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Advertencia

La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar la dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prefacio
 
En los últimos años, la epidemiología se ha convertido en una disciplina cada vez más importante en la salud pública y la práctica clínica. La epidemiología es la ciencia básica de la prevención de enfermedades, y desempeña un papel destacado en el desarrollo y la evaluación de políticas públicas relacionadas con la salud y las cuestiones sociales y jurídicas. Junto con la investigación de laboratorio, la epidemiología se utiliza en la actualidad para identificar los factores de riesgo ambientales y genéticos para padecer enfermedades y para esclarecer los mecanismos implicados en la patogenia de diferentes afecciones. La mayor atención que los medios de comunicación han dirigido recientemente a la epidemiología tiene implicaciones importantes para los profesionales sanitarios y los responsables políticos, así como para los epidemiólogos. Esta mayor atención ha hecho que los enfoques, la metodología y los usos de la epidemiología hayan visto aumentado el interés de un grupo cada vez más amplio de profesionales de diferentes disciplinas, así como de la opinión pública en general.

Este libro es una introducción a la epidemiología y al enfoque epidemiológico de los problemas de salud y enfermedad. En él se presentan los principios básicos y los métodos de la epidemiología, junto con muchos ejemplos de las aplicaciones de la epidemiología en la salud pública y la práctica clínica.

La quinta edición de este libro conserva la organización general y la estructura de las ediciones anteriores. En esta edición se ha añadido una lista de objetivos de aprendizaje al comienzo de la mayoría de los capítulos, para ayudar a dirigir la atención del lector a los temas principales, y se ha agregado una serie de nuevas preguntas de repaso al final de algunos capítulos.

Esta quinta edición consta de tres secciones. La sección 1 se centra en el enfoque epidemiológico para comprender la enfermedad y para desarrollar la base de las intervenciones diseñadas para modificar y mejorar su historia natural. El capítulo 1 proporciona un contexto amplio y una perspectiva de la disciplina, y en el capítulo 2 se explica cómo se transmite y se adquiere la enfermedad. Los capítulos 3 y 4 presentan los parámetros que se utilizan para evaluar la frecuencia y la gravedad de la enfermedad y demuestran cómo se utilizan estos parámetros en la vigilancia de la enfermedad (una de las principales funciones de la epidemiología en el ámbito de la salud pública). En el capítulo 3 se describen los parámetros de morbilidad y, en el capítulo 4, los parámetros de mortalidad. En el capítulo 5 se aborda la cuestión fundamental de cómo distinguir a las personas que tienen una enfermedad de las que no la tienen y la forma de evaluar la calidad de las pruebas de diagnóstico y de cribado utilizadas con este fin.

Una vez que se ha identificado a las personas que tienen una determinada enfermedad, ¿cómo se describe la historia natural de su enfermedad en términos cuantitativos? ¿Van a fallecer por la enfermedad o a desarrollar algún otro resultado grave? ¿O puede que la enfermedad se controle con éxito? Dicha descripción es fundamental si queremos identificar cualquier cambio en la supervivencia y la gravedad que se producen con el tiempo, o cualquier cambio debido a las intervenciones preventivas o terapéuticas (cap. 6). Debido a que nuestro objetivo final es mejorar la salud humana mediante la modificación de la historia natural de la enfermedad, el siguiente paso es seleccionar una intervención adecuada y eficaz (una selección que, idealmente, se hace usando los resultados de ensayos aleatorizados sobre prevención y tratamiento) (caps. 7 y 8).

En la sección 2 se describe el uso de la epidemiología para identificar las causas de la enfermedad. En el capítulo 9 se analiza el diseño de los estudios de cohortes y en el capítulo 10 se describen los estudios de casos y controles, de casos y controles anidados, de cohorte y casos, de casos cruzados, y los transversales. En los capítulos 11 y 12 se analiza cómo se utilizan los resultados de estos estudios para estimar el riesgo. Esto se lleva a cabo determinando si existe una asociación entre una exposición y una enfermedad según se refleja en un aumento del riesgo en las personas expuestas en comparación con el riesgo en las personas no expuestas. Tras un breve repaso y una comparación de los principales tipos de diseños de estudio utilizados en epidemiología (cap. 13), en el capítulo 14 se comenta cómo se pasa de la evidencia epidemiológica de una asociación a responder a la pregunta clave: ¿la asociación observada refleja una relación causal? Al hacerlo, es fundamental tener en cuenta las cuestiones de sesgo, confusión e interacción, que se describen en el capítulo 15. En el capítulo 16 se describe el uso de la epidemiología, a menudo en combinación con la biología molecular, para evaluar las contribuciones relativas de los factores genéticos y ambientales en la causa de la enfermedad. Los apasionantes avances que se han producido en los últimos años en el Proyecto Genoma Humano y sus interrelaciones con el pensamiento y los enfoques epidemiológicos también se presentan en este capítulo.

En la sección 3 se describen varias aplicaciones importantes de la epidemiología en los principales problemas de salud. En el capítulo 17 se aborda uno de los principales usos de la epidemiología, que es la evaluación de la efectividad de los diferentes tipos de servicios de salud y las distintas formas de ofrecerlos. En el capítulo 18 se revisa el uso de la epidemiología en la evaluación de la calidad y efectividad de los programas de cribado. En el capítulo 19 se analiza el lugar que ocupa la epidemiología en la formulación y evaluación de políticas de salud públicas. Estas diversas aplicaciones han aumentado la importancia de la epidemiología, pero al mismo tiempo han dado lugar a una serie de nuevos problemas, tanto éticos como profesionales, a la hora de realizar estudios epidemiológicos y de usar los resultados de dichos estudios. Algunas de estas cuestiones se comentan en el capítulo final (cap. 20).

En todas las ediciones de este libro se han utilizado numerosos gráficos e ilustraciones para ayudar al lector a comprender los principios y métodos de la epidemiología y para mejorar la presentación de los ejemplos descritos en el texto. Este enfoque continúa en la quinta edición.

Un cambio destacado en la cuarta edición fue la publicación del libro en color. El uso del color ha permitido nuevos enfoques para ilustrar los principios y métodos relevantes. La quinta edición ofrece muchas figuras en color nuevas, mientras que muchas figuras utilizadas anteriormente se han revisado para mejorar su claridad y calidad. Los colores de muchas de estas figuras también se han modificado para maximizar la comprensión del lector.

Los datos citados y los ejemplos utilizados en esta edición se han actualizado siempre que ha sido posible y se han añadido nuevos ejemplos para aclarar aún más los principios y métodos epidemiológicos. Algunas secciones se han ampliado y otras se han añadido. Además, se han realizado numerosas revisiones y adiciones a lo largo del libro. Dos nuevas cuestiones se abordan en el primer capítulo. La primera es la de algunos aspectos de la integración de la prevención y el tratamiento, y la segunda es la cuestión de a quién corresponde el mérito cuando la frecuencia de una enfermedad disminuye con el tiempo. Entre las secciones nuevas o ampliadas en la quinta edición, se encuentran varias relacionadas con los ensayos aleatorizados que incluyen el propósito principal de la asignación aleatoria, la aplicación de los resultados de dichos ensayos a pacientes individuales, el reclutamiento y la conservación de los participantes, y la investigación de la efectividad relativa. Algunas de las descripciones ampliadas corresponden a la historia de las inferencias causales y los avances recientes en la investigación genética y sus relaciones con los enfoques epidemiológicos para el estudio de la enfermedad. El apartado sobre la validez de las pruebas y de los pasos implicados en el cálculo de kappa también se ha ampliado. Al final de la mayoría de los capítulos o temas se incluyen preguntas de repaso.

La secuencia de las tres secciones de este libro está diseñada para proporcionar al lector un conocimiento básico de los métodos epidemiológicos y del diseño de los estudios, así como del lugar que ocupa la epidemiología en la medicina preventiva y clínica y en la investigación de las enfermedades. Después de terminar este libro, el lector debe ser capaz de evaluar la idoneidad del diseño y de la realización de los estudios publicados, así como la validez de las conclusiones alcanzadas en los artículos. Tengo la esperanza de que la quinta edición de este libro siga transmitiendo a sus lectores la emoción de la epidemiología, sus fundamentos conceptuales y metodológicos básicos, y una apreciación de sus funciones cada vez más vitales y crecientes en la mejora de la política de salud, tanto para los individuos como para las comunidades.

Quisiera comentar especialmente la ilustración de la cubierta: esa hermosa pintura de Georges-Pierre Seurat (1859-1891), titulada Tarde de domingo en la isla de la Grande Jatte, pertenece a la excepcional colección del Instituto de Arte de Chicago. Fue pintada por el artista entre 1884 y 1886. No se trata sólo de una obra maestra del color y la composición, sino que es también un maravilloso ejemplo del estilo puntillista que se popularizó a finales del período impresionista.

Esta obra es muy apropiada para la cubierta de un libro de texto sobre epidemiología. El artista nos muestra a una gran diversidad de personas –parejas, familias y niños– disfrutando de una típica tarde en el parque. Un objetivo esencial de la epidemiología es contribuir al desarrollo de nuevas medidas de prevención y tratamiento, de manera que los efectos graves de la enfermedad puedan minimizarse o prevenirse en cada subgrupo de la población. De este modo, los miembros de muchas comunidades de todo el mundo podrán disfrutar de momentos idílicos y de una gran variedad de ambientes y actividades maravillosos sin la carga de muchas enfermedades.

Al hablar de esta obra, Andrea Vosburgh, desarrollador de contenidos de Elsevier, añadió otra idea a la relación entre la pintura y la epidemiología, centrándose en los paralelismos entre los estilos y métodos de ambas. Se refería a que, al igual que un artista puntillista de talento como Seurat creó esta maravillosa pintura a partir de grupos de distintos puntos de luces, colores y tonos, la epidemiología actúa utilizando datos de diferentes tipos obtenidos a partir de diversas fuentes y, en última instancia, todos estos datos se integran en el proceso de responder a preguntas importantes respecto a las enfermedades y su prevención.

Por último, quiero hacer una posdata personal: siempre me ha gustado esta magnífica pintura y espero que los lectores de este libro disfruten de ella por lo menos tanto como yo. Su ambiente relajado y tranquilizador ofrece una cálida bienvenida a los estudiantes de epidemiología. Además, sin duda es una expresión elocuente de lo que queremos que la epidemiología aporte al mundo en el que vivimos. Es bueno que se nos recuerden los muchos placeres «ordinarios» de la vida, como los de pasar una tarde en el parque, a menudo con la familia o amigos, algo que puede disfrutar cualquier tipo de persona, sobre todo si goza de buena salud y de un buen nivel funcional. Éste es uno de los principales desafíos para la epidemiología en el siglo xxi.

Leon Gordis

Abril de 2013
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Introducción



Esta sección comienza con una visión general de los objetivos de la epidemiología, algunos de los abordajes utilizados en la epidemiología y ejemplos de las aplicaciones de la epidemiología en los problemas de salud del ser humano (cap. 1). A continuación se trata la transmisión de las enfermedades (cap. 2). Las enfermedades no surgen de la nada, se deben a la interacción entre los seres humanos y su entorno. La comprensión de los conceptos y los mecanismos que subyacen en la transmisión y la adquisición de las enfermedades resultan fundamentales para el estudio de la epidemiología de las enfermedades del ser humano y para la prevención y el control de numerosas enfermedades infecciosas.

Para analizar los conceptos epidemiológicos presentados en este libro es necesario desarrollar un lenguaje común, especialmente para describir y comparar la morbilidad y la mortalidad. Para ello, en el capítulo 3 se analiza la morbilidad y el importante papel epidemiológico en la vigilancia de las enfermedades. Más adelante en el capítulo se expone cómo se utilizan las medidas de la morbilidad tanto en la medicina clínica como en la salud pública. El capítulo 4 presenta la metodología y los abordajes para usar los datos sobre mortalidad en las investigaciones de salud pública y en la práctica clínica. En el capítulo 4 también se abordan otros aspectos relacionados con el impacto de la enfermedad, como la calidad de vida y las implicaciones futuras de la carga de la enfermedad.

Tras adquirir la base teórica para describir la morbilidad y la mortalidad en términos cuantitativos, a continuación se trata el tema de la valoración de la calidad de las pruebas diagnósticas y de cribado que se utilizan para determinar qué personas de la población sufren una enfermedad determinada (cap. 5). Tras identificar a las personas que sufren la enfermedad, necesitamos formas de describir la historia natural de la enfermedad en términos cuantitativos, lo que resulta fundamental para valorar la gravedad de una enfermedad y para evaluar los posibles efectos de nuevas intervenciones terapéuticas y preventivas en la supervivencia de las personas (cap. 6).

Tras identificar a las personas que presentan una enfermedad, ¿cómo decidimos qué intervenciones (tratamientos y/o medidas preventivas) deben emplearse para intentar modificar la historia natural de la enfermedad? En los capítulos 7 y 8 se presentan los estudios experimentales con el diseño del ensayo clínico, estudio considerado por su nivel de evidencia y recomendación clínica como el «método de referencia» para evaluar tanto la eficacia como los posibles efectos adversos de los nuevos tratamientos o de las medidas preventivas. En capítulos posteriores se exponen otros diseños y tipos de estudios.










Capítulo 1

Introducción




Odio las definiciones.

—Benjamin Disraeli (1804-1881, primer ministro británico, 1868 y 1874-1880)






¿Qué es la epidemiología?

La epidemiología es el estudio de cómo se distribuyen las enfermedades en las poblaciones y los factores que determinan o influyen en esta distribución. ¿Por qué una enfermedad aparece en unas personas y no en otras? La premisa que subyace a la epidemiología es que las enfermedades, los trastornos y la mala salud no se distribuyen de forma aleatoria en una población. En cambio, cada uno de nosotros tiene ciertas características que nos predisponen a diferentes enfermedades o nos protegen frente a ellas. Estas características pueden tener un origen sobre todo genético o deberse a la exposición a ciertos riesgos ambientales. Quizás lo más frecuente es que en el desarrollo de la enfermedad nos enfrentemos con una interacción de factores genéticos y ambientales.

Una definición más extensa de la epidemiología que la ofrecida anteriormente ha sido ampliamente aceptada. Se define la epidemiología como «el estudio de la distribución y los determinantes de los estados o acontecimientos relacionados con la salud en poblaciones específicas y la aplicación de este estudio al control de los problemas sanitarios»1. Lo que resalta de esta definición es que comprende una descripción del contenido de esta disciplina y el objetivo o aplicación por el que se llevan a cabo las investigaciones epidemiológicas.

Objetivos de la epidemiología

¿Cuáles son los objetivos específicos de la epidemiología? En primer lugar, identificar la etiología o la causa de una enfermedad y los factores de riesgo relevantes, es decir, los factores que aumentan el riesgo de que una persona padezca una enfermedad. Queremos conocer cómo se transmite la enfermedad de una persona a otra o de un reservorio no humano a una población humana. Nuestro objetivo último es intervenir para reducir la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad. Queremos crear una base racional para establecer programas de prevención. Si podemos identificar los factores causales o etiológicos de la enfermedad y reducir o eliminar la exposición a estos factores, podremos desarrollar la base de los programas de prevención. Además, podremos desarrollar vacunas y tratamientos apropiados, que pueden evitar la transmisión de la enfermedad de unas personas a otras.

En segundo lugar, determinar la extensión de la enfermedad en la comunidad. ¿Cuál es el impacto de la enfermedad en la comunidad? Esta pregunta resulta fundamental para planear los servicios e instalaciones sanitarias y para la formación de los futuros profesionales sanitarios.

En tercer lugar, estudiar la historia natural y el pronóstico de la enfermedad. Claramente, ciertas enfermedades son más graves que otras; algunas pueden ser rápidamente mortales, mientras que otras se acompañan de períodos de supervivencia más prolongados. Algunas no son mortales. Queremos definir la historia natural basal de una enfermedad en términos cuantitativos, de modo que a medida que creemos nuevos métodos de intervención, ya sea a través de tratamientos o por nuevas formas de prevenir complicaciones, podamos comparar los resultados del uso de dichos métodos nuevos con los datos basales con el fin de determinar si nuestros nuevos abordajes han sido verdaderamente efectivos.

En cuarto lugar, evaluar los modos de prestación de la asistencia sanitaria y las medidas terapéuticas y preventivas, tanto las existentes como las nuevas. Por ejemplo, ¿el cribado del cáncer de próstata en los varones utilizando la prueba del antígeno prostático específico (PSA) aumenta la supervivencia en los pacientes con cáncer de próstata? ¿El crecimiento de la asistencia gestionada y otros nuevos sistemas de asistencia sanitaria y de seguros sanitarios ha tenido algún impacto sobre los resultados de salud de sus pacientes y sobre su calidad de vida? En caso afirmativo, ¿cuál ha sido la naturaleza de este impacto y cómo puede medirse?

En quinto lugar, proporcionar la base para el desarrollo de normativas públicas relacionadas con problemas ambientales, aspectos genéticos y otras consideraciones relacionadas con la prevención de las enfermedades y la promoción de la salud. Por ejemplo, ¿la radiación electromagnética emitida por las mantas eléctricas, los calentadores y otros electrodomésticos es un peligro para la salud humana?, ¿las concentraciones atmosféricas elevadas de ozono o de partículas en suspensión causan efectos adversos agudos o crónicos sobre la salud del ser humano?, ¿el radón doméstico supone un riesgo importante para el ser humano?, ¿qué profesiones se asocian con un mayor riesgo de enfermedad en los trabajadores y qué tipos de normativas son necesarios?

Cambio de los patrones de los problemas sanitarios en la comunidad

Un papel importante de la epidemiología es proporcionar información sobre los cambios que tienen lugar con el paso del tiempo en los problemas de salud que presenta una comunidad. En la figura 1-1 se muestra un cartel de un cementerio de Dudley, Inglaterra, de 1839. En esa época, el cólera era la principal causa de muerte en Inglaterra; el cementerio estaba tan lleno que no se permitían entierros de personas muertas por el cólera. El cartel da una idea de la importancia del cólera en la conciencia colectiva y en el espectro de problemas de salud pública a principios del siglo xix. Claramente, el cólera no es un problema importante en la actualidad en Estados Unidos, pero en muchos otros países sigue siendo una amenaza importante; se producen periódicamente brotes de cólera caracterizados por tasas de mortalidad elevadas, debidas a menudo a una asistencia médica inadecuada.
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Figura 1-1 Cartel en un cementerio de Dudley, Inglaterra, de 1839. (De Dudley Public Library, Dudley, England.)








Permítanos comparar las principales causas de muerte en Estados Unidos en 1900 y en 2009 (fig. 1-2). Las categorías de causas han sido codificadas mediante colores, como se describe en el pie de figura. En 1900, las principales causas de muerte eran la neumonía y la gripe, seguidas por la tuberculosis, la diarrea y la enteritis. En 2009, las principales causas de muerte fueron las cardiopatías, el cáncer, la enfermedad respiratoria crónica de vías bajas y el ictus (o enfermedad cerebrovascular). ¿Qué ha cambiado? Durante el siglo xx se ha producido un cambio importante de las causas de muerte en Estados Unidos. En 1900, las tres principales causas de muerte eran enfermedades infecciosas; sin embargo, en la actualidad se trata de enfermedades crónicas que en la mayoría de los casos no parecen ser transmisibles o de origen infeccioso. Por tanto, los tipos de investigaciones, intervenciones y servicios necesarios en la actualidad difieren de los que eran necesarios en Estados Unidos en 1900.


[image: image]
 

Figura 1-2 Las diez principales causas de muerte en Estados Unidos en 1900 y en 2009. Aunque las definiciones de las enfermedades en esta figura no son comparables exactamente en 1900 y en 2009, las barras coloreadas de los gráficos representan enfermedades crónicas (rosa), enfermedades infecciosas (morado), lesiones (turquesa) y enfermedades relacionadas con el envejecimiento (blanco). (Modificado de Grove RD, Hetzel AM: Vital Statistics Rates of the United States, 1940–1960. Washington, DC, US Government Printing Office, 1968; y National Center for Health Statistics, National Vital Statistics Report, Vol. 59, No. 4, March 16, 2011.)








El patrón de aparición de enfermedades en los países en vías de desarrollo observado en la actualidad es a menudo similar al observado en Estados Unidos en 1900: las enfermedades infecciosas son el principal problema. Sin embargo, a medida que los países se industrializan, manifiestan con una frecuencia cada vez mayor los patrones de mortalidad observados en la actualidad en los países desarrollados, de modo que la principal causa de mortalidad corresponde a las enfermedades crónicas. No obstante, incluso en los países industrializados, debido a la aparición de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y al aumento de la incidencia de tuberculosis, las enfermedades infecciosas se están convirtiendo de nuevo en un problema importante de salud pública. En la tabla 1-1 se muestran las 15 principales causas de muerte en Estados Unidos en 2009. Las tres causas principales (las cardiopatías, el cáncer y la enfermedad cerebrovascular) representan casi el 55% de todas las muertes, una observación que sugiere cuáles son los objetivos específicos para la prevención si se quiere lograr una reducción significativa de la mortalidad.


Tabla 1-1

Las 15 principales causas de muerte en Estados Unidos en 2009 y sus porcentajes en relación con las muertes totales





	Puesto
	Causa de muerte
	Número de muertes
	Porcentaje (%) del total de muertes
	Tasa de mortalidad*






	
	Todas las causas
	2.437.163
	100
	741,1



	1
	Cardiopatías
	599.413
	24,6
	180,1



	2
	Neoplasias malignas (cáncer)
	567.628
	23,3
	173,2



	3
	Enfermedades respiratorias crónicas de vías bajas
	137.353
	5,6
	42,3



	4
	Enfermedades cerebrovasculares
	128.842
	5,3
	38,9



	5
	Accidentes (lesiones no intencionadas)
	118.021
	4,8
	37,3



	6
	Enfermedad de Alzheimer
	79.003
	3,2
	23,5



	7
	Diabetes mellitus
	68.705
	2,8
	20,9



	8
	Gripe y neumonía
	53.692
	2,2
	16,2



	9
	Nefritis, síndrome nefrótico y nefrosis
	48.935
	2,0
	14,9



	10
	Autolesiones intencionadas (suicidio)
	36.909
	1,5
	11,8



	11
	Septicemia
	35.639
	1,5
	10,9



	12
	Hepatopatía crónica y cirrosis
	30.558
	1,3
	9,2



	13
	Hipertensión esencial y enfermedad renal hipertensiva
	25.734
	1,1
	7,7



	14
	Enfermedad de Parkinson
	20.565
	0,8
	6,4



	15
	Asalto (homicidio)
	16.799
	0,7
	5,5



	
	Resto de causas
	469.367
	19,3
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Nota: los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.

http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr60/nvsr60_03.pdf. Consultado el 11 de abril de 2013.

* Las tasas son por 100.000 habitantes y están ajustadas por edad para la población estándar de EE.UU. del año 2000.

Datos de los Centers for Disease Control and Prevention: National Vital Statistics Report, Vol. 60, No. 3, December 29, 2011.



Otra prueba de los cambios que han tenido lugar a lo largo del tiempo se muestra en la figura 1-3, donde se exponen los años de esperanza de vida en Estados Unidos al nacer y a los 65 años de edad en los años 1900, 1950 y 2007 según raza y sexo.
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Figura 1-3 Esperanza de vida al nacer y a los 65 años de edad por raza y sexo en Estados Unidos en 1900, 1950 y 2007. (Modificado de National Center for Health Statistics: Health, United States, 1987 DHHS publication no. 88–1232. Washington, DC, Public Health Service, March 1988; y National Center for Health Statistics: National Vital Statistics Report, Vol. 58, No. 19, May 20, 2010.)








La esperanza de vida tras el nacimiento ha aumentado de manera importante en todos estos grupos. El aumento más significativo tuvo lugar de 1900 a 1950; a partir de 1950 ha sido mucho menor. Si observamos los años restantes de vida a partir de los 65 años de edad, se ha producido muy poca mejoría de 1900 a 2007. Lo que justifica principalmente el aumento de la esperanza de vida al nacer es la disminución de la mortalidad en los lactantes y de la mortalidad de las enfermedades de la infancia. En relación con las enfermedades que afectan a los adultos, hemos tenido mucho menos éxito ampliando la esperanza de vida, lo que sigue siendo un desafío importante.

Epidemiología y prevención

Un objetivo importante de los estudios epidemiológicos es la identificación de subgrupos de la población que presentan un riesgo elevado de sufrir enfermedades. ¿Por qué debemos identificar estos grupos de alto riesgo? En primer lugar, si podemos identificar estos grupos de alto riesgo, podremos dirigir medidas preventivas, como programas de cribado para la detección precoz de enfermedades, a poblaciones que pueden beneficiarse con mayor probabilidad de intervenciones desarrolladas para dichas enfermedades.

En segundo lugar, si podemos identificar dichos grupos, podremos ser capaces de identificar los factores o las características específicas causantes de dicho riesgo elevado y podremos, por tanto, modificar dichos factores. Es importante tener en cuenta que dichos factores de riesgo pueden ser de dos tipos. Características como la edad, el sexo y la raza, por ejemplo, no son modificables, aunque pueden ayudarnos a identificar los grupos de alto riesgo. Por otro lado, características como la obesidad, la dieta y otros factores del estilo de vida pueden ser potencialmente modificables y pueden proporcionar, por tanto, una oportunidad para el desarrollo y la introducción de nuevos programas de prevención dirigidos a reducir o modificar exposiciones específicas o factores de riesgo.


Prevención primaria, secundaria y terciaria

Al estudiar la prevención, resulta útil distinguir entre prevención primaria, secundaria y terciaria (tabla 1-2). La prevención primaria se refiere a las acciones dirigidas a evitar el desarrollo de una enfermedad en una persona que se encuentra bien y que (todavía) no presenta la enfermedad en cuestión. Por ejemplo, podemos vacunar a una persona frente a ciertas enfermedades para que la enfermedad no se presente nunca o, si la enfermedad es inducida por las condiciones ambientales, podemos prevenir la exposición de la población al factor ambiental involucrado y, por tanto, evitar el desarrollo de la enfermedad. La prevención primaria es nuestro principal objetivo. Por ejemplo, sabemos que la mayoría de los cánceres de pulmón son prevenibles. Si logramos que la población deje de fumar, podremos eliminar el 80-90% de los cánceres de pulmón en el ser humano. Sin embargo, aunque nuestro objetivo es evitar que se produzcan enfermedades en la población, aún carecemos de datos biológicos, clínicos y epidemiológicos para muchas enfermedades sobre los que basar programas efectivos de prevención primaria.


Tabla 1-2

Los tres tipos de prevención




	Tipos de prevención
	Definición
	Ejemplos





	Prevención primaria
	Prevención del desarrollo inicial de una enfermedad
	Vacunación, disminución de la exposición a un factor de riesgo



	Prevención secundaria
	Detección precoz de una enfermedad existente para reducir la gravedad y las complicaciones
	Cribado del cáncer



	Prevención terciaria
	Reducción del impacto de la enfermedad

	Rehabilitación del ictus







La prevención secundaria trata de identificar a pacientes en los que el proceso de la enfermedad ya ha comenzado pero que aún no presentan síntomas ni signos de la enfermedad. Este período de la historia natural de la enfermedad se denomina fase preclínica de la enfermedad y se estudia en el capítulo 18. Cuando una persona presenta síntomas o signos clínicos, por lo general se asume que en las condiciones ideales dicha persona buscará y obtendrá asistencia sanitaria. Nuestro objetivo con la prevención secundaria es detectar la enfermedad antes de lo que se hubiera detectado con la asistencia habitual. Al detectar la enfermedad en una etapa más temprana de su historia natural, a menudo a través de pruebas de cribado, es de esperar que el tratamiento sea más sencillo y/o más eficaz. Por ejemplo, la mayoría de los casos de cáncer de mama en las mujeres de edad avanzada pueden detectarse por medio de la autoexploración mamaria y la mamografía. Varios estudios recientes indican que el estudio rutinario de las heces en busca de sangre oculta puede detectar el cáncer de colon tratable en fases tempranas de su historia natural. La base de la prevención secundaria es que si podemos identificar la enfermedad en etapas más tempranas de su historia natural de lo que normalmente ocurriría, las medidas de intervención serán más eficaces. Quizás podemos prevenir la mortalidad o las complicaciones de la enfermedad y utilizar tratamientos menos invasivos o menos costosos para lograrlo. En el capítulo 18 se estudian y evalúan las pruebas de cribado de las enfermedades y el papel de dicha intervención en la estrategia de la prevención de la enfermedad.

La prevención terciaria consiste en la prevención de complicaciones cuando ya se han presentado signos y síntomas de una enfermedad y ésta ya ha sido diagnosticada, es decir, en pacientes que se encuentran en la fase clínica de su enfermedad. Suele lograrse por medio del tratamiento precoz y adecuado de la enfermedad combinado con abordajes complementarios, como la fisioterapia, que son diseñados para prevenir complicaciones de las articulaciones.



Dos enfoques sobre la prevención: una visión diferente

Dos posibles enfoques preventivos son el enfoque sobre la población y el enfoque sobre la población de alto riesgo2. En el enfoque sobre la población, una medida preventiva se aplica ampliamente a una población entera. Por ejemplo, se pueden dar a toda una población consejos dietéticos prudentes para prevenir la enfermedad coronaria o consejos contra el tabaquismo. Un enfoque alternativo es el que dirige las medidas preventivas a un grupo de alto riesgo. Por ejemplo, las pruebas de cribado para el estudio del colesterol en los niños pueden limitarse a los niños de familias de alto riesgo. Claramente, las medidas que vayan a emplearse en toda una población deben ser relativamente poco costosas y no invasivas. Una medida que vaya a emplearse a un subgrupo de alto riesgo de la población puede ser más cara y a menudo es más invasiva o incómoda. Los enfoques sobre la población pueden considerarse acciones de salud pública, mientras que los enfoques sobre subgrupos de alto riesgo requieren más a menudo una acción clínica para identificar el subgrupo sobre el que van a dirigirse. La combinación de ambos enfoques resulta ideal en la mayoría de las situaciones. Estos enfoques se estudian con mayor profundidad en el capítulo 19.





Epidemiología y práctica clínica

La epidemiología es fundamental no sólo para la salud pública sino también para la práctica clínica. La práctica de la medicina depende de datos poblacionales. Por ejemplo, si un médico escucha un soplo sistólico apical, ¿cómo sabe que indica una insuficiencia mitral? ¿Dónde se originó este conocimiento? El diagnóstico se basa en la correlación de los hallazgos clínicos (como los hallazgos de la auscultación: los sonidos oídos a través del estetoscopio) con los hallazgos autópsicos o de la anatomía patológica quirúrgica y con los resultados de los estudios angiográficos o de cateterismo en un grupo extenso de pacientes. Por tanto, el proceso diagnóstico se basa en la población (v. cap. 5). Lo mismo puede aplicarse al pronóstico. Por ejemplo, un paciente pregunta a su médico: «¿Cuánto me queda de vida, doctor?» Y el médico le responde: «De seis meses a un año». ¿En qué basa el médico su pronóstico? El médico se basa en la experiencia con grupos grandes de pacientes que presentaban la misma enfermedad, que fueron estudiados en la misma etapa de la enfermedad y recibieron el mismo tratamiento. De nuevo, el pronóstico se basa en datos poblacionales (v. cap. 6). Por último, la selección del tratamiento apropiado también se basa en la población. Los ensayos clínicos aleatorizados que estudian los efectos de un tratamiento en grupos grandes de pacientes son el método ideal para identificar el tratamiento apropiado (v. caps. 7 y 8). Por tanto, los conceptos y los datos basados en la población subyacen en los procesos críticos de la práctica clínica, como el diagnóstico, el pronóstico y la selección del tratamiento. En efecto, el médico aplica al paciente tumbado en la mesa de exploración un modelo de probabilidad basado en la población.

La figura 1-4 presenta a un médico que demuestra que la práctica de la medicina clínica se basa de modo importante en conceptos poblacionales. Lo que se presenta con humor es un comentario verdadero de un aspecto de la práctica pediátrica; el pediatra a menudo emite un diagnóstico basándose en lo que los padres le dicen por teléfono y en lo que él sabe acerca de las enfermedades, como las infecciones víricas o bacterianas, que «están circulando» en la comunidad. Por tanto, los datos disponibles acerca de las enfermedades de la comunidad pueden ser de gran utilidad para conocer el diagnóstico, incluso aunque no sean concluyentes. Los datos referidos a la etiología de la faringitis en función de la edad del niño son especialmente importantes (fig. 1-5). Si la infección se produce en los primeros años de vida, probablemente será de origen vírico. Si ocurre entre los 4 y los 7 años, probablemente será de origen estreptocócico. En un niño mayor adquiere más importancia Mycoplasma. Aunque estos datos no dan el diagnóstico, proporcionan al médico o a otro profesional sanitario pistas valiosas sobre el microorganismo o microorganismos sospechosos.


[image: image]
 

Figura 1-4 «Usted tiene lo que sea que está circulando por ahí.» (© The New Yorker Collection 1975. Al Ross from cartoonbank.com. All rights reserved.)
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Figura 1-5 Frecuencia de microorganismos según la edad en niños con faringitis, de 1964 a 1965 (De Denny FW: The replete pediatrician and the etiology of lower respiratory tract infections. Pediatr Res 3:464–470, 1969.)








Planteamiento epidemiológico

¿Cómo procede el epidemiólogo para identificar la causa de una enfermedad? El razonamiento epidemiológico es un proceso que tiene múltiples pasos. El primer paso es determinar si existe una asociación entre la exposición a un factor (p. ej., un agente ambiental) o una característica de una persona (p. ej., la concentración sérica de colesterol elevada) y la aparición de la enfermedad en cuestión. Esto se realiza estudiando las características de los grupos y de los individuos.

Si encontramos que de hecho existe una asociación entre una exposición y la enfermedad, ¿es necesariamente una relación causal? No, no todas las asociaciones son causales. Por tanto, el segundo paso consiste en intentar deducir inferencias apropiadas acerca de una posible relación causal a partir de los patrones de las asociaciones que hayan sido encontrados. Estos pasos se analizan en detalle en capítulos posteriores.

La epidemiología a menudo comienza con datos descriptivos. Por ejemplo, en la figura 1-6 se exponen las tasas de gonorrea en Estados Unidos en 2010 por estado. Claramente, existen importantes variaciones regionales en los casos declarados de gonorrea. La primera pregunta que debemos plantearnos cuando observamos dichas diferencias entre dos grupos o dos regiones o a lo largo del tiempo es: «¿son reales estas diferencias?» En otras palabras: ¿son de calidad comparable los datos de cada área? Antes de intentar interpretar los datos, deberíamos asegurarnos de que son válidos. Si las diferencias son reales, a continuación debemos preguntarnos: «¿Por qué se han producidos estas diferencias?» ¿Existen diferencias ambientales entre las áreas de alto riesgo y las de bajo riesgo o existen diferencias entre las poblaciones que viven en dichas áreas? Aquí es donde la epidemiología comienza sus estudios.
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Figura 1-6 Gonorrea: casos declarados por cada 100.000 habitantes, Estados Unidos y territorios, 2010.  (De Gonorrhea—Rates by State, United States and Outlying Areas, 2010. http://www.cdc.gov/std/stats10/figures/17.htm. Consultado el 24 de enero de 2013.)








Hace muchos años se observó que en las comunidades en las que había diferencias en la concentración natural de flúor en el agua de bebida también existían diferencias en la frecuencia de caries dental en los dientes permanentes de los residentes. Las comunidades con concentraciones bajas de flúor natural presentaban una frecuencia elevada de caries y las comunidades con concentraciones más elevadas de flúor en el agua de bebida presentaban menor incidencia de caries (fig. 1-7). Esos hallazgos sugerían que el flúor podía ser una medida preventiva eficaz si se añadiese artificialmente al agua de bebida. Así pues, se efectuó un ensayo para comprobar la hipótesis. Aunque, idealmente, quisiéramos aleatorizar un grupo de personas para que recibiese flúor y otro para que no lo recibiese, esto no sería posible efectuarlo con el agua de bebida porque cada comunidad por lo general comparte un suministro de agua común. Por tanto, para realizar el ensayo se eligieron dos comunidades similares del norte del estado de Nueva York, Kingston y Newburgh. Se utilizó el índice CPO, que tiene en cuenta los dientes con caries, perdidos y empastados. Se recogieron datos basales en ambas ciudades y al comienzo del estudio los índices CPO eran comparables en cada grupo de edad en las dos comunidades. Posteriormente se fluoró el agua en Newburgh y los niños fueron explorados de nuevo. En la figura 1-8 se muestra que en cada grupo de edad el índice CPO se redujo en Newburgh de modo significativo 10 años después, mientras que no se observaron cambios en Kingston. El resultado sugiere con firmeza que el flúor estaba evitando las caries.
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Figura 1-7 Relación entre la frecuencia de caries dental en los dientes permanentes de los niños y el contenido de flúor en el suministro público de agua. (Adaptado de Dean HT, Arnold FA Jr, Elvove E: Domestic water and dental caries: V. Additional studies of the relation of fluoride in domestic waters to dental caries experience in 4,425 white children aged 12 to 14 years of 13 cities in 4 states. Public Health Rep 57:1155–1179, 1942.)
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Figura 1-8 Índices CPO después de 10 años de fluoración, 1954-1955. CPO, dientes con caries, perdidos y empastados. (Adaptado de Ast DB, Schlesinger ER: The conclusion of a 10-year study of water fluoridation. Am J Public Health 46:265–271, 1956. Copyright 1956 by the American Public Health Association. Adaptado con autorización.)








Fue posible ir más allá para intentar demostrar una relación causal entre la ingesta de flúor y la baja incidencia de caries. El tema de la fluoración de los suministros de agua ha sido muy controvertido y en algunas comunidades en las que el agua ha sido fluorada se han producido referéndums para interrumpir la fluoración. Así, fue posible estudiar el índice CPO en comunidades como Antigo, Wisconsin, en las que se fluoró el suministro de agua y, posteriormente, tras un referéndum, se interrumpió la fluoración. Como se observa en la figura 1-9, tras interrumpir la fluoración, el índice CPO se elevó. Esto proporcionó una prueba más de que el flúor servía para la prevención de la caries dental.
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Figura 1-9 Efecto de la interrupción de la fluoración en Antigo, Wisconsin; noviembre de 1960. CPO, dientes con caries, perdidos y empastados; FL+, durante la fluoración; FL−, tras interrumpir la fluoración. (Adaptado de Lemke CW, Doherty JM, Arra MC: Controlled fluoridation: The dental effects of discontinuation in Antigo, Wisconsin. J Am Dental Assoc 80:782–786, 1970. Reproducido con autorización de ADA Publishing Co., Inc.)








De observaciones a acciones preventivas

En esta sección se analizan tres ejemplos que demuestran cómo las observaciones epidemiológicas han conducido a medidas preventivas para las poblaciones humanas.


1. Ignáz Semmelweis y la fiebre puerperal

Ignáz Semmelweis (fig. 1-10) nació en 1818 y comenzó a estudiar Derecho hasta que abandonó sus estudios para comenzar la carrera de Medicina. Se especializó en obstetricia y se interesó en un problema de salud pública y clínico importante: la fiebre puerperal («puerperal» significa relacionado con el parto o con el período posterior al nacimiento).
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Figura 1-10 Retrato de Ignáz Philipp Semmelweis. (De la National Library of Medicine.)








A comienzos del siglo xix, la fiebre puerperal era una causa importante de muerte en las mujeres poco tiempo después del parto, con tasas de mortalidad de incluso el 25%. En la época eran populares numerosas teorías acerca de su etiología, como toxinas atmosféricas, «constituciones epidémicas» de algunas mujeres, aire pútrido o influencias solares y magnéticas. Este período fue una época de interés creciente en la anatomía patológica. Como la causa de la fiebre puerperal era desconocida, surgió un gran interés en correlacionar los hallazgos autópsicos de las mujeres que habían fallecido de la enfermedad con las manifestaciones clínicas que presentaban antes de sus muertes.

Semmelweis fue nombrado responsable de la First Obstetrical Clinic del Allgemeine Krankenhaus (Hospital General) de Viena en julio de 1846. En esa época había dos clínicas obstétricas. Las mujeres embarazadas eran ingresadas para el parto en la primera o la segunda clínica basándose en un horario alternante de 24 horas. De la primera clínica se encargaban médicos y estudiantes de medicina y de la segunda, matronas. Los médicos y los estudiantes de medicina comenzaban su jornada realizando autopsias de las mujeres que habían fallecido de fiebre puerperal y posteriormente atendían a las mujeres hospitalizadas para dar a luz en la primera clínica. Las matronas encargadas de la segunda clínica no realizaban autopsias. Semmelweis estaba asombrado de las tasas de mortalidad de las dos clínicas en 1842 (fig. 1-11). La mortalidad de la primera clínica era más del doble que la de la segunda clínica (16% frente a 7%).
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Figura 1-11 Mortalidad materna debida a fiebre puerperal. Primera y segunda clínica, Hospital General de Viena, Austria, 1842. (Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention: Hand hygiene in health care settings—Supplemental. www.cdc.gov/handhygiene/download/hand_hygiene_supplement.ppt. Consultado el 11 de abril de 2013.) 







Semmelweis llegó a la conclusión de que la mortalidad era mayor en la primera clínica porque los médicos y los estudiantes de medicina iban directamente desde las autopsias a tratar pacientes. Muchas de las mujeres que se encontraban de parto eran sometidas a múltiples exploraciones por parte de médicos y de estudiantes de medicina que estaban formándose en obstetricia. A menudo dichas exploraciones producían traumatismos en los tejidos vaginales y uterinos. Semmelweis sugirió que las manos de los médicos y los estudiantes de medicina estaban transmitiendo partículas causantes de enfermedad desde los cadáveres de las mujeres a las mujeres que estaban a punto de dar a luz. Sus sospechas fueron confirmadas en 1847, cuando su amigo y colega Jakob Kolletschka murió de una infección que adquirió cuando se pinchó accidentalmente con el bisturí de un estudiante de medicina que estaba practicando una autopsia. La autopsia de Kolletschka demostró una anatomía patológica muy similar a la de las mujeres que fallecían de fiebre puerperal. Semmelweis concluyó que los médicos y los estudiantes de medicina transmitían la infección desde la sala de autopsias a las pacientes de la primera clínica y que ésta era la causa de la alta tasa de mortalidad por fiebre puerperal en la primera clínica. La tasa de mortalidad en la segunda clínica seguía siendo baja porque las matronas que trabajaban en la segunda clínica no mantenían ningún contacto con la sala de autopsias.

Semmelweis desarrolló e implementó una normativa para los médicos y los estudiantes de medicina de la primera clínica, unas normas diseñadas para evitar la fiebre puerperal. Exigió a los médicos y a los estudiantes de medicina de la primera clínica que se lavaran las manos y se cepillaran las uñas tras finalizar las autopsias y antes de explorar a las pacientes. Como se observa en la figura 1-12, la mortalidad en la primera clínica se redujo del 12,2% al 2,4%, una tasa comparable a la observada en la segunda clínica. Cuando Semmelweis fue sustituido posteriormente por un obstetra que no comulgaba con sus teorías y que eliminó la norma que exigía el lavado de manos, la tasa de mortalidad por fiebre puerperal aumentó de nuevo en la primera clínica, prueba evidente que apoya la relación causal.
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Figura 1-12 Mortalidad materna debida a fiebre puerperal, por tipo de profesional sanitario, Hospital General de Viena, Austria, 1841-1850. (Adaptado de Mayhall GC: Hospital Epidemiology and Infection Control, 2.ª ed. Filadelfia, Lippincott Williams & Wilkins, 1999.) 







Desafortunadamente, durante muchos años Semmelweis se negó a presentar sus hallazgos en congresos importantes o a publicar sus estudios en revistas médicas. El hecho de no proporcionar pruebas científicas que apoyasen su teoría fue responsable al menos parcialmente de la falta de aceptación por parte de la comunidad médica de su hipótesis sobre la causa de la fiebre puerperal y la intervención propuesta de lavarse las manos entre las exploraciones a las pacientes. Entre otros factores que fomentaron la resistencia a su teoría se encontraba la reticencia de los médicos a aceptar la conclusión de que al transmitir el microorganismo responsable de la fiebre puerperal habían sido responsables involuntariamente de la muerte de un gran número de mujeres. Además, los médicos afirmaban que lavarse las manos antes de explorar a cada paciente sería una tarea que llevaría mucho tiempo. Otro factor importante es que Semmelweis era, cuando menos, poco diplomático y se había enemistado con muchos médicos de prestigio. Debido a todos estos factores, pasaron muchos años antes de que se adoptara ampliamente la norma de lavarse las manos. En 2003 se publicó una excelente biografía de Semmelweis, escrita por Sherwin Nuland3.

Las lecciones de esta historia para el diseño de normas de eficacia probada siguen siendo importantes en la actualidad con respecto al desafío que supone aumentar la aceptación pública y por parte de los profesionales de recomendaciones de prevención basadas en la evidencia. Estas lecciones incluyen la necesidad de aportar pruebas científicas que apoyen la intervención propuesta, la necesidad de que la puesta en práctica de la intervención propuesta sea percibida como factible y la necesidad de preparar el trabajo preliminar necesario para implementar las recomendaciones, incluyendo la consecución de apoyo profesional, político y de la comunidad.

Años después se identificó a la infección por estreptococos como la causa principal de la fiebre puerperal. Las recomendaciones y los hallazgos principales de Semmelweis finalmente surtieron efecto a nivel mundial en la práctica de la medicina. Sorprendentemente, sus observaciones y sus intervenciones propuestas precedieron al conocimiento de la teoría infecciosa. Sin embargo, también resulta interesante que, aunque la necesidad del lavado de manos ha sido aceptada universalmente en la actualidad, estudios recientes han puesto de manifiesto que muchos médicos de hospitales de Estados Unidos y de otros países desarrollados todavía no siguen la recomendación de lavarse las manos (tabla 1-3).


Tabla 1-3

Cumplimiento del lavado de manos entre médicos, por especialidad, en los hospitales de la Universidad de Ginebra




	Especialidad del médico
	Número de médicos
	Cumplimiento del lavado de manos (% de observaciones)





	Medicina interna
	32
	87,3



	Cirugía
	25
	36,4



	Unidad de cuidados intensivos
	22
	62,6



	Pediatría
	21
	82,6



	Geriatría
	10
	71,2



	Anestesiología
	15
	23,3



	Medicina de urgencias
	16
	50,0



	Otras
	22
	57,2





Datos de Pittet D: Hand hygiene among physicians: Performance, beliefs, and perceptions. Ann Intern Med 141(1):1–8, 2004.





2. Edward Jenner y la viruela

Edward Jenner (fig. 1-13) nació en 1749 y se interesó mucho por el problema de la viruela, que era un azote a nivel mundial. Por ejemplo, a finales del siglo xviii, 400.000 personas morían de viruela al año y un tercio de los supervivientes sufrían ceguera como resultado de las infecciones corneales. Se sabía que los que sobrevivían a la viruela quedaban inmunizados frente a la enfermedad, por lo que una medida preventiva común era infectar a la población sana con la viruela administrándoles material obtenido de pacientes con viruela, una práctica denominada variolización. Sin embargo, éste no era un método óptimo; algunos individuos variolizados fallecían de la viruela resultante, infectaban a otros de viruela o sufrían otras infecciones.
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Figura 1-13 Retrato de Edward Jenner. (Del Wellcome Historical Medical Museum and Library, Londres.)








Jenner estaba interesado en descubrir un método mejor y más seguro para prevenir la viruela. Observó, como otros lo habían hecho antes que él, que las ordeñadoras, las mujeres jóvenes encargadas de ordeñar las vacas, sufrían una enfermedad leve denominada viruela de las vacas. Posteriormente, durante los brotes de viruela, estas mujeres jóvenes parecían no contraer la enfermedad. En 1768, Jenner escuchó decir a una ordeñadora: «No puedo coger la viruela porque ya he pasado la viruela de las vacas». Estos datos eran observaciones y no se basaban en ningún estudio riguroso. Pero Jenner estaba convencido de que la viruela de las vacas podía proteger frente a la viruela y decidió estudiar su hipótesis.

En la figura 1-14 se muestra un cuadro de Gaston Melingue en el que se observa a Jenner realizando la primera vacunación en 1796. (El término «vacunación» deriva del término latino vacca.) En este cuadro, una ordeñadora, Sarah Nelmes, se está vendando la mano de la que le acaban de extraer material de la viruela de las vacas. Jenner está administrando dicho material a James Phipps, un «voluntario» de 8 años. Jenner estaba tan convencido de que la viruela vacunal sería protectora que 6 semanas después, con el fin de comprobar su convicción, inoculó al niño material que acabada de ser obtenido de una pústula de viruela. El niño no contrajo la enfermedad. En este capítulo no queremos abordar las cuestiones éticas y las implicaciones de este experimento. (Evidentemente, Jenner no tuvo que justificar su estudio ante un comité de ética.) En cualquier caso, los resultados de la primera vacunación y de las que siguieron fueron evitar a literalmente millones de seres humanos de todo el mundo la discapacidad y la muerte debida al azote de la viruela. El punto importante es que Jenner no tenía ningún conocimiento sobre virus ni sobre la biología de la enfermedad; se basó únicamente en datos observacionales que le proporcionaron la base para una intervención preventiva.
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Figura 1-14 Una de las primeras vacunaciones de Edward Jenner, de Gaston Melingue.  (Reproducido con autorización de la Bibliothèque de l’Académie Nationale de Médecine, París, 2007.)








En 1967, la Organización Mundial de la Salud (OMS) inició campañas internacionales para erradicar la viruela utilizando vacunas con el virus vacunal (de la viruela de las vacas). Se ha estimado que hasta ese momento la viruela afectaba a 15 millones de personas anualmente en todo el mundo, de los que 2 millones fallecían y millones quedaban ciegos o sufrían deformidades. En 1980, la OMS certificó que la viruela había sido erradicada. El programa de erradicación de la viruela4, dirigido en la época por el Dr. D. A. Henderson (fig. 1-15), es uno de los mayores logros en la prevención de enfermedades en la historia del ser humano. La OMS estimó que a lo largo de un período de 20 años se habían evitado 350 millones de nuevos casos. Sin embargo, tras los ataques terroristas al World Trade Center, en los que fallecieron casi 3.000 personas el 11 de septiembre de 2001, surgió una preocupación a nivel mundial por la posibilidad de un ataque terrorista biológico. Irónicamente, la posibilidad de que el virus de la viruela pudiese ser usado para dicho fin volvió a abrir debates relacionados con la viruela y la vacunación que muchos pensaban que habían quedado relegados permanentemente a la historia por los esfuerzos y éxitos obtenidos para erradicar la enfermedad. La magnitud de la amenaza de terrorismo biológico con el virus de la viruela, junto con aspectos relacionados con el riesgo de la vacuna (tanto para los vacunados como para los que pudieran entrar en contacto con vacunados, especialmente en el ámbito hospitalario), son algunos de los muchos que deben ser tenidos en cuenta. Sin embargo, a menudo sólo disponemos de datos limitados o equívocos sobre estos temas que puedan guiar el desarrollo de una política pública preventiva relacionada con la amenaza del terrorismo biológico utilizando como arma la viruela.
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Figura 1-15 Fotografía del Dr. D. A. Henderson, que dirigió el programa de erradicación de la viruela de la Organización Mundial de la Salud.










3. John Snow y el cólera

Otro ejemplo del traslado de observaciones epidemiológicas a políticas públicas lo inmortalizó John Snow, cuyo retrato se muestra en la figura 1-16. Snow vivió en el siglo xix y era conocido como el anestesista que administró cloroformo a la reina Victoria durante un parto. No obstante, la verdadera pasión de Snow era la epidemiología del cólera, una enfermedad que era un  problema importante en Inglaterra a mediados del siglo xix. En la primera semana de septiembre de 1854, cerca de 600 personas que vivían a unas manzanas del pozo de agua de Broad Street en Londres fallecieron de cólera. En esa época, el Registrador General era William Farr. Snow y Farr tenían un desacuerdo importante sobre la causa del cólera. Farr era partidario de la denominada teoría miasmática de la enfermedad. Según esta teoría, aceptada comúnmente en dicha época, la enfermedad era transmitida por un miasma o nube que se mantenía próxima a la superficie de la tierra. Si esto fuese cierto, sería de esperar que las personas que viviesen a baja altitud presentasen un riesgo más elevado de contraer la enfermedad transmitida por esta nube que aquellas que viviesen en localizaciones más elevadas.
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Figura 1-16 Retrato de John Snow. (Retrato al óleo de Thomas Jones Baker, 1847, en Zuck D: Snow, Empson and the Barkers of Bath. Anaesthesia 56:227–230, 2001.)








Farr recopiló datos para apoyar su hipótesis (tabla 1-4). Los datos son bastante compatibles con su hipótesis: cuanto menor era la elevación, mayor era la mortalidad por el cólera. Snow no estaba de acuerdo y creía que el cólera se transmitía a través del agua contaminada (fig. 1-17). En Londres, en aquella época, la población obtenía agua suscribiendo un contrato con alguna de las compañías de suministro de agua. Los lugares de obtención de agua de estas compañías se encontraban en una parte muy contaminada del río Támesis. En un momento, una de las compañías, la Lambeth Company, por motivos técnicos, no relacionados con la salud, cambió su zona de obtención de agua a una parte más alta del río Támesis, menos contaminada. Las otras compañías no modificaron su zona de obtención de agua. Snow razonó, entonces, que, según su hipótesis de que el agua contaminada era la causante del cólera, la mortalidad debida al cólera sería inferior en la población que obtenía el agua de la compañía Lambeth que en la que la obtenía de las otras compañías. Snow llevó a cabo lo que hoy en día denominamos «epidemiología de a pie»; fue de casa en casa contando todas las muertes por cólera en cada casa y determinando qué compañía suministraba agua a cada casa.


Tabla 1-4

Muertes por cólera por 10.000 habitantes en función de la elevación de la residencia por encima del nivel del mar, Londres, 1848-1849




	Elevación por encima del nivel del mar (pies)
	Número de muertes





	
<20
	120



	20-40
	65



	40-60
	34



	60-80
	27



	80-100
	22



	100-120
	17



	340-360
	8





Datos de Farr W: Vital Statistics: A Memorial Volume of Selections from the Reports and Writings of William Farr (editado por el Sanitary Institute of Great Britain por Noel A. Humphreys). Londres, The Sanitary Institute, 1885.
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Figura 1-17 Una gota de agua del Támesis, dibujada por Punch en 1850. (De Extracts from Appendix [A] to the Report of the General Board of Health on the Epidemic Cholera of 1848 and 1849, publicado por HMSO, Londres, 1850. Int J Epidemiol 31:900–907, 2002.)








Los hallazgos de Snow se exponen en la tabla 1-5. La tabla muestra el número de casas, el número de muertes por cólera y las muertes por cada 10.000 casas. Aunque esta tasa no es la ideal, porque cada casa puede albergar diferentes números de habitantes, no es una mala aproximación. Observamos que en las casas en las que el suministro dependía de las compañías Southwark y Vauxhall, que obtenían el agua de una parte contaminada del río Támesis, la tasa de mortalidad fue de 315 fallecidos por cada 10.000 casas. En los hogares que obtenían el suministro de la compañía Lambeth, que había reubicado su lugar de obtención del agua, la tasa fue de sólo 38 muertes por cada 10.000 casas. Sus datos fueron tan convincentes que hicieron que Farr, el Registrador General, exigiera que el registro de cada distrito del sur de Londres informase de qué compañía suministraba agua a cada casa en la que alguien hubiese fallecido por el cólera. Hay que recordar que en la época de Snow no se conocía la existencia del microorganismo enterotóxico Vibrio cholerae. Nada se conocía acerca de la biología de la enfermedad. La conclusión de Snow de que el agua contaminada se asociaba con el cólera se basaba exclusivamente en datos observacionales5.


Tabla 1-5

Muertes debidas al cólera por cada 10.000 residencias. De Source of Water Supply, Londres, 1854





	Suministro de agua
	Número de residencias
	Muertes debidas al cólera
	Muertes por 10.000 residencias





	Southwark y Vauxhall Co.
	40.046
	1.263
	315



	Lambeth Co.
	26.107
	98
	38



	Otros distritos de Londres
	256.423
	1.422
	56
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Datos adaptados de Snow J: On the mode of communication of cholera. En Snow on Cholera: A Reprint of Two Papers by John Snow, M.D. Nueva York, The Commonwealth Fund, 1936.



La cuestión es que, aunque es muy importante para nosotros maximizar nuestro conocimiento de la biología y la patogenia de la enfermedad, no siempre es necesario conocer todos los detalles del mecanismo patogénico para ser capaz de prevenir una enfermedad. Por ejemplo, sabemos que prácticamente todos los casos de fiebre reumática y de cardiopatía reumática son secundarios a una infección estreptocócica. Los estreptococos han sido estudiados y analizados exhaustivamente, pero todavía no conocemos cómo y por qué causan la fiebre reumática. Sabemos que tras una infección estreptocócica grave, como la que se observa en los reclutas militares, la fiebre reumática no se produce en 97 de cada 100 personas infectadas. En la población civil, como en escolares, en los que la infección es menos grave, la fiebre reumática se presenta en sólo 3 de cada 1.000 escolares infectados, pero no en los 997 restantes6. ¿Por qué no se produce la enfermedad en esos 97 reclutas y en los 997 escolares si han estado expuestos al mismo microorganismo? No lo sabemos. Desconocemos si la enfermedad es el resultado de una diferencia no detectada en el microorganismo o si se debe a un cofactor que puede facilitar la adhesión de los estreptococos a las células epiteliales. Lo que sí sabemos es que, incluso sin comprender por completo la cadena patogénica desde la infección por Streptococcus hasta la fiebre reumática, podemos prevenir prácticamente todos los casos de fiebre reumática si podemos evitar o tratar con rapidez y de modo adecuado las infecciones estreptocócicas. La ausencia de conocimiento biológico sobre la patogenia no debería ser un obstáculo o una excusa para no implementar servicios preventivos eficaces.

Consideremos el tabaquismo y el cáncer de pulmón. No sabemos qué componentes específicos de los cigarrillos causan el cáncer, pero sabemos que el 75-80% de los casos de cáncer de pulmón están causados por el tabaquismo. Esto no significa que no debamos realizar investigaciones de laboratorio para comprender mejor cómo los cigarrillos causan cáncer. Pero de nuevo, en paralelo a dicha investigación, debemos crear programas comunitarios y de salud pública eficaces basados en los datos observacionales disponibles en la actualidad.

En la figura 1-18 se muestran los datos de mortalidad del cáncer de mama y de pulmón en las mujeres de Estados Unidos. Las tasas de mortalidad por cáncer de mama se mantuvieron relativamente constantes a lo largo de varias décadas, pero en los primeros años de siglo xxi se observaron signos de disminución. Sin embargo, la mortalidad debida al cáncer de pulmón en las mujeres ha estado aumentando constantemente, aunque parece haber comenzado a estabilizarse e incluso a disminuir levemente en los últimos años. Desde 1987, en Estados Unidos cada año han fallecido más mujeres de cáncer de pulmón que de cáncer de mama. Así pues, nos enfrentamos con el cuadro trágico de una forma de cáncer prevenible en una gran proporción, el cáncer de pulmón, que se debe a una adicción personal, el tabaquismo, como la principal causa de muerte por cáncer en la actualidad en las mujeres estadounidenses.
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Figura 1-18 Mortalidad por cáncer de mama frente a cáncer de pulmón: mujeres de raza blanca frente a mujeres de raza negra, Estados Unidos, 1975-2009, ajustada por edad al estándar de 2000. (De Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al [eds.]: SEER Cancer Statistics Review, 1975–2009 [Vintage 2009 Populations], National Cancer Institute, Bethesda, MD. Based on November 2011 SEER data submission, posted to the SEER web site, April 2012. http://seer.cancer.gov/csr/1975_2009_pops09/. Consultado el 11 de abril de 2013.)








Además, en 1993, el humo de tabaco en el ambiente (humo del tabaco de otras personas fumadoras) fue clasificado como un carcinógeno humano conocido por la Environmental Protection Agency, que atribuyó cerca de 3.000 muertes anuales por cáncer de pulmón en fumadores pasivos al humo de tabaco en el ambiente.



Cuando la frecuencia de una enfermedad disminuye, ¿de quién es el mérito?

A lo largo de los últimos cien años, la tasa de mortalidad de diversas enfermedades infecciosas comunes ha disminuido en Estados Unidos. Por ejemplo, las muertes por infecciones infantiles como la difteria, la tos ferina y la escarlatina (una infección estreptocócica) han disminuido de manera espectacular. Además, los fallecidos por tuberculosis han descendido de manera significativa.

Sería tentador relacionar estos descensos con mejoras en los tratamientos o en las vacunas disponibles para estas enfermedades durante este tiempo. Sin embargo, en 1971, Edward Kass publicó los gráficos que se exponen en la figura 1-197. Estos gráficos demuestran que, para cada una de estas enfermedades, el principal descenso de su mortalidad se produjo muchos años antes de disponer de vacunas o tratamientos eficaces. En la figura 1-20 se muestra una presentación similar de la tendencia de la mortalidad a lo largo del tiempo de la fiebre reumática en el siglo xx8. Claramente, el principal descenso de la mortalidad por fiebre reumática se produjo bastante antes de que se dispusiera de penicilina y otros tratamientos antiestreptocócicos.
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Figura 1-19 Disminución de la tasa de mortalidad en Inglaterra y Gales por A) tos ferina, B) difteria, C) escarlatina (en niños menores de 15 años) y D) tuberculosis respiratoria. (De Kass EH: Infectious diseases and social change. J Infect Dis 123:110–114, 1971.)
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Figura 1-20 Disminución de la tasa de mortalidad por fiebre reumática, Estados Unidos, 1910-1977. (De Gordis L: The virtual disappearance of rheumatic fever in the United States: lessons in the rise and fall of disease. T. Duckett Jones Memorial Lecture. Circulation 72:1155–1162, 1985.)








¿Cuál es la explicación de estos descensos espectaculares incluso antes de que se contase con vacunas o tratamientos? En teoría, es posible que cuando observamos un descenso en la mortalidad por una enfermedad infecciosa, la exposición humana al microorganismo causal puede haber disminuido o la virulencia del microorganismo puede ser menor. Sin embargo, una explicación más probable del descenso de la mortalidad en dichos ejemplos es que se debieron principalmente a mejoras en las condiciones sociales y no se relacionaron con ninguna intervención médica. De hecho, Kass tituló su artículo de 1971, en el que aparecían los gráficos de la figura 1-19, «Enfermedades infecciosas y cambios sociales». Aunque los factores específicos que probablemente están implicados no siempre resultan claros, las mejoras en las viviendas, como las instalaciones sanitarias y la mejor nutrición, junto con cambios simultáneos del estilo de vida, son factores importantes que probablemente hayan contribuido de manera importante a dicho descenso.

A menudo atribuimos con entusiasmo los descensos temporales de mortalidad a intervenciones médicas. Sin embargo, la lección ilustrada por los ejemplos de estos gráficos es que debemos ser prudentes antes de concluir que el descenso de mortalidad es el resultado de una intervención médica. En vista de la dificultad para extraer conclusiones acerca de la eficacia de intervenciones médicas únicamente en descensos importantes de mortalidad en la población, resultan claramente esenciales estudios epidemiológicos rigurosos para valorar la eficacia de diferentes intervenciones médicas. En el capítulo 17 se exponen algunos de los abordajes empleados y el diseño de dichos estudios para evaluar los servicios de salud.

Integración de la prevención y el tratamiento

La prevención y el tratamiento son consideradas con demasiada frecuencia actividades mutuamente excluyentes, como se expone en la figura 1-21. Sin embargo, resulta claro que la prevención no sólo es fundamental para la salud pública, sino que también es una parte integral de la práctica clínica. El papel del médico es mantener la salud, así como tratar la enfermedad. No obstante, incluso el tratamiento de la enfermedad incluye un componente importante de prevención. Cuando tratamos una enfermedad, estamos previniendo la muerte, complicaciones en el paciente o una constelación de efectos en la familia del paciente. Por tanto, gran parte de la dicotomía entre tratamiento y prevención es una ilusión. El tratamiento implica la prevención secundaria y la terciaria, y esta última consiste en la prevención de complicaciones, como la discapacidad. En ocasiones también implica la prevención primaria. Por tanto, todo el espectro de la prevención debe considerarse esencial para la salud pública y la práctica clínica.
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Figura 1-21 «El doctor es especialista en medicina preventiva… Así que si usted está enfermo, ya no le interesa.» La prevención y el tratamiento vistos como actividades mutuamente excluyentes. (De Wilson T: Ziggy cartoon. © Universal Press Syndicate, 1986.)








Dos decisiones muy diferentes adoptadas en 2012 hacen hincapié aún más en la relación entre prevención y tratamiento. En julio de 2012, la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense aprobó el uso de un fármaco, Truvada (la combinación de los antivirales tenofovir y emtricitabina, Gilead Sciences), para la prevención de la infección por VIH en personas con alto riesgo de infectarse por dicho virus. Desde 2004, el fármaco se había comercializado únicamente como tratamiento de pacientes ya infectados por VIH.

La segunda decisión, anunciada en mayo de 2012, fue que los National Institutes of Health iban a realizar un ensayo clínico de 5 años de duración con el fin de prevenir una forma de enfermedad de Alzheimer genéticamente determinada. Los investigadores estudiarán a 300 personas con una capacidad cognitiva normal pero con un riesgo elevado de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. La mayoría de los participantes en el estudio pertenecen a una familia numerosa de Medellín, Colombia, que presenta un riesgo alto de padecer una forma de enfermedad de Alzheimer genéticamente determinada, caracterizada por la aparición temprana de alteraciones cognitivas seguida de demencia florida a la edad de 53 años. El fármaco que está siendo estudiado, crenezumab (anticuerpos frente a dos tipos de amiloide beta humano; Genentech), está siendo evaluado en la actualidad en otros dos ensayos clínicos en pacientes que ya presentan una demencia de leve a moderada para determinar si puede enlentecerse la formación de acumulación de amiloide o el deterioro cognitivo. Así, tanto en el estudio sobre el VIH expuesto en el párrafo anterior como en este estudio sobre la enfermedad de Alzheimer, fármacos que han sido utilizados en pacientes con diagnósticos claros de las enfermedades en cuestión están siendo evaluados en la actualidad como fármacos que podrían prevenir estas enfermedades en pacientes de alto riesgo. Ambos estudios hacen hincapié en la necesidad de aunar también el tratamiento y la prevención en nuestra consideración cambiante de otras enfermedades.

Conclusión

La epidemiología es una herramienta valiosa que proporciona una base racional sobre la que pueden planificarse e implementarse programas de prevención eficaces. La epidemiología también es valiosa para llevar a cabo investigaciones clínicas para evaluar nuevos tratamientos y terapias utilizadas durante algún tiempo, así como intervenciones novedosas desarrolladas para la prevención de enfermedades. El objetivo último es mejorar el control de la enfermedad por medio de la prevención y el tratamiento para evitar muertes debidas a la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los que padecen una enfermedad grave. Los diseños de estudios utilizados en epidemiología se analizan en capítulos posteriores.
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Capítulo 2

Dinámica de la transmisión de las enfermedades




Conservo seis sirvientes honestos

(Ellos me enseñaron todo lo que sé);

Sus nombres son qué, por qué, cuándo, cómo, dónde y quién.

—Rudyard Kipling1 (1865-1936)



Objetivos de aprendizaje


[image: image] Introducir conceptos relacionados con la transmisión de la enfermedad empleando como modelo el enfoque epidemiológico de las enfermedades contagiosas.


[image: image] Definir términos importantes relacionados con la aparición de enfermedades en la población.


[image: image] Calcular la tasa de ataque e ilustrar cómo puede emplearse para medir la transmisión de una enfermedad de una persona a otra.


[image: image] Describir los pasos en la investigación de un brote e introducir cómo puede emplearse la tabulación cruzada para identificar la fuente.



Las enfermedades humanas no se originan de la nada. Se deben a la interacción entre el hospedador (una persona), el agente (p. ej., una bacteria) y el ambiente (p. ej., un suministro de agua contaminada). Aunque algunas enfermedades son de origen principalmente genético, prácticamente todas las enfermedades se deben a la interacción de factores genéticos y ambientales, de manera que el equilibrio exacto difiere en las diferentes enfermedades. Muchos de los principios que subyacen en la transmisión de las enfermedades se demuestran más claramente utilizando como modelo las enfermedades infecciosas. Por tanto, este capítulo utiliza como ejemplo principalmente a dichas enfermedades para revisar estos principios. No obstante, los conceptos analizados también son aplicables a las enfermedades que no son de origen infeccioso.

La enfermedad se ha descrito clásicamente como el resultado de la tríada epidemiológica que se muestra en la figura 2-1. Según este diagrama, es el producto de la interacción entre el hospedador humano, el agente infeccioso o de otro tipo y el ambiente que favorece la exposición. A menudo participa un vector, como el mosquito o la garrapata del ciervo. Para que dicha interacción tenga lugar, el hospedador debe ser susceptible. La susceptibilidad humana está determinada por diversos factores como la carga genética y características nutricionales e inmunológicas. El estado inmunitario de un individuo está determinado por numerosos factores como el contacto previo bien con la infección natural o con la vacunación.
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Figura 2-1 La tríada epidemiológica de una enfermedad.








Los factores que pueden causar enfermedad humana son factores biológicos, físicos y químicos, así como otros tipos, como el estrés, que pueden ser más difíciles de clasificar (tabla 2-1).


Tabla 2-1

Factores que pueden asociarse a un mayor riesgo de enfermedad en el ser humano





	Características del hospedador
	Tipos de agentes y ejemplos
	Factores ambientales





	
Edad

Sexo

Raza

Religión

Costumbres

Ocupación laboral

Perfil genético

Estado civil

Antecedentes familiares

Enfermedades previas

Estado inmunitario


	
Biológicos

Bacterias, virus

Químicos

Veneno, alcohol, humo

Físicos

Traumatismo, radiación, fuego

Nutricionales

Carencia, exceso


	
Temperatura

Humedad

Altitud

Hacinamiento

Hogar

Vecindario

Agua

Leche

Alimentos

Radiación

Contaminación del aire

Ruido
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Modos de transmisión

Las enfermedades pueden transmitirse directamente o indirectamente. Por ejemplo, una enfermedad puede transmitirse entre personas (transmisión directa) a través del contacto directo. La transmisión indirecta puede producirse a través de un vehículo común, como el aire o los suministros de agua contaminados, o por un vector como el mosquito. En la tabla 2-2 se exponen algunos de los modos de transmisión.



Tabla 2-2

Modos de transmisión de la enfermedad



1. Directa

a. Contacto de persona a persona

2. Indirecta

a. Vehículo común

(1) Exposición única

(2) Exposiciones múltiples

(3) Exposición continua

b. Vector





La figura 2-2 es una fotografía clásica en la que se observa la dispersión de gotículas después de un estornudo. Demuestra claramente el potencial que tiene un paciente de infectar a un elevado número de personas en un breve período de tiempo. Como Mims ha señalado:


Un paciente infectado puede transmitir la gripe o el catarro común a muchos otros en el transcurso de una única hora en una habitación abarrotada. Una infección venérea también debe propagarse progresivamente de una persona a otra para persistir en la naturaleza, pero sería una tarea formidable transmitir una infección venérea a dicha escala2.
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Figura 2-2 Dispersión de gotículas tras un estornudo violento. (Reproducido con autorización de Jennison MW: Aerobiology 17:102, 1947. Copyright 1947 American Association for the Advancement of Science.)








Así, los diferentes microorganismos se propagan de diferentes maneras, y el potencial de propagación y causar brotes de un microorganismo concreto depende de las características del microorganismo, como su tasa de crecimiento y la vía por la que es transmitido de una persona a otra.

La figura 2-3 es un diagrama esquemático de las superficies del cuerpo humano como lugares de infección y diseminación microbiana. El tracto alimentario puede considerarse como un tubo abierto que atraviesa el cuerpo y los aparatos respiratorio y urogenital se muestran como invaginaciones ciegas. Cada uno ofrece oportunidades para la infección. La piel es otra puerta de entrada importante para los agentes infecciosos, principalmente a través de arañazos o lesiones. Entre los microorganismos que a menudo penetran a través de la piel se encuentran los estreptococos, los estafilococos y los hongos, como la tiña (circinada). A este respecto hay que tener en cuenta dos puntos: la piel no es la puerta de entrada exclusiva de muchos de estos microorganismos y las infecciones pueden adquirirse a través de más de una vía. Las mismas vías también sirven de puntos de entrada de agentes no infecciosos causantes de enfermedad. Por ejemplo, las toxinas ambientales pueden ser ingeridas, inspiradas con la respiración o absorberse directamente a través de la piel. Las características clínicas y epidemiológicas de muchas enfermedades infecciosas y no infecciosas a menudo se relacionan con el punto de exposición al microorganismo o a la sustancia ambiental y con la puerta de entrada en el organismo.


[image: image]  

Figura 2-3 Superficies corporales como sitios de infección y diseminación microbiana. (De Mims CA, Nash A, Stephen J: Mims’ Pathogenesis of Infectious Disease, 5.ª ed. Londres, Academic Press, 2001.)








Enfermedad clínica y subclínica

Es importante tener en cuenta el amplio espectro de gravedad de la enfermedad. En la figura 2-4 se muestra el concepto «iceberg» de la enfermedad. Al igual que la mayor parte de un iceberg se encuentra por debajo del agua y oculto a la vista excepto por su punta visible, lo mismo ocurre con la enfermedad: tan sólo la enfermedad clínica es fácilmente visible (como se expone en la Respuesta del hospedador, parte derecha de la fig. 2-4). Las infecciones sin enfermedad clínica aparente son importantes, en especial en lo referente a la transmisión de la enfermedad, aunque no sean visibles clínicamente. En la parte izquierda de la figura 2-4 se observan las etapas biológicas correspondientes de la patogenia y la enfermedad a nivel celular. El concepto «iceberg» es importante porque no es suficiente tener en cuenta únicamente los casos clínicamente aparentes que observamos; por ejemplo, la mayoría de los casos de poliomielitis en la época anterior a la vacunación eran subclínicos, es decir, muchas personas infectadas por la poliomielitis no presentaban enfermedad aparente. No obstante, eran capaces de propagar el virus a otros. Como resultado, no podemos comprender y explicar la diseminación de la poliomielitis a no ser que reconozcamos el grupo de casos inaparentes.
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Figura 2-4 El concepto «iceberg» de las enfermedades infecciosas en la célula y en el hospedador. (Adaptado de Evans AS, Kaslow RA [eds.]: Viral Infections of Humans: Epidemiology and Control, 4.ª ed. Nueva York, Plenum, 1997.)








En la figura 2-5 se muestra el espectro de gravedad de varias enfermedades. La mayoría de los casos de tuberculosis, por ejemplo, son inaparentes. Sin embargo, como los casos inaparentes pueden transmitir la enfermedad, dichos casos deben ser identificados para controlar la propagación de la enfermedad. Respecto al sarampión, muchos casos son de gravedad moderada y sólo unos pocos son inaparentes. En el otro extremo, sin intervención, la rabia no cursa con casos inaparentes y la mayoría de los casos no tratados son mortales. Por tanto, observamos un espectro de patrones de gravedad que varía con la enfermedad. La gravedad parece estar relacionada con la virulencia del microorganismo (de lo eficaz que sea el microorganismo produciendo la enfermedad) y con la localización corporal en la que el microorganismo se multiplica. Todos estos factores, así como características del hospedador como la respuesta inmunitaria, deben ser tenidos en cuenta para comprender cómo se propaga la enfermedad de un individuo a otro.
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Figura 2-5 Distribución de la gravedad clínica de tres clases de infecciones (no dibujadas a escala). (Adaptado de Mausner JS, Kramer S: Epidemiology: An Introductory Text. Filadelfia, WB Saunders, 1985, pág. 265.)








Al igual que con el paso de los años ha aumentado el conocimiento de los aspectos clínicos y biológicos, del mismo modo lo ha hecho nuestra capacidad para distinguir las diferentes etapas de la enfermedad. Éstas consisten en las enfermedades clínicas y no clínicas.


Enfermedad clínica

La enfermedad clínica se caracteriza por signos y síntomas.



Enfermedad no clínica (inaparente)

La enfermedad no clínica puede incluir las siguientes:

1. Enfermedad preclínica. Enfermedad que todavía no es clínicamente aparente pero que está destinada a progresar a enfermedad clínica.

2. Enfermedad subclínica. Enfermedad que no es clínicamente aparente y no está destinada a volverse clínicamente aparente. Este tipo de enfermedad a menudo se diagnostica por su respuesta serológica (anticuerpos) o por el cultivo del microorganismo.

3. Enfermedad persistente (crónica). El paciente es incapaz de «librarse» de la infección y ésta persiste durante años, a veces de por vida. En los últimos años se ha observado un fenómeno interesante: la manifestación de síntomas muchos años después de que una infección se hubiese considerado resuelta. Algunos adultos que se recuperaron de una poliomielitis en la infancia presentan en la actualidad cansancio y debilidad grave; esto se ha denominado síndrome post-poliomielitis en la vida adulta. Éstos se han convertido así en casos de enfermedad clínica, aunque algo diferentes de la enfermedad inicial.

4. Enfermedad latente. Una infección sin multiplicación activa del microorganismo, como cuando el ácido nucleico viral es incorporado al núcleo de una célula como un provirus. A diferencia de la infección persistente, sólo el mensaje genético está presente en el hospedador, no el microorganismo viable.



Estado de portador

Un portador es un individuo que alberga el microorganismo pero no está infectado según el resultado de estudios serológicos (no existe respuesta de anticuerpos) ni existen pruebas de enfermedad clínica. Esta persona puede infectar a otras, aunque la infectividad a menudo es menor que con otras infecciones. El estado de portador puede ser de duración limitada o puede ser crónico; puede durar meses o años. Uno de los ejemplos más conocidos de portador crónico fue María Tifoidea, portadora de Salmonella typhi, que murió en 1938. Durante un período de muchos años trabajó como cocinera en el área urbana de Nueva York; se trasladaba de una casa a otra bajo nombres diferentes. Se considera que fue la causante de al menos 10 brotes de fiebre tifoidea que produjeron 51 casos y 3 muertes.

Endémico, epidémico y pandémico

Es necesario definir otros tres términos: endémico, epidémico y pandémico. Endémico se define como la presencia habitual de una enfermedad en una zona geográfica determinada. También puede hacer referencia a la aparición habitual de una enfermedad determinada en dicha zona. Epidémico se define como la aparición en una región o en una comunidad de un grupo de enfermedades de naturaleza similar, con una frecuencia claramente superior a la normal y originada a partir de una fuente común o propagada (fig. 2-6). Pandémico hace referencia a una epidemia mundial.
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Figura 2-6 Enfermedad endémica frente a epidémica.








¿Cómo sabemos que la frecuencia es superior a la esperada? De hecho, ¿cómo sabemos cuánto es lo esperado? No existe una respuesta precisa a ninguna de las dos preguntas. A través de la vigilancia continua podemos determinar cuál es la frecuencia habitual o esperada. Con respecto al exceso, en ocasiones una «prueba interocular» puede ser convincente: la diferencia es tan clara que salta a la vista.

Dos ejemplos nos demuestran cómo las pandemias y el miedo a las pandemias se relacionan con la creación de políticas públicas. En diciembre de 1952, una densa niebla de humo (smog) descendió sobre Londres (fig. 2-7). Del 6 al 9 de diciembre la niebla era tan densa que la visibilidad se redujo a 9 metros en algunas partes de la ciudad. Los peatones tenían dificultades para encontrar el camino, incluso en vecindarios conocidos. En ocasiones, la gente no se veía sus propias manos o los pies. En la figura 2-8 se muestra la tendencia de las tasas de mortalidad y los niveles de dióxido de azufre (SO2) durante dicho período. La concentración de SO2 es un indicador útil de los niveles generales de contaminación del aire. Como se observa en la figura 2-8, la niebla se acompañó de un aumento rápido de la tasa de mortalidad, que superó claramente la tasa de mortalidad habitual. Esta tasa se mantuvo elevada durante algún tiempo después de que desapareciese la niebla. Más de 4.000 muertes fueron atribuidas a la niebla. Recientemente, nuevos análisis indican que desde diciembre de 1952 a febrero de 1953 se produjeron más de 12.000 muertes3. Muchas de estas muertes se produjeron en personas que ya sufrían alguna enfermedad cardiovascular o pulmonar crónica. El desastre de la niebla de Londres o gran niebla (Great Smog), como se conoce, dio lugar a la aprobación de leyes como los Clean Air Acts de 1956 y 1968, que prohibieron la emisión de humo negro y obligaron a los residentes de áreas urbanas y a las fábricas a cambiar a combustible sin humo.
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Figura 2-7 Fotografías diurnas (10.30 a. m.) de la contaminación tóxica de la gran niebla (Great smog). A, Un autobús es guiado por un policía (se observa la silueta abajo a la izquierda) con una linterna debido a la visibilidad reducida. B, La bola borrosa de color gris anaranjado en el cielo es el sol. (A de Keystone/Hulton Archive, Getty Images. B de Central Press/Hulton Archive, Getty Images.)
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Figura 2-8 Mortalidad semanal aproximada y concentraciones de dióxido de azufre (SO2) en el área metropolitana de Londres, 1952-1953. (De Bell ML, Davis DL: Reassessment of the lethal London Fog of 1952: Novel indicators of acute and chronic consequences of acute exposure to air pollution. Environ Health Perspect 109[Suppl 3]:389-394, 2001.)








El segundo ejemplo aborda un asunto que surgió en 2011 relacionado con la investigación de laboratorio del virus H5N1 o de la «gripe aviar» (fig. 2-9). Aunque la transmisión del virus H5N1 de aparición natural se ha limitado principalmente a sujetos en contacto directo con animales infectados, en los casos raros en los que las personas adquieren la infección a partir de animales, la enfermedad a menudo es muy grave y con frecuencia mortal. Por tanto, existe una preocupación importante acerca de que ciertas mutaciones del virus puedan aumentar la capacidad de transmisión del virus a humanos, lo que podría causar una pandemia humana. Con el fin de conocer por completo la posibilidad de dicha mutación y la posibilidad de evitarla, dos laboratorios financiados por el gobierno, uno en el Erasmus Medical Center de Holanda y otro en la Universidad de Wisconsin-Madison de Estados Unidos, crearon cepas H5N1 genéticamente alteradas que podían transmitirse entre mamíferos (hurones) a través del aire.
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Figura 2-9 Imagen coloreada de microscopia electrónica de transmisión del virus de la gripe aviar A H5N1 (en dorado) cultivado en células MDCK (en verde). (De los Centers for Disease Control and Prevention, por cortesía de Cynthia Goldsmith, Jacqueline Katz y Sherif R. Zaki.)








Tras analizar los dos estudios, por primera vez en su historia, el National Science Advisory Board for Biosecurity de Estados Unidos recomendó no publicar los detalles de las metodologías empleadas en estos estudios. El comité citó la posibilidad de un mal uso por parte de «los que buscan hacer daño» por medio de actividades de terrorismo biológico. Sin embargo, otros científicos, incluyendo miembros de un comité de expertos reunidos por la Organización Mundial de la Salud (OMS), discreparon, afirmando que el trabajo era importante para los esfuerzos de salud pública para evitar una posible pandemia en humanos. En enero de 2012, los investigadores se autoimpusieron una moratoria en algunos tipos de investigación sobre el virus H5N1 para dejar tiempo para que estos asuntos fueran debatidos por expertos y por el público. Los resultados de los dos estudios fueron finalmente publicados en mayo y en junio de 20124,5.

El principal aspecto no resuelto fue si los potenciales beneficios para la sociedad de estos tipos de estudios superan los riesgos de la propagación incontrolada de virus mutados, debido o a fallos en la bioseguridad de los laboratorios (escape accidental del virus) o a las actividades del terrorismo biológico (liberación intencionada del virus). Los científicos y los legisladores deben desarrollar métodos para valorar los riesgos y los beneficios de realizar diferentes tipos de investigaciones experimentales. Además, estos hechos ilustran cómo la censura y la libertad académica en la ciencia siguen siendo temas de gran importancia en la actualidad.

Brotes de enfermedad

Supongamos que un alimento se contamina por un microorganismo. Si se produce un brote en el grupo de personas que han consumido dicho alimento nos encontramos ante una exposición a un vehículo común, porque todos los casos que se han producido han sido en personas expuestas al alimento en cuestión. El alimento puede servirse solamente una vez, por ejemplo en un almuerzo servido por una empresa de servicio de banquetes a domicilio; esto es una exposición única de las personas que lo consumieron. O el alimento puede servirse más de una vez, y por tanto son exposiciones múltiples de las personas que lo consumieron más de una vez. Cuando un suministro de agua es contaminado con aguas residuales debido a fugas en las tuberías, la contaminación puede ser periódica (provoca exposiciones múltiples como resultado de cambios de presión en el sistema de suministro de agua, lo que puede causar una contaminación intermitente) o continua (la fuga constante causa una contaminación persistente). El cuadro epidemiológico resultante depende de si la exposición es única, múltiple o continua.

En esta exposición nos centraremos en el brote con vehículo común y exposición única, ya que los temas que vamos a exponer se observan con mayor claridad en este tipo de brote. ¿Cuáles son las características de este tipo de brote? En primer lugar, estos brotes son explosivos, es decir, existe un aumento repentino y rápido del número de casos de una enfermedad en una población. En segundo lugar, los casos se limitan a las personas que compartieron la exposición común. Esto resulta evidente porque en la primera oleada de casos no esperaríamos que la enfermedad se presentase en personas no expuestas a no ser que existiera otra fuente de la enfermedad en la comunidad. En tercer lugar, en un brote de origen alimentario, los casos raramente se presentan en personas que adquieren la enfermedad a partir de un caso primario. El motivo de la rareza relativa de dichos casos secundarios en este tipo de brote no es bien conocido.

En Estados Unidos, la causa principal de enfermedades relacionadas con la comida es la contaminación por norovirus (de la familia de virus Norwalk). En las últimas décadas se ha producido un número creciente de brotes de gastroenteritis aguda (GEA) a bordo de barcos de crucero. Durante los primeros 11 meses de 2002, los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) recibieron notificación de 21 brotes de GEA, de los cuales 9 fueron causados por norovirus, lo que se confirmó mediante análisis de laboratorio de muestras de heces. Uno de estos brotes se expone en la figura 2-106. El 25 de octubre, un barco con 2.882 pasajeros y 944 miembros de la tripulación partió de España para realizar un crucero de 14 días hasta Florida. El 28 de octubre, un total de 70 pasajeros (2,5%) comunicaron a la enfermería una GEA. El 2 de noviembre, un total de 106 pasajeros (5%) y 25 miembros de la tripulación (3%) comunicaron también la enfermedad. En la figura 2-10 se observa el rápido aumento en el número de casos y la disminución progresiva de la curva epidémica, típica de los brotes con vehículo común y exposición única. Los resultados de los análisis en las muestras de heces fueron positivos en cuatro de seis pasajeros para una cepa de norovirus diferente a la observada en brotes previos en cruceros. Los miembros de la tripulación enfermos fueron puestos en cuarentena hasta que permanecieron libres de síntomas durante 72 horas, el barco fue desinfectado y se reforzaron las medidas sanitarias. En dicho barco no se produjeron brotes adicionales en cruceros posteriores6. El Vessel Sanitation Program de los CDC controla los brotes en cruceros y trabaja para prevenir y controlar la transmisión de enfermedades a bordo de estos barcos. En su página web http://www.cdc.gov/nceh/vsp pueden consultarse los datos de cada brote.
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Figura 2-10 Número de pasajeros y de miembros de la tripulación que acudieron a la enfermería del barco con síntomas de gastroenteritis aguda durante un crucero de 14 días de España a Florida, en función de la fecha de inicio de la enfermedad, entre el 25 de octubre y el 8 de noviembre de 2002. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Outbreaks of gastroenteritis associated with noroviruses on cruise ships—United States, 2002. MMWR 51:1112-1115, 2002.)








Inmunidad y susceptibilidad

El grado de enfermedad en una población depende del equilibrio entre el número de personas en dicha población que son susceptibles y, por tanto, con riesgo de presentar la enfermedad, y el número de personas no susceptibles o inmunes y, por tanto, sin riesgo. Pueden ser inmunes porque han pasado previamente la enfermedad o porque han sido vacunados. También pueden no ser susceptibles por motivos genéticos. Evidentemente, si toda la población fuese inmune, no se desarrollarían epidemias. Pero el equilibrio suele verse alterado en algún punto entre inmunidad y susceptibilidad, y cuando se desplaza hacia la susceptibilidad, la probabilidad de que se produzca un brote aumenta. Esto ha sido observado particularmente en poblaciones previamente aisladas que fueron expuestas a la enfermedad. Por ejemplo, en el siglo xix, Panum observó que el sarampión se presentaba en las islas Faroe en forma epidémica cuando los individuos infectados entraban en contacto con la población aislada y susceptible7. En otro ejemplo, se produjeron brotes graves de faringitis estreptocócica cuando llegaron nuevos reclutas susceptibles a la Base Naval de los Grandes Lagos8.

Inmunidad grupal

La inmunidad grupal se define como la resistencia de un grupo de personas al ataque de una enfermedad a la que una gran proporción de miembros del grupo son inmunes. Cuando un gran porcentaje de la población es inmune, es probable que toda la población se encuentre protegida, no sólo aquellos que son inmunes. ¿Por qué se produce la inmunidad grupal? Se produce porque la enfermedad se propaga de una persona a otra en cualquier comunidad. Una vez que cierta proporción de personas en la comunidad son inmunes, disminuye la probabilidad de que una persona infectada encuentre una persona susceptible a la que transmitir la infección; la mayoría de sus encuentros serán con personas que son inmunes. La presencia de una gran proporción de personas inmunes en la población disminuye la probabilidad de que una persona con la enfermedad entre en contacto con un sujeto susceptible.

¿Por qué es tan importante el concepto de inmunidad grupal? Cuando se realizan programas de inmunización puede no ser necesario lograr tasas de inmunización del 100% para inmunizar a toda la población de modo eficaz. Podemos lograr una protección muy efectiva inmunizando a una gran parte de la población; la parte restante se encontrará protegida gracias a la inmunidad grupal.

Para que exista inmunidad grupal, se deben cumplir ciertas condiciones. El agente causante de la enfermedad debe limitarse a una sola especie de hospedador en la que se produce la transmisión y dicha transmisión debe ser relativamente directa de un miembro de la especie hospedadora a otro. Si existe un reservorio en el que el microorganismo puede existir fuera del hospedador humano, la inmunidad grupal no se producirá porque existen otros medios de transmisión. Además, las infecciones deben inducir una inmunidad total. Si la inmunidad es únicamente parcial, no se creará una gran subpoblación de personas inmunes en la comunidad.

¿Qué significa esto? La inmunidad grupal funciona cuando la probabilidad de que una persona infectada se encuentre con cualquier otro individuo de la población (mezcla aleatoria) es la misma. Pero si una persona se infecta y todas sus interacciones son con personas susceptibles (es decir, no se produce una mezcla aleatoria de la población), es probable que transmita la enfermedad a otras personas susceptibles. La inmunidad grupal funciona de manera óptima cuando las poblaciones se mezclan constantemente entre sí. Éste es un concepto teórico, porque, evidentemente, las poblaciones nunca se mezclan aleatoriamente por completo. Todos nosotros nos relacionamos con familiares y amigos, por ejemplo, más que con extraños. Sin embargo, el grado de inmunidad grupal que se consigue depende de la extensión de la mezcla aleatoria que se produzca en la población. Por tanto, podemos interrumpir la transmisión de una enfermedad incluso aunque no todos los miembros de la población sean inmunes siempre que un porcentaje importante de la población lo sea.

¿Qué porcentaje de una población debe ser inmune para que opere la inmunidad grupal? Este porcentaje varía de una enfermedad a otra. Por ejemplo, en el caso del sarampión, que es muy contagioso, se ha estimado que el 94% de la población debe ser inmune para que se interrumpa la cadena de transmisión.

Consideremos la vacunación de la poliomielitis y la inmunidad grupal. De 1951 a 1954 se produjo una media de 24.220 casos de poliomielitis paralítica al año en Estados Unidos. Se dispone de dos tipos de vacunas. La vacuna de la poliomielitis oral (VPO) no sólo protege a los vacunados, sino que también protege a otros en la comunidad a través de la inmunización secundaria que se produce cuando el sujeto vacunado propaga el virus de la vacuna activa a los contactos. En efecto, los contactos son inmunizados por la propagación del virus a partir de la persona vacunada. Si una proporción suficiente de personas en la comunidad es protegida de este modo, la cadena de transmisión se interrumpe. Sin embargo, incluso la vacuna de poliovirus inactivados (VPI), que no produce inmunidad secundaria (no propaga el virus), puede producir inmunidad grupal si una proporción suficiente de la población es inmunizada; incluso los no inmunizados estarán protegidos porque la cadena de transmisión en la comunidad se ha interrumpido.

De 1958 a 1961 en Estados Unidos sólo se disponía de la VPI. En la figura 2-11A se muestra el número esperado de casos anuales si la vacuna hubiese protegido únicamente a los que recibieron la vacuna. En la figura 2-11B se muestra el número de casos de poliomielitis observados realmente. Resulta claro que el número de casos reales fue muy inferior al que cabría esperar sólo por los efectos directos de la vacuna. La diferencia entre las dos curvas representa el efecto de la inmunidad grupal de la vacuna. Así, los sujetos no inmunizados pueden obtener cierta protección a partir de la VPO o de la VPI.
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Figura 2-11 Efecto de la inmunidad grupal, Estados Unidos, 1958-1961. A, Número esperado de casos de poliomielitis paralítica si el efecto de la vacuna se limitase a la población vacunada. B, Número de casos observados como resultado de la inmunidad grupal. (Adaptado de la American Academy of Pediatrics News. Copyright 1998. De Stickle G: Observed and expected poliomyelitis in the United States, 1958-1961. Am J Public Health 54:1222-1229, 1964.)








Período de incubación

El período de incubación se define como el intervalo desde la recepción de la infección hasta el momento de aparición de la infección clínica. Si usted se infecta hoy, la enfermedad con la que se ha infectado puede que no se desarrolle durante varios días o semanas. Durante este tiempo, período de incubación, usted se encuentra completamente bien y no presenta signos de la enfermedad.

¿Por qué no se desarrolla la enfermedad inmediatamente después de la infección? ¿Qué quiere decir período de incubación? Puede reflejar el tiempo necesario para que el microorganismo se replique lo suficiente hasta que alcanza la masa crítica necesaria para que se produzca la enfermedad clínica. Probablemente también se relacione con la localización corporal en la que se replica el microorganismo, bien sea superficialmente, cerca de la superficie de la piel o en localizaciones más profundas. La dosis del microorganismo infeccioso recibida en el momento de la infección también puede influir en la duración del período de incubación. Cuando la dosis es grande, el período de incubación puede ser más corto.

El período de incubación también tiene interés histórico porque se relaciona con lo que puede haber sido el único avance médico asociado con la peste negra en Europa. En 1374, cuando la población estaba aterrorizada por la peste negra, la república veneciana nombró a tres oficiales para que se responsabilizaran de inspeccionar todos los barcos que atracasen en el puerto e impidieran la entrada a los barcos con enfermos a bordo. Se esperaba que esta intervención protegiese a la comunidad. En 1377, en el puerto italiano de Ragusa, los viajeros eran detenidos en un área aislada durante treinta días (trentini giorni) tras la llegada para ver si desarrollaban alguna infección. Se observó que este período era insuficiente, por lo que el período de detención se alargó a 40 días (quarante giorni). Éste fue el origen de la palabra cuarentena.

¿Durante cuánto tiempo querríamos mantener aislada a una persona? Quisiéramos aislar a una persona hasta que ya no sea infecciosa para el resto. Cuando una persona se encuentra enferma desde el punto de vista clínico, tenemos por lo general un signo claro de infecciosidad. Un problema importante surge antes de que la persona presente la enfermedad, es decir, durante el período de incubación. Si supiéramos cuándo se infectó y también pudiéramos saber la duración general del período de incubación de la enfermedad, podríamos aislar a la persona infectada durante este período para evitar el contagio de la enfermedad a otros. En la mayoría de las situaciones, sin embargo, desconocemos que la persona ha sido infectada y puede que no lo sepamos hasta que los signos clínicos de la enfermedad se ponen de manifiesto.

Esto lleva a una pregunta importante: ¿merece la pena poner en cuarentena (aislar) a un paciente, como, por ejemplo, un niño con varicela? El problema es que durante al menos parte del período de incubación, cuando una persona aún no presenta una enfermedad clínica, es capaz de transmitir la enfermedad a otros. Por tanto, existen personan que no presentan (todavía) la enfermedad, pero que han sido infectados y pueden transmitir la enfermedad. Para muchas enfermedades comunes de la infancia, cuando la enfermedad se presenta en el niño, puede que ya haya contagiado la enfermedad a otros. Por tanto, el aislamiento de un paciente cuando ya presenta la enfermedad no será necesariamente eficaz. Por otra parte, el aislamiento puede ser muy valioso. En febrero de 2003 se describió por primera vez una enfermedad respiratoria grave en Asia (que había ocurrido en 2002) que fue denominada síndrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en inglés). La enfermedad se caracterizaba por fiebre superior a 38 °C, cefalea, malestar general y, tras 2-7 días, la aparición de tos y dificultad respiratoria en algunos pacientes. Se demostró que la causa del SARS era la infección por un coronavirus humano antes desconocido denominado coronavirus asociado al SARS.

El SARS parece propagarse mediante contacto estrecho de persona a persona. Como los viajes actuales, especialmente los que se realizan en avión, facilitan la propagación rápida y extensa de las enfermedades, a los pocos meses la enfermedad se había extendido a más de dos docenas de países en Norteamérica, Sudamérica, Europa y Asia. Sin embargo, desde finales de julio de 2003 dejaron de comunicarse nuevos casos y el brote se consideró controlado. No obstante, es posible que en el futuro se produzcan de nuevo brotes de SARS.

La Organización Mundial de la Salud comunicó que en todo el mundo se produjeron 8.437 casos de SARS durante el brote de noviembre de 2002 a julio de 2003, de los que 813 fueron mortales (tabla 2-3). Las diferencias en la mortalidad de los casos (la proporción de casos con la enfermedad que fallecieron de la misma) entre diferentes países son atribuibles al menos parcialmente a diferencias en la comunicación incompleta y a variaciones internacionales a la hora de definir y diagnosticar el SARS. Un factor importante para controlar la epidemia fueron las medidas enérgicas que se implementaron precozmente para aislar los casos posibles de SARS y para reducir los contactos interpersonales de viajeros con antecedentes de viajes a regiones muy afectadas.


Tabla 2-3

Casos probables de síndrome respiratorio agudo grave (SARS), muertes relacionadas con el SARS y casos-mortalidad del SARS por países, 1 de noviembre de 2002 a 31 de julio de 2003





	País
	Número acumulado de casos
	Número de muertes
	Casos-mortalidad (%)





	Canadá

	251
	43
	17,0



	China
	5.327
	349
	7,0



	China, Hong Kong
	1.755
	299
	17,0



	Singapur
	238
	33
	14,0



	Taiwán
	346
	37
	11,0



	Estados unidos
	27
	0
	0,0



	Vietnam
	63
	5
	8,0



	Todos los demás países
	89
	8
	9,0



	Todos los países
	8.096
	744
	9,6
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Datos de la Organización Mundial de la Salud, http://who.int/csr/sars/country/table2004_04_21/en/index.html. Consultado el 27 de mayo de 2013.



Las diferentes enfermedades poseen diferentes períodos de incubación. No existe un período de incubación preciso para una enfermedad dada; en cambio, es característico un rango de períodos de incubación para dicha enfermedad. En la figura 2-12 se muestra el rango de períodos de incubación de varias enfermedades. Por lo general, la duración del período de incubación es característica del microorganismo infeccioso.
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Figura 2-12 Períodos de incubación de las enfermedades víricas. (De Evans AS, Kaslow RA [eds.]: Viral Infections of Humans: Epidemiology and Control, 4.ª ed. Nueva York, Plenum, 1997.)








El período de incubación de las enfermedades infecciosas tiene su análogo en las enfermedades no infecciosas. Por tanto, incluso cuando un individuo se haya expuesto a un carcinógeno o a otra toxina, la enfermedad a menudo se manifiesta sólo meses o años después. Por ejemplo, los mesoteliomas debidos a la exposición al asbesto pueden producirse 20-30 años después de la exposición.

En la figura 2-13 se expone una representación gráfica de un brote de Salmonella typhimurium en un congreso médico en Gales en 1986. Cada barra representa el número de casos de la enfermedad que se produjo en un punto concreto en el tiempo tras la exposición; el número de horas desde la exposición se muestra en el eje horizontal. Si trazamos una línea que conecte la parte superior de las barras, obtenemos la denominada curva epidémica, que se define como la distribución de los tiempos de comienzo de la enfermedad. En una epidemia con vehículo común y exposición única, la curva epidémica representa la distribución de los períodos de incubación. Esto debería poder verse de forma intuitiva: si la infección se produjo en un momento en el tiempo, el intervalo entre dicho punto y el comienzo de cada caso es el período de incubación en dicha persona.
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Figura 2-13 Períodos de incubación en 191 delegados afectados por un brote de Salmonella typhimurium en un congreso médico en Gales, 1986. (Adaptado de Glynn JR, Palmer SR: Incubation period, severity of disease, and infecting dose: Evidence from a Salmonella outbreak. Am J Epidemiol 136:1369-1377, 1992.)








Como se observa en la figura 2-12, se produjo un aumento rápido, explosivo, en el número de casos en las primeras 16 horas, lo que sugiere una epidemia con vehículo común y exposición única. De hecho, este patrón es la curva clásica de un brote epidémico con vehículo común y exposición única (fig. 2-14, izquierda). El motivo de esta configuración es desconocido. Pero posee una propiedad interesante: si la curva se traza teniendo en cuenta el logaritmo del tiempo en vez del tiempo, se obtiene una curva normal, que posee propiedades estadísticas útiles (v. fig. 2-14, derecha). Si se dibuja sobre papel gráfico logarítmico normal, obtenemos una línea recta, lo que facilita la estimación del período de incubación medio.
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Figura 2-14 Número de casos representados frente al tiempo y el logaritmo del tiempo.








Las tres variables críticas al investigar un brote o una epidemia son:

1) ¿Cuándo tuvo lugar la exposición?

2) ¿Cuándo comenzó la enfermedad?

3) ¿Cuál fue el período de incubación de la enfermedad?

Si conocemos dos de ellas podemos calcular la tercera.

Tasa de ataque

La tasa de ataque se define como:






N
ú
mero de personas en riesgo en las que se produce una cierta enfermedad


N
ú
mero total de personas en riesgo
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La tasa de ataque es útil para comparar el riesgo de la enfermedad en grupos con exposiciones diferentes. La tasa de ataque puede ser específica para una exposición determinada. Por ejemplo, la tasa de ataque en personas que consumieron un cierto alimento se denomina tasa de ataque específica de alimento. Se calcula así:

Número de personas que consumieron un cierto alimento y enfermaronNúmero total de personas que consumieron dicho alimento
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Por lo general, el tiempo no se especifica explícitamente en la tasa de ataque; dado que suele saberse cuánto tiempo transcurre hasta que aparecen la mayoría de los casos tras una exposición, el período de tiempo está implícito en la tasa de ataque. En la tabla 2-5 (pág. 36) se exponen ejemplos de cálculo de tasas de ataque.

Una persona que adquiere la enfermedad a partir de una exposición (p. ej., a partir de un alimento contaminado) se denomina caso primario. Una persona que adquiere la enfermedad tras la exposición a un caso primario se denomina caso secundario. La tasa de ataque secundario se define, por tanto, como la tasa de ataque en personas susceptibles que han estado expuestas a un caso primario. Es una buena medida de la propagación de la enfermedad de una persona a otra una vez que la enfermedad se ha introducido en una población, y puede considerarse como una onda que se mueve a partir del caso primario. La tasa de ataque secundario a menudo se calcula en los familiares del caso índice.

La tasa de ataque secundario también posee aplicación en enfermedades no infecciosas cuando se estudia a miembros de una familia para determinar la extensión con la cual una enfermedad se agrupa entre familiares de primer grado de un caso índice, lo que puede proporcionar una hipótesis sobre las contribuciones relativas de los factores genéticos y ambientales a la causa de una enfermedad.

Exploración de la ocurrencia de la enfermedad

Los conceptos expuestos en este capítulo forman la base para el estudio de la ocurrencia de la enfermedad. Cuando parece que una enfermedad ha ocurrido por encima de un nivel endémico y queremos investigar su ocurrencia, nos preguntamos:

¿Quién fue afectado por la enfermedad?

¿Cuándo ocurrió la enfermedad?

¿Dónde surgieron los casos?

Es un hecho bien conocido que el riesgo de enfermedad se ve afectado por todos estos factores.


Quién

Las características del hospedador humano se relacionan claramente con el riesgo de enfermedad. Factores como el sexo, la edad y la raza ejercen un efecto importante.


Gonorrea
 
Como se muestra en la figura 2-15, históricamente la frecuencia de la gonorrea ha sido más elevada en varones, y esta diferencia por sexo se observa al menos desde 1960 (no se expone en este gráfico). Como la probabilidad de permanecer asintomático es más elevada en las mujeres, la enfermedad en ellas probablemente se ha comunicado en una cifra menor de la real. La frecuencia se ha ido igualando en los varones y las mujeres a lo largo de las últimas décadas, y, en años recientes, la diferencia por sexo ha desaparecido prácticamente, lo que posiblemente es el resultado de un mayor cribado de las mujeres.
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Figura 2-15 Gonorrea: tasa por sexo, Estados Unidos, 1990-2010. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Sexually transmitted disease surveillance 2010. Atlanta: U.S. Department of Health and Human Services; 2011. http://www.cdc.gov/std/stats10/figures/15.htm. Consultado el 11 de abril de 2013.)










Tos ferina
 
La incidencia de tos ferina en Estados Unidos alcanzó su máximo en 2004, con cifras de 8,9 casos por 100.000 habitantes, más del doble de las comunicadas en 2003. En 1994, la incidencia era de 1,8. El número de casos comunicados en 2004 fue el más elevado desde 1959. Aunque los niveles de cobertura de la vacuna frente a la tos ferina son altos en la población infantil de Estados Unidos, esta enfermedad sigue causando morbilidad. Parte de este aumento se debe a las mejoras diagnósticas, así como al mayor reconocimiento y comunicación de los casos. Como se observa en la figura 2-16, las tasas más bajas de tos ferina en Estados Unidos se observaron de 1979 a 1981. Aunque la incidencia en 2009 no fue tan alta como en 2004, la frecuencia aumentó entre 2008 y 2009 y sigue siendo más elevada que la incidencia en la década de 1990.
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Figura 2-16 Incidencia de tos ferina por 100,000 habitantes por año, Estados Unidos, 1979-2009. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 58:1-100, 2011.)








La ocurrencia de la tos ferina se relaciona claramente con la edad (fig. 2-17). Aunque la tasa más elevada de tos ferina se observa en lactantes de menos de 6 meses de edad (126,9 por 100.000 habitantes), el número de casos comunicados fue más elevado en los niños de 7 a 10 años (las cifras de los casos comunicados de tos ferina se muestran en la fig. 2-17). En los últimos años, el porcentaje de casos totales entre los niños de 7 a 10 años ha ido en aumento, del 13% en 2007 al 23% en 2009. Aproximadamente la mitad de los casos de tos ferina comunicados en 2009 se produjeron en adolescentes de 10 a 19 años y en adultos de más de 20 años. Aunque la causa específica de este fenómeno es desconocida, podría deberse a la pérdida de la protección 5-10 años después de la vacunación frente a la tos ferina.
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Figura 2-17 Número de casos de tos ferina declarados por grupo de edad, Estados Unidos, 2009. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 58:1-100, 2011.)











Cuándo

Algunas enfermedades se producen con cierta periodicidad. Por ejemplo, la meningitis aséptica presenta valores máximos anualmente (fig. 2-18). A menudo dicha variación temporal presenta un patrón estacional. Por ejemplo, los cuadros diarreicos son más frecuentes durante los meses de verano y las enfermedades respiratorias son más frecuentes durante los meses de invierno. La cuestión del cuándo también se plantea cuando se estudian las tendencias de la incidencia de una enfermedad a lo largo del tiempo. Por ejemplo, en Estados Unidos, tanto la incidencia como el número de fallecidos debidos al síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) aumentaron durante muchos años, pero comenzaron a disminuir en 1996, debido principalmente a los nuevos tratamientos y a los esfuerzos en educación sanitaria.
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Figura 2-18 Casos declarados de meningitis aséptica al mes por 100,000 habitantes, Estados Unidos, 1986-1993. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States, 1993. MMWR 42:22, 1994.)










Dónde

La enfermedad no se distribuye de forma aleatoria en el tiempo o en el espacio. Por ejemplo, en la figura 2-19 se expone la distribución geográfica de la enfermedad de Lyme en Estados Unidos, por condado, en 2009. Se observa un claro agrupamiento de casos a lo largo de la costa noreste, en la parte norte-central del país y en la región de la costa del Pacífico. Los estados en los que se han comunicado ciclos enzoóticos establecidos de Borrelia burgdorferi, el agente causal, representan el 94% de los casos. La distribución de la enfermedad está estrechamente relacionada con la del vector, la garrapata del ciervo.
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Figura 2-19 Casos declarados de enfermedad de Lyme por condado, Estados Unidos, 2009. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 58:1-100, 2011.)








Un ejemplo espectacular de propagación de la enfermedad se observa con el virus del Nilo Occidental (VNO) en Estados Unidos9. El VNO fue identificado y aislado por primera vez en 1937 en la región del Nilo occidental de Uganda, y durante muchos años sólo se encontraba en el hemisferio oriental. El ciclo básico de la enfermedad es pájaro-mosquito-pájaro. Los mosquitos son infectados cuando pican a pájaros infectados. Cuando los mosquitos que pican a pájaros y seres humanos se infectan, suponen una amenaza para las personas. La mayoría de las infecciones humanas son subclínicas, pero en los últimos años aproximadamente 1 de cada 150 infecciones causan meningitis o encefalitis. El riesgo de sufrir una enfermedad neurológica aumenta de modo importante en las personas de más de 50 años. Otros síntomas son fiebre, náuseas y vómitos, exantema, cefalea y debilidad muscular. La relación casos-mortalidad, o la proporción de personas que sufren la enfermedad (casos) y que posteriormente
 fallecen debido a la enfermedad, puede ser de hasta el 14%. La edad avanzada es un factor de riesgo importante de mortalidad debida al VNO. Un estudio ha encontrado que la mortalidad es nueve veces más frecuente en pacientes de edad avanzada en comparación con pacientes más jóvenes. El tratamiento es de soporte y la prevención se realiza principalmente a través del control de los mosquitos y el uso de repelentes de insectos. El seguimiento de la distribución de la enfermedad depende de la vigilancia de los casos humanos y el control de casos de enfermedad o de muertes por la enfermedad en los pájaros y otros animales. La vigilancia se estudia con mayor detalle en el capítulo 3 (pág. 38).

El VNO se identificó por primera vez en la ciudad de Nueva York en 1999. En la figura 2-20 se muestra la rápida propagación del VNO en Estados Unidos de 1999 a 2002. En 2002 se comunicaron casos en humanos en 619 condados de 37 estados y en el distrito de Columbia. De los 3.389 casos comunicados de enfermedad asociada con el VNO, 2.354 pacientes (69%) presentaban meningoencefalitis. Analizando los datos sobre la meningoencefalitis por el VNO del brote de 2002 que se exponen en la figura 2-21, observamos que la epidemia alcanzó su máximo en agosto, una semana antes en el sur (barras grises) que en el norte (barras azules). El 9% de las personas que sufrieron una meningoencefalitis por el virus del Nilo occidental fallecieron. Aún queda mucho por aprender sobre esta enfermedad para facilitar su tratamiento, prevención y control.
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Figura 2-20 Actividad del virus del Nilo occidental por estado, Estados Unidos, 1999-2002. NCH, ningún caso humano. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Provisional surveillance summary of the West Nile Virus epidemic, United States, January-November, 2002. MMWR 51:1129-1133, 2002.)
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Figura 2-21 Número de casos de meningoencefalitis del Nilo Occidental en humanos, por localización y semana y mes de comienzo de la enfermedad, Estados Unidos, junio-noviembre de 2012. (De los Centers for Disease Control and Prevention: Provisional surveillance summary of the West Nile Virus epidemic, United States, January-November, 2002. MMWR 51:1129-1133, 2002.)










Investigación del brote

Las características que acabamos de exponer constituyen el núcleo central en la investigación de prácticamente todos los brotes. Los pasos para investigar un brote siguen este patrón general (tabla 2-4).



Tabla 2-4

Pasos en la investigación de un brote agudo

La investigación de un brote agudo puede ser principalmente deductiva (es decir, razonando a partir de premisas o proposiciones probadas previamente) o inductiva (es decir, razonando a partir de hechos particulares hasta lograr una conclusión general), o puede ser una combinación de ambas.
Las consideraciones importantes que hay que tener en cuenta al investigar un brote agudo de enfermedades infecciosas son la determinación de que realmente el brote ha tenido lugar y la definición de la cantidad de población en riesgo, la determinación de la medida de la propagación y el reservorio y la caracterización del microorganismo.
Los pasos utilizados habitualmente se enumeran a continuación, pero dependiendo del brote, el orden exacto puede ser diferente.

1. Definir el brote y validar la existencia de un brote.

a. Definir el «numerador» (casos).

(1) Características clínicas: ¿se conoce la enfermedad?

(2) ¿Cuáles son sus aspectos serológicos o culturales?

(3) ¿Se conocen las causas parcialmente?

b. Definir el «denominador»: ¿cuál es la población con riesgo de presentar la enfermedad (es decir, susceptible)?

c. Determinar si el número observado de casos supera claramente el número esperado.

d. Calcular las tasas de ataque.

2. Estudiar la distribución de los casos en función de:

[image: image]

3. Buscar combinaciones (interacciones) de variables relevantes.

4. Plantear hipótesis basadas en lo siguiente:

a. El conocimiento existente sobre la enfermedad (en caso de existir).

b. Analogías con enfermedades de etiología conocida.

c. Hallazgos de la investigación del brote.

5. Comprobar las hipótesis.

a. Analizar aún más los datos existentes (estudios de casos y controles).

b. Establecer las hipótesis y obtener datos adicionales que puedan ser necesarios.

6. Recomendar medidas de control.

a. Control del brote actual.

b. Prevención de brotes similares futuros.

7. Preparar un informe escrito de la investigación y los hallazgos.

8. Comunicar los hallazgos a las partes implicadas en la creación e implementación de normativas y al público.






Tabulación cruzada

Cuando nos encontramos con varios agentes causales posibles, como a menudo es el caso en los brotes de enfermedades de origen alimentario, un método muy útil para determinar cuál de los posibles agentes probablemente sea la causa es la llamada tabulación cruzada. Esto lo vamos a ilustrar en un ejemplo de un brote de enfermedad estreptocócica de origen alimentario comunicado por los CDC en una cárcel de Florida hace algunos años10.

En agosto de 1974, un brote de faringitis por estreptococos β-hemolíticos del grupo A afectó a 325 de 690 internos. En un cuestionario entregado a 185 internos seleccionados aleatoriamente, el 47% comunicaron haber presentado faringitis entre el 16 de agosto y el 22 de agosto. En un segundo cuestionario, las tasas de ataque específicas de alimento para víveres que fueron servidos a internos seleccionados aleatoriamente demostraron una asociación entre dos alimentos y el riesgo de presentar faringitis: la bebida y la ensalada de huevo servidas en el almuerzo del 16 de agosto (v. tabla 2-5).


Tabla 2-5

Tasas de ataque específicas de alimento de los productos consumidos el 16 de agosto de 1974 en la cárcel del condado de Dade, Miami





	Producto consumido
	COMIERON
	NO COMIERON
	p



	Enfermos
	Total
	% de enfermos (tasa de ataque)
	Enfermos
	Total
	% de enfermos (tasa de ataque)





	Bebida
	179
	264
	67,8
	22
	50
	44,0
	
<0,010



	Sándwiches de ensalada de huevo
	176
	226
	77,9
	27
	73
	37,0
	
<0,001
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De los Centers for Disease Control and Prevention: Outbreak of foodborne streptococcal disease. MMWR 23:365, 1974.



En la tabla 2-5 se calcula la tasa de ataque para cada una de las exposiciones sospechosas (bebida y ensalada de huevo) en aquellos que comieron o bebieron los alimentos (estuvieron expuestos) y en aquellos que no lo hicieron (no estuvieron expuestos). Para la bebida y la ensalada de huevo, las tasas de ataque son claramente superiores entre los que bebieron o comieron el alimento sospechoso que entre los que no lo hicieron. Sin embargo, esta tabla no nos permite determinar qué alimento fue el responsable del brote, si la ensalada de huevo o la bebida.

Para responder a esta pregunta, empleamos la técnica de tabulación cruzada. En la tabla 2-6 examinamos de nuevo las tasas de ataque de los que comieron ensalada de huevo en comparación con los que no lo hicieron, pero esta vez lo hacemos separadamente para aquellos que bebieron la bebida y para aquellos que no lo hicieron.


Tabla 2-6

Análisis mediante tabulación cruzada de la ensalada de huevo y la bebida consumidas el 16 de agosto de 1974 en la cárcel del condado de Dade, Miami





	
	COMIERON ENSALADA DE HUEVO
	NO COMIERON ENSALADA DE HUEVO



	
	Enfermos
	Sanos
	Total
	% de enfermos (tasa de ataque)
	Enfermos
	Sanos
	Total
	% de enfermos (tasa de ataque)





	Tomaron bebida
	152
	49
	201
	75,6
	19
	53
	72
	26,4



	No tomaron bebida
	12
	3
	15
	80,0
	7
	21
	28
	25,0
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De los Centers for Disease Control and Prevention: Outbreak of foodborne streptococcal disease. MMWR 23:365, 1974.



Observando los datos por columnas, vemos que tanto entre los que comieron ensalada de huevo como entre los que no lo hicieron, el hecho de beber la bebida no aumentaba la incidencia de enfermedad estreptocócica (75,6% frente a 80% y 26,4% frente a 25%, respectivamente). Sin embargo, analizando los datos en las filas, observamos que comer la ensalada de huevo aumentaba la tasa de ataque de la enfermedad, tanto en los que bebieron la bebida (75,6% frente a 26,4%) como en los que no la bebieron (80% frente a 25%). Por tanto, la ensalada de huevo está claramente implicada. En el capítulo 11 se aborda con más detalle el análisis y la interpretación de la tabulación cruzada.

Este ejemplo demuestra el uso de la tabulación cruzada en un brote de una enfermedad infecciosa transmitida por alimentos; no obstante, el método tiene gran aplicabilidad en cualquier enfermedad en la que se sospechen múltiples factores etiológicos. Se aborda con mayor detalle en el capítulo 15.



Conclusión

Este capítulo ha revisado algunos conceptos básicos que subyacen en el enfoque epidemiológico de las enfermedades contagiosas agudas. Muchos de estos conceptos pueden aplicarse igualmente bien a las enfermedades no agudas que en este momento no parecen ser de origen infeccioso. Además, en un número cada vez mayor de enfermedades crónicas que inicialmente se consideraba que no eran infecciosas, la infección parece desempeñar un cierto papel. Así, la infección por el virus de la hepatitis B es una causa importante del cáncer hepático primario. Los papilomavirus han sido implicados en el cáncer cervical y el virus de Epstein-Barr se ha relacionado con la enfermedad de Hodgkin. El límite entre la epidemiología de las enfermedades infecciosas y no infecciosas se ha borrado en muchas áreas. Además, incluso para las enfermedades que no son de origen infeccioso, los patrones de diseminación comparten una gran parte de las mismas dinámicas y los aspectos metodológicos para su estudio son similares. Muchos de estos temas se analizan en detalle en la sección II.
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Preguntas de repaso del capítulo 2

1. Que una enfermedad sea endémica significa:

a. Que ocurre claramente por encima de la expectativa normal.

b. Que está presente habitualmente en las poblaciones humanas.

c. Que afecta a un gran número de países simultáneamente.

d. Que muestra un patrón estacional.

e. Que es prevalente en los animales.
 
Las preguntas 2 y 3 se basan en la información ofrecida a continuación:

La primera tabla muestra el número total de personas que comieron uno de los dos alimentos especificados que posiblemente estaban infectados por estreptococos del grupo A. La segunda tabla muestra el número de personas enfermas (con faringitis aguda) que comieron cada una de las diferentes combinaciones especificadas de los alimentos.

  
Número total de personas que comieron cada combinación especificada de alimentos




	
	Comieron atún
	No comieron atún





	Comieron ensalada de huevo
	75
	100



	No comieron ensalada de huevo
	200
	50







 
Número total de personas que comieron cada combinación especificada de alimentos y que posteriormente enfermaron (con faringitis aguda)




	
	Comieron atún
	No comieron atún





	Comieron ensalada de huevo
	60
	75



	No comieron ensalada de huevo
	70
	15







2. ¿Cuál es la tasa de ataque de faringitis en las personas que comieron ensalada de huevo y atún?

a. 60/75.

b. 70/200.

c. 60/135.

d. 60/275.

e. Ninguna de las anteriores.

3. Según los resultados mostrados en las tablas precedentes, ¿cuál de los siguientes alimentos (o combinaciones de alimentos) es más probable que sea la causa de la infección?

a. Sólo el atún.

b. Sólo la ensalada de huevo.

c. Ni el atún ni la ensalada de huevo.

d. Tanto el atún como la ensalada de huevo.

e. No puede calcularse a partir de los datos presentados.

4. En el estudio de un brote de una enfermedad infecciosa, resulta útil dibujar la curva epidémica porque:

a. Ayuda a determinar qué tipo de brote se ha producido (p. ej., de una sola fuente, de persona a persona).

b. Muestra si se ha producido inmunidad grupal.

c. Ayuda a determinar el período de incubación medio.

d. a y c.

e. a, b y c.

5. ¿Cuál de las siguientes respuestas es característica de un brote con vehículo común y exposición única?

a. Casos secundarios frecuentes.

b. Mayor gravedad al aumentar la edad.

c. Explosivo.

d. Los casos comprenden personas que se han expuesto y que no se han expuesto.

e. Todas las anteriores.








Capítulo 3

La ocurrencia de la enfermedad: I. Vigilancia de la enfermedad y medidas de la morbilidad


OEBPS/images/B9788490227268000025/epub.stripin/si2.gif
Numero de personas que consumieron
un cierto alimento y enfermaron

Nuamero total de personas
que consumieron dicho alimento





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-15-9788490227268.jpg
Tasa (por 100.000 habitantes)

400
—— Varones
Mujeres
300 === Total
200
100
0 T T T T T T T T T
2008 2010

2000 2002 2004 2006

Ano

1990 1992 1994 1996 1998





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-16-9788490227268.jpg
10,0
90
80
7,0

60
850
3
£40
30
20
10

0'0 rrrryrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrro. 1.1

19'79 1984 1989 1994 1999
Ano





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-17-9788490227268.jpg
Numero

4.000
3.600
3.200
2.800
2.400
2.000
1.600
1.200

800

400

<1

1-6

7-10 1119 20-29 30-39 40-49 50-59 260
Grupo de edad (anos)






OEBPS/images/B9788490227268000025/epub.stripin/si1.gif
Numero de personas en riesgo en las
que se produce una cierta enfermedad

Numero total de personas en riesgo





OEBPS/images/main.assets/9788490227312_FC.jpg
EPIDEMIOLOGIA

LEON GORDIS

ELSEVIER
SAUNDERS





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/u02-01-9788490227268.jpg
a. Tiempo

b Liigac }Busque interacciones tiempo-lugar





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-18-9788490227268.jpg
Casos declarados por 100.000 habitantes

09
08
07
06
05
04
03
02

01

00

1986

1987

1988

1989

T
1990

Ano (mes)

1991

1992

1993

1994





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-19-9788490227268.jpg
[C—11,01-10,00 [ 10,01-100,00 N >100,01





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-20-9788490227268.jpg





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-21-9788490227268.jpg
350

300 -

250
S 200
> 150 -

100 4

10 24

Ago Sep

Mes y semana






OEBPS/images/B9788490227268000098/epub.stripin/si2.gif
c+d





OEBPS/images/B9788490227268000037/epub.stripin/si2.gif
Tasa de incidencia por 1.000=
N.o de casos nuevos de una enfermedad
que se producen en la poblacién durante

riodo de ti S cific
un periodo de iempo especifico 04

N.o de personas con riesgo
desufrir la enfermedad
durante dicho periodo de tiempo





OEBPS/images/B9788490227268000104/epub.stripin/si1.gif
a+c





OEBPS/images/B9788490227268000104/epub.stripin/si2.gif
bh+d





OEBPS/images/B9788490227268000098/epub.stripin/si1.gif
a+b





OEBPS/images/B9788490227268000049/epub.stripin/si1.gif
15
La tasa de mortalidad de la enfermedad X = — =0,00018 00,018%





OEBPS/images/B9788490227268000049/epub.stripin/si2.gif
18
La tasa de letalidad de la enfermedad X = 2— =0,9090%






OEBPS/images/B9788490227268000062/epub.stripin/si1.gif





OEBPS/images/B9788490227268000062/epub.stripin/si2.gif





OEBPS/images/B978849022726800013X/epub.stripin/si1.gif





OEBPS/images/B978849022726800013X/epub.stripin/si2.gif





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-05-9788490227268.jpg
Porcentaje de ninos positivos

Estreptococos del grupo A

Mycoplasma pneumoniae

<2 2-5 6-8 9-11 12-14 1519 220
Edad en anos







OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-06-9788490227268.jpg
)
N 114
A 877
R 276
a7
N e7e
DE 1141
MD 1301
oC 3509
Casos por 100.000
habitantes

[J <190 (n=8)
[ 19,1-1000 (n=23)
. 1000 (=23






OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-07-9788490227268.jpg
1.200

&

&

Caries dental (en dientes
permanentes) por cada
N
8

100 nifos explorados
&
8

o

1.000

05 1,0 15 20 25

Contenido de flGor en el suministro publico
de agua (partes por millén)





OEBPS/oebps-page-map.xml
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-02-9788490227268.jpg
1900

2009

| Neumonia y gripe |

| | cardiopatia

: Diarrea y enteritis
:l Cardiopatia
[

: Nefropatia

_ Accidentes

: Cancer

|:| Senilidad

l:l Difteria
0

50 100

150 200 250

Muertes por 100.000

Enfermedad respiratoria crénica
de vias bajas

Ictus.
[ Accidentos (tosiones no intencionadas)
D Enfermedad de Alzheimer
D Diabetes mellitus

D Gripe y neumonia

DNufropalla

[ suicidio

0 50 100 150 200 250
Muertes por 100.000





OEBPS/B9788490227268000013/B9788490227268000013-t0010.png
I e







OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-03-9788490227268.jpg
ANOS

20

Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres
blancos blancas negros negras blancos blancas negros negras

ALNACER ALOS 65 ANOS DE EDAD





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-04-9788490227268.jpg





OEBPS/images/B9788490227268000116/epub.stripin/si2.gif
Riesgo de enfermedad Riesgo de enfermedad
en expuestos en no expuestos





OEBPS/images/B9788490227268000050/epub.stripin/si1.gif
—=17%





OEBPS/images/B9788490227268000037/epub.stripin/si1.gif
Prevalencia = Incidencia X Duracion





OEBPS/B9788490227268000025/B9788490227268000025-t0030.png
COMIERON NOCOMIRON

ME— — )
enrmos rov | meme e | e
a aque

CERETE 2 s w

ncalada de huevo






OEBPS/images/B9788490227268000086/epub.stripin/si1.gif
Eficacia=

Tasa en los que Tasa en los que
recibieron el placebo recibieron la vacuna

Tasa en los que recibieron el placebo





OEBPS/images/B9788490227268000050/epub.stripin/si2.gif





OEBPS/B9788490227268000025/B9788490227268000025-t0035.png
NOCOMIERON ENSALADA DE
COMERON ENSALADA DEHUEVO s
py—
o [sno [rotn | #9608 e ounn o | s
a (aque)
T B2 |® | |me CEES e
i
Nowmen (7 |7 |5 [we R T P P
bebich






OEBPS/images/B9788490227268000086/epub.stripin/si2.gif
1

Tasa en el _( Tasaen el
grupo no tratado grupo tratado

NNT=





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-01-9788490227268.jpg
'CHOLERA.Y

THE

DUDLEY BOARD OF HEALTH,

ZEROBT GLVD NOTROD, TRAT LY CONSHQUINCE Of TRE

Church-yards at Dudley

Being so full, no one who has died of the
CHOLERA will be permitted to be buried
after SUND.AY next,(To-morrow)in either
of the Burial Grounds of S¢. Thomas’s, or
St. Edmund’s, in this Town.

All Persons who die from CHOLERA, must for the fature
be buried in the Church-yard at Netherton.

BOARD of HEALTH, DUDLEY.
September Ust, 1832.







OEBPS/images/B9788490227268000116/epub.stripin/si1.gif
Riesgo de enfermedad en expuestos

Riesgo de enfermedad en no expuestos







OEBPS/images/25A0.png





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-06-9788490227268.jpg
N.° de casos de una enfermedad

«Endémica»

«Epidémica»

Tiempo





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-07-9788490227268.jpg






OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-08-9788490227268.jpg
=
3
8
8

©
g
8
8

:

Mortalidad semanal en el drea
metropolitana de Londres

0+ T T T

18oct 1nov 15nov 29nov 13
1952

T
dic 27

dic

T T T T T T
10ene 24ene 7feb 21feb 7mar 21 mar
1953

Semana

0.4

03

0.2

0,1

S0, (ppm)





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-09-9788490227268.jpg






OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-13-9788490227268.jpg
N.° de personas

50

40

30

20 -

10

0

- -,

8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88

Periodo de incubacién (h)

T

96 104 112 120





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-18-9788490227268.jpg
Casos por 100.000

10 oo A Pulmén y bronquio, blanca |
= Pulmén y bronquio, negra
+ Mama, blanca
* Mama, negra

0 T T 1 T T T

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2009

Ano de la muerte





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-14-9788490227268.jpg
SO0SE0 8p 01WNN

SOSE0 8p 0JWNN

Logaritmo del tiempo

Tiempo





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-19-9788490227268.jpg
Muertes (por

>

©  Muertes (por millén)

Tos ferina

Ionticacén
@ B.ports Aiotcod

Vacuna

Escarlatina

g

g

8

1850 1870 1650 1890 1900 190 520 150 1940 1950

Afos

=
5
E
5
e
@
3
£
)
S
=

2500

2000}

2500

2000

1500

1000

Difteria

Tuberculosis respiratoria

!

Idonicacion ol
bacio bercuoso

Prucbadola
borcuina





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-20-9788490227268.jpg
10
sl Fiebre reumatica
8 81
Q .1
o
S 6}
P Clasificacion
8 de los estreptococos
o 4T l Sulfamidas
g 3r Penicilina
(]
3 27
= i1

1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1977

Anos





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-21-9788490227268.jpg
ZIGGY TOM WILSON

| © 988 Universal Press Syndicate

THe DOCTOR SPECiALIZES

N P@gg““ MeDICiNe ...
iF YOUREALREADY SiCK,

He's NOT iNTeResTED.






OEBPS/images/B9788490227268000153/epub.stripin/si1.gif
Odds ratio =
70 % 18






OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-10-9788490227268.jpg
Casos

90

80 A
70 1
60

50 4

Comienzo
del
crucero

l

25 26 27 28 29 30 31

Oct

B Pasajeros
Tripulacion

Fin del
crucero

Fecha de inicio






OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-11-9788490227268.jpg
Miles de casos

Namero esperado de casos
si el efecto de la vacuna se

Nmero esperado
de casos si el efecto de la
vacuna se limitase a los vacunados

limitase a los vacunados .
\ g10
H —
86 Disminucién
8 porla
s 4 inmunidad grupal
Numero de casos
2| opservados reaimente
0
1958 1959 1960 1961 1958 1959 1960 1961
Aitos Aios
A B





OEBPS/B9788490227268000025/B9788490227268000025-t0020.png
rais

Nimero acumulado decasos

Nimero de muertes

Casos-martalidad (i)

Canadd 51 5 [
G 537 3 7
Chira, Hong Kong.__| 1755 25 [
Singapur B » [
Taivin e 37 o
Estados unios B o o
Vimm ) 5 w0
Todos s demis puies] 55 5 %
Todos bspabes | 809 7u 56






OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-12-9788490227268.jpg
ENFERMEDAD 10 20 30 40 50 100
T T T T T T
|
RESFRIADO COMUN ‘
ADENOVIRUS 3 rRANGO
oae W MAS FRECUENTE

HERPES SIMPLE |
ENTEROVIRUS
POLIOMIELITIS
SARAMPION
VIRUELA |
VARICELA
PAROTIDITIS
RUBEOLA
HEPATITIS A
MONONUCLEOSIS INF.
RABIA

LHEPATms B

C ]
360
n 1 y i 1 80-100 54






OEBPS/B9788490227268000013/B9788490227268000013-t0030.png
R i i

Londres






OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-16-9788490227268.jpg





OEBPS/images/main.assets/9788490227312_FM.jpg
ELSEVIER

SAUNDERS





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-17-9788490227268.jpg
A DROP OF LONDON WATER.





OEBPS/images/B9788490227268000256/main.assets/fm02-01-9788490227268.jpg





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-12-9788490227268.jpg
Mortalidad materna (%)

Intervencion
de lavado de
manos de Semmelweis

1841 1842 1843 1844 1845 1846 1847 1848 1849 1850

+Médicos = Matronas





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-13-9788490227268.jpg





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-14-9788490227268.jpg





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-15-9788490227268.jpg





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-03-9788490227268.jpg
N CONJUNTIVA

ViA RESPIRATORIA

Araiazo, lesion

VIA DIGESTIVA Artrépodo

ViA UROGENITAL &/, |
/ ‘ 3 Capilar

ANO

PIEL





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-08-9788490227268.jpg
Dientes CPO por cada 100 nifos
con dientes permanentes

1.800 -,
1600 | [ —

| O Kingston I | I
1.400 + ® Newburgh | ,
1.200 | I ‘ ‘
1.000 ¢ ’ ‘
800 T | ,
600 | [ ]

| |
400 L

s 1 |

69 1012 1314  15-16

Edad (anos)





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-04-9788490227268.jpg
Formacién de cuerpos
de inclusion
o
Transformacion celular
o
Disfuncion celular

Multiplicacién viral sin
cambios visibles
o
Maduracion viral
incompleta

Enfermedad
clasica y grave

Enfermedad leve
de gravedad moderada

Infeccion sin
enfermedad
clinica (infeccién
asintomatica)

Exposicién
sin unién
ylo
Entrada celular

Exposicion
sin infeccion






OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-09-9788490227268.jpg
-

]

1966 (FL-)

=

| M 1960 (FL+)

- (2] ~N -

opelojdxa ouu Jod olpsw OdD

4.2 grado






OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-05-9788490227268.jpg
CLASE A: INFECCION INAPARENTE FRECUENTE
_ Ejemplo: bacilo de la tuberculosis

o

0 i Porcentaje de infecciones i 100
CLASE B: ENFERMEDAD CLINICA FRECUENTE; POCAS MUERTES
Ejemplo: virus del sarampion

0 — Porcentaje de infecciones 100
CLASE C: INFECCIONES GENERALMENTE MORTALES

E'emilo: virus de la rabia

0 Porcentaje de infecciones 100

(I vz E=) 22 .

Inaparente Leve Modé}aida Grave (no mortal) Mortal






OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-10-9788490227268.jpg





OEBPS/images/B9788490227268000013/main.assets/f01-11-9788490227268.jpg
Mortalidad materma (%)

18
16
14
12

o N & o ®

Primera clinica Segunda
(médicos y clinica
estudiantes (matronas)

de medicina)





OEBPS/images/B9788490227268000128/epub.stripin/si1.gif
Incidencia en los fumadores = —— = 28,0por1.000





OEBPS/images/B9788490227268000128/epub.stripin/si2.gif
. . / -
Incidencia en los no fumadores = —— = 17,4 por1.000





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-01-9788490227268.jpg
HOSPEDADOR

VECTOR

/

AGENTE

-

AMBIENTE






OEBPS/images/B9788490227268000165/epub.stripin/si2.gif
. . b+c
Tasa de discordancia = —————
at+bh+c





OEBPS/B9788490227268000025/B9788490227268000025-t0010.png
Caracteriticas del hospedador | Tipas de agentes y ejemplos | Factores ambientales
o B e
ey Qe ey
oy Vorw et e Jreen
ot [ e
i s ) o






OEBPS/images/B9788490227268000165/epub.stripin/si1.gif
. a
Tasa de concordancia = ————
a+h+c





OEBPS/images/B9788490227268000025/main.assets/f02-02-9788490227268.jpg





