéon pudo establecer la relevancia que tienen las
condiciones de saneamiento ambiental en la propagacion de una enfermedad de trans-
mision basica fecal-oral, asi como la eficacia de las medidas de control dirigidas a modi-
ficar positivamente estas condiciones. Es imposible determinar si el brote de HVE en
Huitzililla fue consecuencia de una introduccion reciente del virus HVE en México. El
area rural de Morelos emplea a una gran cantidad de trabajadores migrantes nacionales
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y la alta movilidad de estas poblaciones pudo haber contribuido a la circulacién y propa-
gacion del agente. En efecto, en agosto de 1986 se inici6 otro brote de HVE en Telixtac,
una comunidad rural de 2.194 habitantes, de caracteristicas similares a Huitzililla, de la
que dista sélo 15 Km. En julio de 1987, un tercer brote de HVE fue documentado en la
comunidad rural Marcelino Rodriguez, de 1.682 habitantes, distante 3 Km de Telixtac.
La situacion observada estimuld el fortalecimiento de los sistemas de vigilancia activa y
el analisis de datos de vigilancia de las hepatitis a nivel regional, por el cual la ocurrencia
de cualquier brote de hepatitis predominantemente entre adultos en una poblacién que
se conoce o sospecha es inmune a la hepatitis A y exhibe baja endemicidad por hepatitis
B alerta a los investigadores sobre la presencia de HVE y desencadena la ejecucion de
medidas de control apropiadas.
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