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Generacion de Hipétesis Durante Brotes Epidémicos

¢Qué se entiende por generacion de
hipétesis y por qué es importante?

Estas conduciendo por la supercarre-
tera de Internet con la brisa golpean-
do tu rostro. Tus dedos se mueven a
toda velocidad; eres uno con la era
digital. Esto es bueno, pues tu depar-
tamento tiene problemas serios. Por
todas partes hay personas enfermas
con un cuadro de tipo gastrointestinal
acompanado de otros sintomas, y
ninguno de los agentes usualmente
sospechosos parece estar relaciona-
do con el brote. jPero en Internet, tu
puedes encontrar la solucion a casi
todo! Con sorprendente habilidad,
navegas por la literatura médica dis-
ponible en linea, las paginas electro-
nicas del departamento de salud re-
gional y la pagina del CDC. Por des-
gracia, tu busqueda no es fructifera y
no encuentras la solucion a tu proble-
ma. “¢Qué vamos a hacer?” le excla-
mas a tu colaborador. “sComo va-
mos a saber que esta enfermando a
estas personas?”

“Pues bien,” contesta tu colaborador,
“podriamos empezar por generar una
hip6tesis.”

En una investigacion de brote, una
hip6tesis es una “conjetura” sobre la
fuente probable del brote. Generar
hipétesis sobre las causas potencia-
les de la enfermedad le permite a los
investigadores probarlas posterior-
mente en un estudio analitico
(ediciones futuras de FOCUS aborda-
ran estudios analiticos). La genera-
cion de hipétesis es fundamental por-
que el éxito de una investigacion de
brote depende mucho de la calidad
de la hipétesis.

Perspectiva General de la Generacion
de Hipétesis

Cuando un brote ha sido identificado,
usualmente se obtienen datos demo-
graficos, clinicos, o de laboratorio de
los departamentos de salud, médicos
o laboratorios, y son organizados en
un registro lineal de casos (El volumen
1, numero 4 de FOCUS presenta mas
informacion sobre registros lineales).
El préximo paso en la investigacion es
la generacion de hipétesis sobre la
causa del brote. Este paso consiste
en revisar la informacion disponible
en la literatura y administrar a algu-
nos pacientes caso un cuestionario
generador de hipotesis con preguntas
abiertas para tratar de identificar
fuentes probables de exposicion. Lue-
g0, basado en la informacion del re-
gistro lineal, los resultados de la revi-
sion de la literatura y/o el cuestiona-
rio generador de hipétesis, se pueden
desarrollar hipdtesis especificas sobre
la causa del brote y administrar un
segundo cuestionario estructurado
para probar hipétesis. Los resultados
obtenidos de este segundo cuestiona-
rio pueden ser usados para probar la
hipétesis un en estudio epidemiologi-
co analitico.

Aqui, describimos varias maneras
para generar hipétesis.

Revisar la literatura médica, epidemio-
I6gica, microbioldgica y veterinaria (si
es pertinente), y hablar con otros ex-
pertos en el area para aprender sobre
brotes similares ocurridos con anterio-
ridad puede proveer pistas sobre los
posibles agentes causales o la proba-
ble exposicion.

e Ejemplo: Si un agente causal alin
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no ha sido identificado en un brote de enfermedad
diarreica, una revision de la literatura podria revelar
que microorganismos como Cyclospora, Shigella,
Salmonella, virus de Norwalk, Giardia, y E Coli han
sido asociados con brotes de diarrea en el pasado.
Esta informacion puede ayudar a que los investiga-
dores enfoquen su lista de agentes etiologicos posi-
bles y generen hipotesis sobre la fuente o el medio
de transmisién del brote bajo investigacion.

Revisiones de la literatura son (tiles para identificar or-
ganismos, factores del riesgo, y fuentes de exposicion
qgue han sido observadas anteriormente. Sin embargo,
es importante reconocer que algunos brotes son ocasio-
nados por agentes causales no reconocidos previamen-
te, 0 a través de modos de transmision desconocidos.

e Ejemplo: En 1993, en el suroeste de Estados Uni-
dos, un brote de enfermedad respiratoria aguda re-
sulto ser causado por el virus hanta. Previamente,
el hantavirus no habia sido asociado con enferme-

dad aguda en el hemisferio occidental (1).

e Ejemplo: En 2002, varias personas con transplantes
que habian recibido los érganos de un donante co-
mun desarrollaron inexplicables cuadros febriles y
encefalitis. Exdamenes sanguineos del donador de
organos revelaron que el suero estaba infectado con
el virus del Nilo Occidental. La transmision de este
virus a través de la donacién de 6rganos no habia
sido reportada previamente (2).

Si el agente causal ha sido identificado previamente, la
familiaridad con la microbiologia, la historia natural, y el
nicho ecolégico del microorganismo pueden ayudar en la
investigacion.

Ejemplo: si el agente etiologico ha sido identificado como
el Blastomyces dermatitidis, una revision de la literatura
podria revelar brotes anteriores asociados con activida-
des que ocurrieron cerca de aguas recreacionales, en
suelos ricos en nitrogeno (3). Esta informacién puede
ayudar a identificar sitios de exposicion potenciales que
son epidemiolégicamente consistentes con la epidemia
en curso y que conducen al crecimiento del B dermatiti-
dis.

Ejemplo: Aunque el sindrome pulmonar por hantavirus
(HPS, por sus siglas en inglés) no se habia reportado en
los Estados Unidos antes del brote de 1993, los investi-
gadores pudieron identificar a los roedores como fuente
probable de infeccion, en el suroeste de los EEUU, basa-
dos en la experiencia de HPS en Asia.

Recursos existentes para la generacion de hipétesis pue-
den ser Gtiles. Por ejemplo, “The Foodborne Outbreak
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Surveillance and Response ” (la Unidad de Vigilancia y
Respuesta de Brotes Alimentarios) del CDC, posee un
cuestionario estandarizado que pretende ser utilizado
como plantilla en la conduccién de entrevistas iniciales y
generacion de hipotesis en investigaciones epidémicas
de origen alimentario. Este puede encontrarse en la pagi-
na electronica http://www.cdc.gov/foodborneoutbreaks/

standard_questionnaire.htm.

Una vez que la fecha de inicio de la enfermedad ha sido
determinada, los investigadores pueden trabajar retros-
pectivamente para estimar el periodo de incubacion
maximo (para mas detalles, el volumen 1, nimero 5 de
FOCUS trata sobre curvas epidémicas). Entrevistas a los
pacientes caso para obtener informacion sobre la exposi-
cion a factores de riesgo conocidos de la enfermedad
durante el periodo de incubacién puede ayudar a gene-
rar una hipoétesis sobre la probable fuente de exposicion
(como viajes, comidas, bebidas, o actividades). Ciertas
ayudas mnemotécnicas, como calendarios y facturas,
pueden ayudar a los pacientes caso a recordar detalles
durante la entrevista. Sin embargo, un punto a conside-
rar es que este tipo de entrevistas pueden tomar mucho
tiempo. También puede ser que los pacientes entrevis-
tados necesiten ser nuevamente entrevistados para el
estudio analitico.

Usando Internet para encontrar recursos sobre brotes y
para realizar una revisién de la literatura en generacion
de hipétesis

Hay muchas fuentes de informacién electrénica de texto-
completo que pueden ser obtenidas usando una compu-
tadora personal con conexion a la Red. Los siguientes

sitios electrénicos pueden ser particularmente (tiles:

CDC (Centers for Disease Control and Prevention, Cen-
tros de Control y Prevencion de Enfermedades):
http://www.cdc.gov/spanish/

La sede electronica del CDC incluye informacién abun-
dante sobre enfermedades infecciosas y brotes epidémi-
cos. Contiene informacion basica sobre enfermedades
en la seccion “Enfermedades” (http://www.cdc.gov/
spanish/enfermedades.htm) y articulos actualizados
sobre temas de salud en la seccion “Medios de Comuni-
cacién” (http://www.cdc.gov/spanish/esmedia/htm).
También, hay informacion de vigilancia, laboratorio, y
estadisticas de salud en la seccién “Datos y Estadisti-
cas” (http://www.cdc.gov/scientific.htm) - solamente en
inglés. Hay una conexién a bromas y rumores relaciona-
dos con salud
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(http://www.cdc.gov/spanish/rumores.htm). Por ejemplo,
esta seccion presenta una publicacion que critica un arti-
culo del noticiero Weekly World News (“Las Noticias del
Mundo”) del ano 2001, en el cual los autores aseguraron
que el CDC habia descubierto una variante de VIH que era
transmisible via aérea.

La sede electronica del CDC también tiene un “buscador”
que permite al usuario buscar entre sus paginas informa-
cion sobre organismos especificos, enfermedades, o con-
ceptos (tales como “Investigacién de Brote”). También en
su sitio electrénico se encuentra el cuestionario estandari-
zado para generacion de hip6tesis que sirve de plantilla
durante investigaciones de enfermedades por origen ali-
mentario.

MMWR ( Morbidity and Mortality Weekly Report, Reporte
Semanal sobre Morbilidad y Mortalidad):
http://www.cdc.gov/spanish/mmwr.htm, o mas amplia en
inglés, http://www.cdc.gov/mmwr/

El MMWR es una publicacion semanal del CDC que con-
tiene articulos sobre enfermedades reportadas por los
departamentos de salud estatales y territoriales. Aunque
algunas noticias que originalmente son publicadas en el
MMWR, luego son publicadas en otras revistas, algunas
se publican solamente en el MMWR. A diferencia de mu-
chas otras revistas, el MMWR publica reportes rapida-
mente haciéndolo un recurso valioso para obtener infor-
macion de manera oportuna. El sitio permite acceso a
texto-completo y también tiene una funcion de

“busqueda.”

Motores de blsqueda por Internet

Busquedas generales por Internet pueden también ser
Gtiles, gracias al uso de motores de blsquedas, como

http://www.google.com.

e Ejemplo: Una blsqueda utilizando la palabra “sifilis”
arrojara todas las planillas producidas por departa-
mentos de salud e informacion microbioldgica y pato-
I6gica de universidades que ofrecen cursos o tienen
investigaciones sobre sifilis.

Por supuesto que es importante reconocer que la informa-
cion encontrada en Internet no siempre es correcta. Es
importante entonces, tener presente la credibilidad de las
diferentes fuentes (por ejemplo, es probable que tenga
mas credibilidad un sitio de una universidad que una pa-
gina personal).
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PubMed:

http://www.nchi.nIm.nih.gov/PubMed -solamente en
inglés

PubMed permite examinar gratis resimenes de revistas
biomédicas. Las revistas (editoriales) envian a PubMed
con anterioridad o en forma simultanea con la publica-
cion, la informacién que en éstas aparece. Si la edito-
rial posee una sede electronica que ofrece acceso a la
revista con texto completo, PubMed provee un vinculo a
ese sitio. Puede haber cobro por acceso al texto com-
pleto, pero el acceso a los resiimenes por PubMed es
gratis.

Algunos estados o instituciones académicas tienen
acuerdos con empresas como Ovid (http://www.ovid.
com/site/index.jsp) - solamente en inglés) - para pro-
veer acceso a restimenes de revistas o textos comple-
tos. Mediante un contrato directo como este, se puede
acceder a mas informacion que por PubMed. Sin em-
bargo, si no existe tal acuerdo, PubMed permite acceso
a todos los resimenes de las revistas disponibles.
Aunque los reslimenes proveen informacion Gtil, puede
ser necesario leer los articulos completos. Algunos arti-
culos identificados por una busqueda a través de Pub-
Med pueden estar disponibles sin costo en linea (por
ejemplo, articulos publicados en el MMWR de CDC). Si
una biblioteca médica esta disponible, se pueden co-
piar los articulos de las revistas de la biblioteca. Sin
embargo, si no se puede encontrar el articulo en linea o
en una biblioteca, la “National Library of Medicine”
(Biblioteca Nacional de Medicina, de Estados Unidos)
tiene un servicio denominado “Loansome Doc,” que
permite a los usuarios solicitar copias de articulos en
texto completo cancelando un honorario (los honorarios
y precios del servicio varian segln la localidad.) El sitio
electrénico de Loansome Doc provee mas detalles so-
bre este servicio (http://www.nlm.nih.gov/

loansomedoc/loansome_home.html).

Como conducir una busqueda de PubMed: Conducir
una busqueda de literatura no es dificil, pero algunas

Recurso Util en reportes de brotes para la
generacion de hipotesis:

e “ProMED-mail” es una red electrénica para reportar
brotes de enfermedades infecciosas en humanos,
plantas y animales que envia reportes gratis via correo
electronico. En http://fas.org/promed/ puedes encon-
trar mas informacion sobre “ProMED-mail” - solamen-

te en inglés.
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instrucciones sencillas hacen que el proceso sea aln
mas facil.

Las reglas basicas para la busqueda en PubMed inclu-
yen usar las palabras en inglés, conocidas como “Bolean
operators”: “AND” (y), “OR” (0) y “NOT” (no). Estos deben
ir en maylsculas y son procesados de izquierda a dere-
cha. También, se pueden usar paréntesis para agrupar
términos con el objeto de que sean procesados como
una unidad.

e Ejemplo: Una blUsqueda por “Salmonella AND eggs
OR chicken” (Salmonella Y huevos O pollo) recupera-
ra todos los articulos relacionados con Salmonella y
huevos, asi como todos los articulos sobre pollo en
general. En cambio, una bldsqueda por “Salmonella
AND (eggs OR chicken)” recuperara todos los articu-
los relacionados con Salmonella y huevos, como

también, Salmonella y pollo.

También existen maneras Utiles para ampliar o limitar
una basqueda.

e Ejemplo: una bisqueda por “Salmonella” recuperara
aproximadamente 50,000 articulos relacionados, los
cuales son demasiados para revisar. Sin embargo,
una busqueda por “Salmonella AND outbreak AND
food” (Salmonella Y brote Y alimento) limitara el nG-
mero de articulos a aproximadamente 500. Sise
sabe el tipo de alimento en cuestion (tal como, hue-
vos), una blsqueda en “Salmonella AND outbreak
AND eggs” (Salmonella Y brote Y huevos) reduciria
aln mas el nimero de articulos, a aproximadamente
100.

Se le pueden poner otras limitaciones a la bdsqueda,
haciendo un clic en la palabra “Limits” (limites) bajo la
barra de busqueda. Por ejemplo, se puede limitar la bls-
queda a articulos de revision, articulos publicados en
inglés o articulos relacionados con humanos (en lugar de
animales).

Otro herramienta Util que se puede encontrar debajo de
“PubMed services” (servicios de PubMed) es el “Cubby”.
El “Cubby” permite a los usuarios guardar y actualizar las
blsquedas. Necesita un registro de entrada al sistema
(log-in) formulado por el usuario y una contrasena, pero
es gratis. Un usuario puede hacer una blsqueda (por
ejemplo, “Pseudomonas Y Brote Y Ventilador); una vez la
blsqueda haya sido procesada, el usuario puede hacer
clic en el vinculo “Cubby” para almacenar la bdsqueda.
En cualquier momento después de esto, el usuario pue-
de ir al sitio electrénico de PubMed, entrar en el “Cubby”,
y hacer clic en el vinculo “What’s new for selected” (“Que
hay nuevo para lo seleccionado”) para recuperar los arti-
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culos nuevos relacionados al tema desde la Gltima bus-
queda.

La tecla de “History” (historia) también puede ser (util
cuando se esta usando PubMed. Esta tecla se encuen-
tra en la barra de caracteristicas y sélo esta disponible
después de haber conducido una blsqueda. Pulsando
esta tecla, se puede ver una lista de las blsquedas en el
orden en cual fueron procesadas. El nimero de busque-
da, la pregunta, la hora de blsqueda y el nimero de ci-
tas son mostradas.

Una instruccion final que puede ayudarte a imprimir las
citaciones o resimenes de PubMed es que después de
procesada una busqueda, selecciona “Summary”
(sumario) -del mena “Display”- y “Text” (texto) -del me-
na “Send to”- que se encuentran en la parte superior o
inferior de la pagina. Luego haz clic sobre “Send to”
(enviar a) para obtener una version imprimible de las
citas. Si deseas el resumen entero, selecciona la opcion

“Abstract” (resumen) del menu “Display”.

El sitio electrénico de PubMed ofrece un curso sobre
otras prestaciones del programa: http://www.nlm.nih/
bsd/pubmed_tutorial/m1001.html -solamente en in-
glés.

Estudio de caso

La importancia de la generacién de hip6tesis puede ilus-
trarse por un brote de infecciones de E Coli 0157:H7 en
Michigan y Virginia, Estados Unidos, en 1997. General-
mente, esta cepa bacteriana de E Coli vive en el ganado
(el reservorio), aunque ha sido encontrada en ciervos,
ovejas, y caribl. La bacteria pasa del reservorio a través
del excremento. La carne de los animales puede ser
contaminada con bacterias durante el faenamiento de
los animales de abasto, y cuando la carne es molida, las
bacterias son distribuidas por toda la carne. Por lo tanto,
muchos brotes de E coli 0157:H7 han sido asociados
con hamburguesas mal cocinadas. El excremento tam-
bién puede contaminar frutas y verduras, el agua, la le-
che, y los humanos directamente. Algunos brotes han
sido asociados al consumo de jugo o sidra de manzana
sin pasteurizar, al consumo de lechuga, a nadar en
aguas contaminadas por ganado o humanos y al contac-
to directo con animales, tal como, en parques zoolégicos
donde se permite tocar los animales.

Sabiendo que cualquiera de estas fuentes podria relacio-
narse con los brotes en Michigan y Virginia, los investiga-
dores condujeron entrevistas generadoras de hipétesis.
Ellos querian saber si alguno de los factores de riesgo de
brotes anteriores estaban relacionados con el brote en
cuestion. Entrevistaron 7 pacientes caso y les pregunta-
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ron sobre su dieta y actividades durante los 7 dias pre-
vios a la aparicion de su enfermedad (el periodo de incu-
bacion maximo). El Gnico factor de riesgo en comin fue
el consumo de lechuga y brotes de alfalfa. Pocos repor-
taron haber consumido carne o hamburguesas.

Otro factor que apoy6 la hipétesis de una fuente vegetal
fue el perfil demografico de los casos. De datos naciona-
les de vigilancia, los investigadores supieron que la ma-
yoria de los casos de infeccion por E Coli 0157:H7 ocu-
rren entre ninos; en la poblacion adulta, la infeccion es
mas probable en hombres que en mujeres. En el brote
de Michigan, casi el 70% de los casos fueron mujeres y
la edad mediana fue 31 anos. Este perfil demografico
permitid a los investigadores plantear la hipétesis que
los productos agricolas, en lugar de las hamburguesas,
eran responsables del brote.

Antes de 1997, brotes de alfalfa habian causado epide-
mias de salmonelosis, pero no una infeccioén E coli 0157.
En 1995 en Montana, Estados Unidos, la lechuga habia
sido implicada en un brote y era la hipotesis principal.
Sin embargo, los investigadores incluyeron en su cuestio-
nario preguntas sobre una amplia variedad de ingredien-
tes utilizados en ensaladas, incluyendo brotes de alfalfa.
Para probar su hipétesis, usaron el método de estudio de
casos y controles (habra mas informacién sobre este
método en una edicién futura de FOCUS sobre cémo
escoger un diseno de estudio). En el analisis de estudios
separados realizados en Michigan y Virginia, los brotes
de alfalfa fueron los factores de mayor riesgo para la
infeccion.

Si los investigadores hubiesen confiado solamente en los
factores de riesgo anteriormente conocidos, en lugar de
tomarse el tiempo para generar una hip6tesis mediante
entrevistas a los pacientes, ellos podrian haber descono-

cido la causa de este brote.

Conclusion

En general, la generacion de hipotesis debe ser guiada
por la informacién descriptiva obtenida de la investiga-
cion, combinada con la informacion aprendida de brotes
anteriores. Sin embargo, es importante mantener una
actitud abierta. Aunque una investigacion pueda parecer
sencilla, es importante ser receptivo a explicaciones al-
ternativas.

e Ejemplo: En 1985, en un brote de la enfermedad de
los Legionarios ocurrido en un hospital en Rhode
Island, Estados Unidos, se penso inicialmente que la
causa era agua de beber contaminada (Legionella
pneumophila habia sido detectada en el suministro
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Glosario:

Hipoétesis: 1. Suposicion a la que se
llega por observacion o reflexion, y que
lleva a predicciones refutables. 2. Cual-
quier conjetura descrita de forma tal,
que permite ser probada o refutada. (6)

de agua potable y habia sido implicada en otros
brotes nosocomiales de la enfermedad de los Le-
gionarios). Sin embargo, otras investigaciones
revelaron que las torres de refrigeracion del hospi-
tal eran las fuentes de exposicion. (5)

La generacion de hipétesis es un paso critico en una
investigacion de brote. Una vez que los datos prelimi-
nares han sido recolectados y se ha creado un registro
lineal, los investigadores han de tener suficiente infor-
macion para empezar a pensar como y por qué el bro-
te ocurrié y cuales acciones se necesitan para poner
un fin al brote (si esta en curso) y para prevenir brotes
similares en el futuro.

Dependiendo de la situacién, una revision de la litera-
tura o entrevistas generadoras de hipétesis con pre-
guntas abiertas pueden ser necesarias. La Internet es
un recurso Util para acceder a articulos en revistas
microbioldgicas y epidemioldgicas y obtener informa-
cién general acerca organismos patogénicos y enfer-
medades. Datos preliminares colectados por cuestio-
narios generadores de hipétesis, puedan recalcar los
aspectos de la investigacion que requieren coleccion
de datos adicionales o en mas detalle. Entrevistas
abiertas pueden ser una manera (til para obtener esta
informacion.

La generacion de hipétesis es un proceso creativo que
requiere un cuidadoso balance entre mantener una
actitud abierta y seguir pistas cientificas y epidemiol6-
gicas validas con el objetivo de minimizar el uso de
€scasos recursos econémicos y humanos. Esto no es
siempre una tarea facil, pero el estar consciente de la
importancia de la generacion de hipétesis y de los re-
cursos disponibles para este trabajo, puede ayudar
significativamente.
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