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Resumen: Las epidemias no aparecen por azar. Indican situaciones o factores de riesgo,
incluidos los determinantes sociales, que configuran un contexto favorable para su apa-
ricion. Se define una epidemia como un incremento de casos de una enfermedad en
un lugar y un periodo de tiempo determinados en relacion con la situacion habitual.
La deteccion y el estudio secundario son las dos primeras etapas indispensables para
la respuesta y el control de las epidemias, y forman parte de las tareas de los servicios
e institutos de salud publica. El estudio de una epidemia se basa en una metodologia
estructurada en 10 etapas fundamentales: confirmar la epidemia, definir la enfermedad
epidémica, detectar los casos, describir los casos, establecer la(s) hipétesis en relacion
con el modo de aparicion de la epidemia, probar las hipétesis, estudio medioambiental,
andlisis microbiolégicos, medidas de control y prevencion, e informe del estudio. Para
algunos investigadores, estas diferentes etapas pueden realizarse de forma paralela. El
estudio requiere una estrecha coordinacion entre los diferentes equipos implicados bajo la
responsabilidad de una institucion (instituto de salud publica). El estudio llevado a cabo
secundariamente tras la deteccion de los primeros casos permite proponer al responsable
del estudio las medidas de control adaptadas y argumentadas por los hechos demos-
trados cientificamente sobre el terreno. Los estudios permiten mejorar los conocimientos
sobre los modos de aparicion y de transmision de los agentes patégenos, conocimien-
tos que permitiran prevenir su posterior aparicion. Es importante tener en cuenta las
dimensiones sociales. La intervencion de investigadores en ciencias humanas y sociales
ha demostrado su utilidad para mejorar el entendimiento y la respuesta a nivel de las
poblaciones afectadas.
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Desde siempre, las epidemias forman parte de la vida
de los grupos y sociedades humanas, y han marcado la
historia con un impacto social, econémico y politico a
menudo devastador ', Las sociedades modernas siguen
sufriendo sus consecuencias: la epidemia de la infeccién
por el virus Ebola en Africa occidental (2014-2015) y
muchos otros ejemplos recientes demuestran que en rela-
cion con las epidemias no existe un «fin de la historia».
La percepcion y la representacién por la poblacién, los
sanitarios, los encargados de la toma de decisiones y
los politicos de lo que es una epidemia (que va mas
alld de su impacto objetivo sobre la salud) constituyen
una importancia de primer orden, menospreciada todavia
con demasiada frecuencia en la respuesta de los pode-
res publicos. Durante mucho tiempo, las epidemias han
sido interpretadas como una desgracia secundaria a un
hechizo divino o maléfico, pero la ciencia demuestra que
no aparecen por azar y que la humanidad en particu-
lar, lejos de ser solo su victima, es fundamentalmente la
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causa, no solo en estos tiempos llamados modernos 2. La
investigacion y el estudio de las epidemias, pequefias o
grandes, limitadas geograficamente o difusas, han mejo-
rado el conocimientoy, en particular, el entendimiento de
los modos de transmisién de muchos agentes infecciosos,
permitiendo mejorar asi su control y prevencion Pl. Los
aspectos clinicos, diagnosticos y terapéuticos de las enfer-
medades son también cuestiones importantes, sobre todo
cuando la enfermedad es nueva o poco conocida y existe
un gran namero de enfermos. El estudio de las epidemias
abarcando todos estos aspectos es por lo tanto la etapa
fundamental para responder a su aparicién, con el fin de
aplicar las medidas de tratamiento y control adaptadas y
limitar el impacto sanitario y social a escala poblacional.

Laidentificacion, el estudio y el control de las epidemias
constituyen tres funciones intimamente relacionadas ©I.
El estudio de las epidemias es generalmente responsabi-
lidad de los organismos publicos regionales y nacionales
de salud publica (en Francia, la Agence Nationale de Santé
Publique, Santé Publique France) bajo la tutela de los
ministerios encargados de la salud. A escala internacio-
nal, la Unién Europea creé en 2005 el European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) para la coor-
dinacion de las alertas e investigaciones de los estados
miembros. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
dispone del Reglamento Sanitario Internacional (RSI), que
constituye el marco juridico internacional de investiga-
cioén y respuesta a las amenazas de salud publica.

El estudio de una epidemia se basa en un enfoque
metodologico multidisciplinar (clinico, epidemiolégico,
medioambiental, biol6gico y de ciencias humanasy socia-
les) con una primera fase de epidemiologia descriptiva
seguida, en caso necesario, de una fase analitica (prueba
de hipotesis) 1.

H Definicion de una epidemia

Se define una epidemia por la aparicién en exceso de
casos de una enfermedad en un lugar y periodo de tiempo
determinados en relacién con la situacion habitual. La
magnitud de una epidemia se mide en relacién con el
tamario de la poblacién en la que aparece y con un periodo
definido, lo que no implica necesariamente la existencia
de un gran namero de enfermos si la poblaciéon afec-
tada es limitada. De esta forma, se emplea el término de
«casos agrupados» (outbreak en inglés) para una epidemia
de tamarfio limitado o circunscrito (por ejemplo, en una
residencia de ancianos o un colegio). En el otro limite de la
escala, se encuentra el término de «pandemia», que indica
una epidemia a escala mundial. La nocién de epidemia
no prejuzga la causa de la enfermedad, que con frecuen-
cia es de origen infeccioso pero que puede ser también de
origen nutricional, toxico, fisico, traumatico o psicosocio-
16gico 11, etc. En este articulo s6lo se tratan las epidemias
infecciosas.

De forma operativa, se distinguen dos modos de difu-
sién de una epidemia Pl transmision de persona a persona
(gripe, sarampion, infeccion por estafilococo resistente a
la meticilina, hepatitis A, etc.) y por una fuente comin
y uno o varios vehiculos contaminados como los ali-
mentos (salmonelosis, listeriosis, hepatitis A, etc.), el
agua (Cryptosporidium parvum, norovirus, etc.), un aerosol
(legionelosis, fiebre Q, etc.), etc. Estas dos modalidades
pueden actuar de forma concomitante o sucesiva (hepati-
tis A o shigelosis ligada a una fuente alimentaria seguida
de una transmisiéon secundaria de persona a persona).
En el primer caso, los estudios se centran en los factores
que favorecen el paso de la enfermedad de una persona a
otra (contacto entre personas, higiene de manos, etc.) y
en las medidas de control derivadas (aislamiento, uso de
mascarilla, lavado de manos, profilaxis de los contactos
mediante agentes antiinfecciosos o vacunacion, etc.). En
el segundo caso, las claves del control residen en la iden-
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Cuadro 1.
Las 10 etapas del estudio de una epidemia.

Confirmar la epidemia

Definir la enfermedad epidémica
Buisqueda de los casos

Describir los casos

Establecer la(s) hip6tesis en relacion con el modo de aparicion
de la epidemia

Probar las hipdtesis

Estudio medioambiental adaptado
Anélisis microbiol6gicos

Medidas de control y prevencién
Informe del estudio

tificacion de la fuente comun y del vehiculo o vehiculos
de transmision (aviso, retirada, cese de la produccién de
un producto contaminado).

B Enfoque metodologico

Desde un punto de vista de salud publica, el objetivo
consiste en identificar la fuente y el vehiculo de transmi-
sién de la epidemia, identificar los modos de transmision
del agente infeccioso asi como los factores favorecedo-
res de su aparicién, inicialmente aquéllos sobre los que
se puede actuar PFl. El estudio de una epidemia se rea-
liza en tres direcciones complementarias e interactivas:
epidemioldgica, medioambiental y biol6gica (microbio-
l6gica). Se consideran 10 etapas en el estudio (Cuadro 1).
El estudio es un enfoque evolutivo donde los datos reco-
gidos en cada etapa deben orientar la etapa siguiente de
forma deductiva. Las 10 etapas no siguen necesariamente
el orden cronolégico del Cuadro 1 y algunas pueden lle-
varse a cabo de forma concomitante.

Confirmar la epidemia

Se debe realizar esta etapa lo mdas precozmente posi-
ble. La actuacion es relativamente sencilla cuando existe
un sistema de vigilancia reactivo con datos analizados de
forma continuada, incluso en tiempo real. Se establece
entonces el diagnostico mediante la comparacion de los
datos actuales con los datos pasados en un periodo similar
con el fin de tener en cuenta un posible factor estacional
(Fig. 1). Si el aumento de casos es moderado, compati-
ble con las fluctuaciones habituales de la enfermedad, o
disperso en el tiempo y el espacio, la detecciéon precoz
resulta mas dificil. Los algoritmos estadisticos de detec-
cion automatizados aplicados a los datos de vigilancia
facilitan esta tarea [°l. Se realiza también la deteccion gra-
cias a la observacién por parte de médicos, laboratorios
o responsables de colectividades (colegio, guarderia, resi-
dencia de ancianos, etc.), personal encargado de la lucha
frente a las infecciones nosocomiales, etc., de un nimero
de casos considerado como demasiado elevado (infeccio-
nes respiratorias agudas o gastroenteritis en colectividades
de niflos o ancianos, infecciones nosocomiales, etc.). Estos
casos declarados a la autoridad sanitaria regional (Agence
Régionale de Santé [ARS] en Francia) son objeto de una
evaluacién epidemioldgica y de salud publica basada
en criterios como gravedad, hecho inesperado, cardcter
inusual, riesgo de difusién y capacidad a priori de inter-
vencion susceptible de controlar el fenémeno. Declaradas
precozmente y analizadas de manera rapida, estas noti-
ficaciones constituyen fuentes eficaces de deteccion de
epidemias [°I. El desarrollo y la difusion de las técnicas de
tipificacién molecular y de secuenciaciéon de los agentes
infecciosos facilitan la deteccion precoz de las epidemias
ligadas a subtipos bacterianos o viricos Ul. La puesta en
comun a escala europea de los datos epidemiologicos y de
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Figura 1. NiUmero de ingresos en los servicios de
urgencias en lle-de-France por gripe en las estaciones
deinvierno 2014-2015, 2015-2016y 2016-2017 (enla
semana 51 [S51] de 2016). La estacion de 2016-2017

se caracteriza por una epidemia estacional de gripe
mas precoz en relacién con las dos estaciones pre-
vias, con un inicio mas brusco y una mayor intensidad.

Fuente: Red Oscour, Santé Publique France.
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tipificacion ayuda a la identificacién de epidemias infec-
ciosas difusas que no serian detectadas necesariamente a
escala nacional.

El aumento de casos de una enfermedad en un lugar
y espacio determinados no indica necesariamente la
existencia de casos agrupados o de epidemia. Se deben des-
cartar un fenémeno estacional, un error de diagnoéstico
(pruebas deficientes o falta de especificidad, contamina-
cion de los medios de cultivo, etc.), una notificacion
agrupada de casos antiguos (informes por lotes), el cam-
bio de un sistema de vigilancia que provoca un artefacto
y no un aumento real del nimero de casos, etc.

Definir la enfermedad epidémica

Es importante definir de forma répida la enfermedad
epidémica (el «caso epidémico») en términos clinicos y
biologicos asi como de lugar, tiempo y persona Bl Al
inicio, son los equipos médicos quienes establecen el diag-
nostico a la vista de los primeros casos. Al principio del
estudio se debe garantizar la validez de este diagndstico
con la ayuda de los médicos implicados y los laborato-
rios de microbiologia. En ocasiones puede ser necesario
recurrir a la opinién y valoracion especializada de un labo-
ratorio de referencia (centro nacional de referencia) para
identificar el agente patogeno 7.

Se debe definir el caso epidémico desde una perspectiva
epidemioldgica y de salud publica, lo que puede diferir
ligeramente de la definicién académica de la enfermedad.
Una definicién de caso debe ser operativa y, ademas de
los criterios diagndsticos clinicos y de laboratorio, incluir
limites temporales y geograficos de la poblacion afectada.
Asi como la sensibilidad y la especificidad de la defini-
cioén de caso son dos elementos importantes, la definicion
debe ser sencilla y manejable para la mayoria de los pro-
fesionales sanitarios que van a participar en el estudio
de los casos y en la aplicaciéon de las medidas de con-
trol. Con frecuencia se definen los casos con diferentes
niveles de sensibilidad y de especificidad; se distinguen
tres tipos: el caso posible, el caso probable y el caso con-
firmado o certero. En un primer tiempo, este enfoque
permite un estudio mds amplio de casos para valorar su
frecuencia y poder describirlos. Para los posibles estudios
epidemioldgicos analiticos (cf infra), se aplicara la defi-
nicién mds especifica (casos confirmados y en ocasiones
también casos probables). Esta definiciéon a varios nive-
les permite gestionar los casos cuando la capacidad de
confirmacién de los diagndsticos es limitada o se retrasa
(paises con recursos limitados o pruebas de laboratorio en
cantidad limitada). En funcién de la disponibilidad de las
herramientas diagnésticas, se pueden distribuir los casos
segn los niveles de definicién. Una definicién de caso
con varios niveles permite también gestionar las medidas
de control. De esta forma, en la epidemia de sindrome
respiratorio agudo grave (SARS, severe acute respiratory syn-
drome) de 2003, se aplicaron las medidas de aislamiento
a los casos probables sin esperar a la posible confirma-
cion y la cuarentena a las personas en contacto con los
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casos probables y confirmados [®). La definicion de caso
puede tener en cuenta los casos asintomaticos, los cuales
sOlo pueden detectarse mediante pruebas de laboratorio,
e implica entonces la realizaciéon de una deteccién pre-
coz a las personas expuestas al riesgo. Se emplean otros
términos, como casos sospechosos (en los que se piensa
que pueden ser casos pero que todavia no han podido ser
clasificados como casos posibles, probables o seguros).

Detectar los casos

El manejo para detectar los casos depende de la natu-
raleza de la enfermedad y del lugar de aparicion de la
epidemia. En una colectividad (colegio, guarderia, resi-
dencia de ancianos, etc.), la deteccioén de los casos debe
basarse en la identificacion de los sintomas de la enferme-
dad en las personas incluidas en la colectividad durante el
periodo epidémico. En una epidemia asociada a la aten-
cién sanitaria, la revision de las historias clinicas o de
los datos de laboratorio permite identificar casi todos los
casos correspondientes al episodio epidémico. En las epi-
demias comunitarias, la deteccién de los casos requiere
contactar con el personal sanitario (médicos privados,
centros de atencion telefénica dedicados a las urgencias,
servicios hospitalarios de urgencias, servicios de hospi-
talizacion y laboratorios). En una epidemia de fuente
comun (por ejemplo, alimento de una marca comercial
determinada), se pueden crear anuncios publicos dirigi-
dos a las personas expuestas (a través de los medios de
comunicacién mas adaptados asi como de las redes socia-
les V! y los sistemas de fidelizacion) para que llamen a un
numero de teléfono determinado o envien un mensaje a
una direccién de correo electrénico definida e incluso que
consulten en caso de presentar sintomas. Se deben reali-
zar estos anuncios publicos con prudencia, ya que pueden
ocasionar numerosas llamadas que gestionar (ntimero de
llamada gratuito con personal formado para atenderlas),
con frecuencia con una baja eficacia (llamadas casi siem-
pre de personas con ansiedad). La btisqueda de casos
puede ampliarse al conjunto de un pais, de un continente,
incluso se puede organizar a escala mundial si la zona de
difusion del agente responsable es muy amplia. En estos
casos, la busqueda de casos debe implicar a los institutos
nacionales de vigilancia de los paises afectados a través
del ECDC, incluso de la OMS.

Cuando la epidemia es importante, puede ser necesario
realizar una encuesta a la poblacién para estimar de forma
mas directa la tasa de ataque de la enfermedad P!. En una
epidemia de gastroenteritis de origen hidrico en el depar-
tamento del Lot, se interrog6 a una muestra aleatoria de la
poblacién afectada sobre los sintomas de gastroenteritis y
su consumo de agua proveniente de la red de distribucién,
lo que permiti6 valorar la tasa de ataque (30%) y probar
la hipétesis de la fuente hidrica ). Cuando se prolonga
una epidemia comunitaria con una tasa de ataque elevada
(epidemia de gripe; epidemia de dengue, de chikungunya o
de Zika en las Antillas), la manera més eficiente de seguir la
evolucion de la epidemia consiste en utilizar una muestra
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Figura 2. Nimero de casos de hepatitis A a la
semana del inicio de los signos, epidemia de hepatitis A
y consumo de tomates secos, Francia, 2009-2010. Las
fechas de inicio de los sintomas oscilan entre la mitad
de noviembre 2009 (semana 47) a la mitad de febrero
2010 (semana 7), con dos picos, las semanas 51-52
en 2009 y la semana 4 en 2010. La curva epidémica
indica una fuente comun persistente de consumo con
una transmision secundaria de persona a persona.
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de médicos o de laboratorios «centinelas» que notifican
cada semana el nimero de nuevos casos, lo que permite
obtener una vision dinamica de la epidemia y estimar por
extrapolacion el nimero de casos ' 12,

En caso de infeccion asintomdtica con una elevada
frecuencia, la busqueda de casos puede requerir una detec-
ciéon precoz de la poblaciéon de riesgo cuando dicha
deteccion presenta una implicacién clinica. También
puede resultar necesaria una encuesta seroepidemiolégica
en una muestra de la poblaciéon con el fin de conocer
la incidencia y la prevalencia de la infeccién asintoma-
tica. En la practica, se puede plantear esta cuestiéon en
las epidemias de hepatitis A, B y C, fiebre Q, arboviro-
sis, infecciones por virus del Nilo occidental, etc., y en
las infecciones por bacterias multirresistentes que crean
frecuentes colonizaciones.

Independientemente del modo de busqueda de los
casos, se debe organizar una recogida sistematica de datos
demograficos (edad, sexo), clinicos (signos y sintomas),
geograficos (lugar de residencia, trabajo, colegio, etc.) y
temporales (fecha de inicio de los sintomas, fecha del diag-
nostico, de hospitalizacion, incluso de exposicion si existe
una hipétesis) junto con la bisqueda activa de casos con
el objetivo de describir lo mas minuciosamente posible las
caracteristicas de las personas afectadas.

Describir los casos

Esta etapa fundamental permite definir a la poblacién
afectada en la que se estima la tasa de ataque y sus posibles
variaciones en funcién de las caracteristicas de tiempo,
lugar y personas, con el fin de orientar las fases poste-
riores del estudio y generar hipdtesis sobre la fuente, el
vehiculo y los modos de transmisién. En ocasiones, esta
etapa resulta suficiente para identificar la fuente y el modo
de transmisién y proponer las medidas de control que hay
que aplicar.

Caracteristicas de tiempo

El analisis de las caracteristicas temporales (fecha de ini-
cio de los signos o del diagndstico, incluso de exposicion)
se concreta mediante la elaboracién de la curva epidé-
mica, que debe respetar algunas reglas basicas: histograma
(diagrama de barras unidas donde cada caso est4 repre-
sentado por un cuadrado) de los casos por fecha de inicio
de los sintomas. De esta forma, una unidad de tiempo
en abscisas presenta la misma dimensién en el eje hori-
zontal que la unidad en ordenada del namero de casos
(uno, cinco, diez casos, incluso mas) en el eje vertical [l
Se puede asi (Fig. 2) describir y seguir la dinamica de la
epidemia (inicio, velocidad de progresion, presencia de
caso indice, pico Gnico o picos mdltiples, oleadas suce-
sivas, decrecimiento, fin de la epidemia, casos residuales,
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Figura 3. Epidemia de fuente comin puntual: toxiinfeccién
alimentaria colectiva por norovirus. Los casos aparecen tras la
comida donde se han servido ostras segun el periodo de incu-
bacién que varia de un minimo de 36 horas hasta un méximo
de 52 horas, con una media de 44 horas, lo que corresponde a
lo establecido del periodo de incubacién de este virus en el ser
humano.

Heure de début des signes des cas

etc.) y valorar el impacto de las medidas de control a partir
de su fecha de puesta en marcha.

La curva epidémica permite estimar el periodo de incu-
bacién y/o el periodo de exposicion cuando uno de los
dos periodos es conocido o presumido: para una epide-
mia puntual de gastroenteritis viral colectiva, la aplicacién
de los periodos de incubacion minimo y méximo en las
fechas de inicio de los signos de los primeros y de los
altimos casos, respectivamente, permite estimar con una
buena precisién el periodo de exposicién comun y cen-
trar la atencioén en la(s) comida(s) o evento(s) comun(es)
existentes durante este periodo para identificar la fuente
(Fig. 3). De forma inversa, la curva epidémica por fecha
de inicio de los signos permite estimar el periodo de incu-
bacién minimo, medio y maximo si se conoce la fecha
de la exposicién comun a la apariciéon de los casos. De
esta forma se pudo estimar rdpidamente el periodo de
incubacion del SARS en 2003 en la epidemia hospitala-
ria de Handi en Vietnam, a partir del conocimiento de
la fecha de hospitalizacion del caso indice y de los casos
secundarios aparecidos tras su hospitalizacion I,

La curva epidémica permite establecer hipotesis sobre
el modo de transmisién: fuente comdn puntual donde el
namero de casos se distribuye en una oleada alrededor
de un pico que corresponde a la duracién media de incu-
bacion (Fig. 3); fuente comun prolongada continua con
rapido aumento inicial del nimero de casos, seguido de
una meseta que flucttia de forma irregular y poco amplia
durante todo el tiempo que permanece la fuente comun;
fuente comun intermitente donde el niimero de casos,
tras un aumento brusco, fluctiia en funcién de oleadas
mucho mas amplias; transmision de persona a persona
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donde los casos se distribuyen de forma irregular en un
periodo que supera claramente un periodo de incubacion,
con incrementos limitados de los casos °l. Por ultimo, en
algunos casos de enfermedades conocidas (toxiinfeccién
alimentaria, gastroenteritis virica, salmonelosis, hepatitis
A, etc.), la sencilla curva epidémica permite identificar la
fuente y establecer medidas adaptadas (Fig. 3).

Caracteristicas de lugar

Es importante conocer los lugares de residencia, vida
habitual (colegio, guarderias, instituciones, etc.), visi-
tas, desplazamientos, trabajo, compras, consumo, ocio,
atencién sanitaria, etc., con el fin de describir la apa-
ricién de los casos y poner el foco de atenciéon en el
lugar o lugares posibles de contaminacién. En una epi-
demia en una colectividad (colegio, guarderia, residencia
de ancianos, etc.), es necesaria una descripcion de los
lugares y actividades que se llevan a cabo: distribucién
de los residentes y de los casos segin los pisos, los
pabellones del edificio, las habitaciones (individuales o
compartidas), la frecuentacion de las zonas comunes, etc.
Se realiza el mismo enfoque en las epidemias asociadas
a la atencién sanitaria, prestando una mayor atencién
a las zonas de cuidados, exploraciones, etc. Esta des-
cripcion de las caracteristicas de lugar finaliza con una
representacion de los casos y tasas de ataque en un dia-
grama del lugar. De esta forma, identificando en un mapa
los fallecimientos por célera, fue como Snow pudo en
1854 establecer la hipoétesis segtin la cual la epidemia
de coélera que afecté a Londres en esa época se transmi-
ti6 por el agua suministrada con bomba de Broad Street
(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Chol_an.gif; fecha de
acceso el 26/12/2016).

Caracteristicas individuales de las personas
afectadas

Ademas de la edad, el sexo y la profesién, presenta
una especial importancia la descripcion de las activida-
des de los casos, la nocion de contacto con otro caso o
con animales, el modo de vida (colectividad), los hébi-
tos dietéticos, el contexto subyacente, la existencia de
tratamientos médicos, etc. De forma sistematica se debe
realizar un analisis de la distribucién de los casos y de
la tasa de ataque en funcién de estas variables. El ana-
lisis de los casos de sindromes hemoliticos y urémicos
relacionados con la epidemia de infeccién por Escherichia
coli enterohemorrdgica (EHEC) O104:H4 aparecida en Ale-
mania en 2011 mostré una preponderancia de los casos
en mujeres adultas, constatacién que posteriormente se
relacion6 con la fuente y el vehiculo de la epidemia, a
saber, semillas germinadas de alholva consumidas muy a
menudo por mujeres 3],

Establecer las hipotesis

El analisis descriptivo, el conocimiento de la biologia y
de la epidemiologia del agente responsable, siempre que
pueda ser identificado, y los datos de la literatura dis-
ponibles sobre epidemias similares orientan casi siempre
hacia una o varias hipétesis que, a priori, tendran que
ser biol6gicamente verosimiles o aceptables y, sobre todo,
en la presente situacion epidémica, coherentes con todo
lo conocido del agente causal, su reservorio, las fuentes,
los modos de transmision y el periodo de incubacién. En
ocasiones, la hipotesis establecida por el andlisis descrip-
tivo puede discrepar con los conocimientos. Si la hip6tesis
establecida es coherente con los datos obtenidos, no debe
rechazarse con base en una aparente contradiccion sobre
lo ya conocido, y debe ser probada. Lo caracteristico de
las epidemias consiste en identificar nuevos modos de
transmisioén, desconocidos hasta ahora. En las primeras
epidemias de triquinosis (parasitosis de los carnivoros),
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en las cuales la carne de caballo fue identificada como
la fuente mas sélida y coherente, la hipotesis «caballo»
no fue considerada creible desde el punto de vista aca-
démico con base en el argumento de que un caballo no
podia ser portador de Trichinella spiralis ni su carne podia
contaminar al ser humano, ya que se trata de un herbi-
voro. Las epidemias posteriores confirmaron la validez de
esta hipotesis «caballo» perfectamente argumentada por
la descripcion de la primera epidemia. Posteriormente,
varios trabajos demostraron que el caballo puede comer
de forma accidental carne, en particular roedores deshi-
dratados mezclados en el pienso, y por lo tanto contraer
una triquinosis y ser reservorio de infecciéon para el ser
humano ¥, Por dltimo, establecer lo antes posible una o
varias hipotesis creibles permite orientar, incluso antici-
par la aplicacion de las medidas de control incluso antes
de que dichas hipétesis se confirmen definitivamente 5,
En algunas situaciones, los datos descriptivos son insu-
ficientes para desarrollar una hipétesis lo suficientemente
especifica como para ser probada; es entonces necesario
realizar una encuesta exploratoria. Dicha encuesta con-
siste en preguntar a algunos casos de forma detallada
mediante un cuestionario abierto, con el fin de esbozar,
por solapamiento de las informaciones, una o varias hip6-
tesis lo mas precisas posibles para que puedan probarse.

Probar las hipétesis

Esta etapa requiere la realizacién de un estudio anali-
tico, casi siempre segin un esquema de casos-controles
o de cohorte retrospectiva . Sin embargo, dicho estu-
dio sélo se justifica si existen hipdtesis lo suficientemente
validas para ser probadas, ya que, de lo contrario, existe
el riesgo de malgastar tiempo y recursos. Es preferible el
estudio de casos-controles cuando se trata de una epide-
mia comunitaria, pero en la practica se realiza también
con frecuencia en las epidemias que aparecen en colec-
tividades cerradas. El Cuadro 2 muestra los resultados de
un estudio de casos-controles realizado en una epidemia
comunitaria de hepatitis A relacionada con el consumo
de tomates secos importados de Turquia 1],

La cohorte retrospectiva resulta particularmente inte-
resante cuando la epidemia afecta a una colectividad
bien definida de tamano moderado, con una lista de
componentes de facil disponibilidad (comensales de un
banquete, convivientes de una residencia de ancianos,
pacientes de un servicio hospitalario, etc.) y cuando,
ademas, existen datos utiles sobre las exposiciones en
los informes individuales (epidemia en centro de aten-
ciéon sanitaria, colectividades, ments, etc.). El Cuadro 3
muestra los resultados de un estudio de cohorte retrospec-
tiva realizado en una toxiinfeccion alimentaria colectiva
(TTIAC) relacionada con el consumo de ostras en una resi-
dencia de ancianos .

Dado que en las epidemias la fuerza de asociacion entre
la exposicion de riesgo y la enfermedad es elevada (la esti-
macién del riesgo relativo [RR] supera con frecuencia el 4),
el tamarno de la muestra que se va a elegir debe ser limi-
tado y el estudio puede realizarse de forma rapida. De esta
forma, para un estudio de casos-controles, si la frecuen-
cia de exposicion esperada en los controles es del 25%, el
namero respectivo de casos y de controles necesarios para
un riesgo o del 5% y una potencia del 80% es de dos veces
42 para demostrar un RR de 4. Este namero puede ser tan
débil como dos veces 21 para un RR de 6 y menor de dos
veces 10 para un RR minimo de 8 4,

Como los principios de realizacién de un estudio ana-
litico en situacién de epidemia son los mismos que en
otros casos, cabe destacar la limitacion existente ligada a
la necesaria rapidez de su ejecucién en un contexto epidé-
mico. El equipo que realiza el estudio debe ser experto en
la materia y disponer de una capacidad reactiva de ejecu-
cion. Dado que los estudios analiticos requieren muchos
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Cuadro 2.

Casos y controles segln la frecuentacién de un establecimiento de séndwiches y el consumo de tomates secos durante las 6 semanas

previas a la fecha de inicio de los signos de hepatitis A.

Exposicion Casos (30) Controles (109) Cociente de Intervalo de
probabilidades confianza del 95%
0, 0,
n ) n &) ajustado por edad
Frecuentacién de un 25 83 19 17 29,1 9,7-87,0
establecimiento de
sandwiches
Consumo de 20 67 29 27 8,5 4,4-30,2

tomates secos

Cuadro 3.

Ejemplo de esquema de cohorte retrospectiva en una toxiinfeccion alimentaria colectiva: tasa de ataque de gastroenteritis en funcién del
consumo de ostras provenientes de un lugar de cultivo especifico X, establecimiento Y, Paris, diciembre de 2002 (2,

Consumo de ostras Enfermos No enfermos Total Tasa de ataque (%) Riesgo relativo
Si 21 15 36 58 Infinito #

No 0 22 22 0 -

Total 21 37 58 36

2 Test du Chi?, p=2 x 1075,

recursos, la utilidad y la rentabilidad deben valorarse
previamente. La existencia de una hipétesis creible cons-
tituye entonces, junto al nimero minimo de personas
que hay que estudiar, un argumento de peso para deci-
dir. En ausencia de una hipdétesis suficiente, la realizacién
de un estudio analitico movilizaria recursos inadapta-
dos, incluso indatiles, mientras que puede resultar mas
atil invertir en un estudio descriptivo minucioso con una
muestra de casos con el fin de generar una hipotesis mas
precisa y realizar el estudio analitico en caso necesario en
un segundo tiempo.

Los sesgos de los estudios analiticos realizados en estos
trabajos son los mismos que los observados en otras apli-
caciones de estos esquemas de estudio: sesgo de seleccion
y de informacion, error de clasificacion ' y factores de
confusién. Asi como los estudios de casos-controles o de
cohorte retrospectiva deben realizarse de forma rapida
en situacion de epidemia, es importante dedicar todo el
tiempo necesario para definir el protocolo y controlar
los sesgos (eleccion de los casos y controles, recogida de
informacioén, etc.). La memoria de las personas estudia-
das es un factor clave para el andlisis de las exposiciones
de interés y constituye una fuente de incertidumbre y de
sesgos. Es importante analizar las fuentes de informacién
maés objetivas (menus, composiciéon de los platos obte-
nida del jefe de cocina, fotos del bufet realizadas antes
de un banquete, reconstruccién del paso a una zona de
riesgo, tarjetas de fidelizacion para la compra de pro-
ductos, etc.). La implicacién del consumo de brotes de
semillas germinadas responsables de epidemias de infec-
cién por EHEC O104:H4 en Alemaniay en Franciaen 2011
no pudo demostrarse por los primeros estudios de casos-
controles, ya que los casos y los controles no recordaban
nada . Estas semillas germinadas fueron principalmente
empleadas como decoracién de platos compuestos por
otros ingredientes, y s6lo se sospecho su participacion
en la epidemia tras la reconstruccién de los detalles de la
comida con la ayuda de los jefes de cocina o de las fotos
del bufet, para posteriormente demostrar su implicaciéon
en el estudio.

En una epidemia se debe prever la existencia de un sesgo
concreto: el sesgo de mediatizacion *: cuando la causa
de una epidemia estd mediatizada, los casos tienden a ser
reconocidos y puestos en evidencia debido a la exposi-
cién (sesgo de seleccion) o a recordar mas detalles de la
exposicién que los no enfermos (sesgo de informacion).
El control de este sesgo depende de la inclusién tnica-
mente de casos y de controles entrevistados antes de la
fecha de mediatizacion.
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En algunos casos, no es necesario un estudio epidemio-
l6gico analitico, ya que se dispone desde el final de la
primera fase de argumentos descriptivos, microbiologicos
y medioambientales suficientes para establecer recomen-
daciones. Sin embargo, en estas circunstancias, el estudio
analitico puede resultar til para comprender los mecanis-
mos de aparicién al analizar los factores ligados al agente
infeccioso (relaciéon dosis-efecto, resistencia a los antiin-
fecciosos, etc.), al entorno (interacciéon con el entorno o
los animales, etc.), al huésped (inmunodepresién, etc.)
o a sus conductas (higiene, etc.). En una epidemia de
legionelosis en el departamento del Pas-de-Calais '/, un
estudio de casos-controles pudo de esta forma identificar
una conducta favorecedora (tiempo pasado en el exterior)
y establecer que la silicosis aumentaba el riesgo. El estu-
dio analitico permite también valorar la eficacia sobre el
terreno de una vacuna o de una medida de proteccién res-
piratoria frente a la transmision, como el uso de mascarilla
en el SARS en la epidemia de 2003 18],

En las epidemias transmitidas de persona a persona, es
fundamental valorar dos pardmetros de interés: el inter-
valo de generacion (periodo de tiempo que separa casos
sucesivos en una cadena de transmision; cuanto mas
corto es, mas rapidamente se difunde la enfermedad), y
el cociente de reproduccion (Ry), que es el namero de
casos secundarios generados en promedio por un caso
infeccioso en una poblacién susceptible en ausencia de
medidas de gestion. En situacion de epidemia, el Ry es
superior a 1. Conocer R, permite estimar el nivel de pro-
teccién que hay que alcanzar en promedio a escala de
la poblacién para que cese la epidemia (R, < 1). Existen
métodos para estimar de rutina este parametro al inicio
de la epidemia '), Estos métodos requieren competencias
en biomatemadticas y permiten valorar a priori situaciones
de intervencién. Aplicados a los datos de la epidemia de
infeccién por el virus Ebola de Guinea Conakry en 2014,
estos métodos han demostrado que las intervenciones lle-
vadas a cabo en Conakry permitieron parar la epidemia,
pero que ese potencial se vio socavado por la existencia
de nuevos episodios en los que la cooperaciéon con los
servicios de salud fue dificil %!,

Estudio medioambiental

En funcién de la naturaleza y el lugar de la epidemia,
el estudio medioambiental puede abarcar la trazabilidad
de la cadena alimentaria desde la ganaderia hasta el con-
sumidor, las condiciones de conservacién y preparacion
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de los alimentos, la captacion y proteccion de los recursos
hidricos, el tratamiento y distribucién del agua destinada
al consumo, las practicas de higiene, los cuidados sani-
tarios, las practicas médicas, etc. Esta parte del estudio
requiere competencias apropiadasy debe estar coordinada
con el resto de la investigaciéon. Por ejemplo, el estudio
epidemioldgico puede guiar el estudio medioambiental
dirigiéndolo a un lugar, sitio o proceso identificado como
de riesgo, lo que permite concentrar el estudio y las medi-
das medioambientales en un ntimero limitado de fuentes
potenciales. A la inversa, el estudio medioambiental per-
mite orientar el estudio epidemioldgico para probar la
hipotesis. En las epidemias relacionadas con la atencién
sanitaria, la auditoria de las practicas de higiene podra
mostrar fallos en su aplicaciéon que podran evaluarse en
el estudio analitico. Queda por lo tanto asi demostrada
la importancia de la buena interacciéon entre estos dos
aspectos de un estudio epidémico sobre el terreno.

En un estudio medioambiental, es importante realizar
tomas de muestras para identificar el agente infeccioso
implicado y compararlo con el agente aislado en los
pacientes mediante técnicas apropiadas. En ocasiones
son necesarias técnicas determinadas para garantizar
el correcto aislamiento del germen en las muestras
medioambientales. La recogida y el transporte de las
muestras deben efectuarse también de forma adecuada.
El procesamiento de las muestras puede también requerir
técnicas especializadas complejas, tediosas y caras (méto-
dos de concentracién, de extraccion, etc.) que muy pocos
laboratorios manejan. Son por lo tanto determinantes el
papel y la eleccion del laboratorio.

Analisis microbiolégico

Ha cambiado mucho en el plano tecnolégico con el des-
arrollo de la microbiologia molecular, de la secuenciacién
de los agentes infecciosos y de las técnicas de filogenia U],
Permite confirmar la naturaleza clonal del agente infec-
cioso. Sin embargo, las epidemias de origen infeccioso no
son siempre de naturaleza clonal, sino que pueden estar
implicados de forma simultdnea varios subtipos de un
mismo agente infeccioso 1*!. En caso de epidemia clonal,
la aplicacion de estas técnicas permite definir los casos epi-
démicos de forma maés especifica descartando del grupo de
casos aquéllos que no responden al clon epidémico.

El estudio filogenético ocupa un importante lugar en la
comparacion del agente infeccioso aislado en los pacien-
tes, en el medio ambiente, el vehiculo de transmision o
la fuente o el reservorio de la epidemia, y aporta pruebas
decisivas U], Sin embargo, la afirmacién de la similitud del
agente a nivel de la fuente y de los pacientes no propor-
ciona necesariamente la clave del modo de transmision y
de los comportamientos y factores de riesgo implicados,
cuya determinacién sigue perteneciendo al campo de la
epidemiologia.

Proponer medidas de control
y prevencion

La gestion de la epidemia debe tener en cuenta los
resultados del estudio de forma reactiva y regular, sin espe-
rar el completo establecimiento de todas las conclusiones
de la investigacion, de ahi la importancia de la interac-
cién entre los investigadores, los gestores del riesgo y los
responsables de la toma de decisiones y su relacion insti-
tucional ™ 151, Asi pues, la naturaleza de las medidas que
se vayan a adoptar varia en funcién de la epidemia, de su
contexto y de la etapa del estudio. Inicialmente de carac-
ter general, las medidas deben dirigirse rdpidamente en
funcién de las hipétesis y de los resultados del estudio.
Por ejemplo, en la epidemia de infecciones por E. coli
enterohemorragica O104:H4 aparecida en Alemania en
mayo de 2011, las primeras recomendaciones consistie-
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ron en no consumir ensaladas (compuestas de tomates,
pepinos y lechuga) con base en los resultados de un pri-
mer estudio de casos-controles. En un segundo tiempo,
cuando se identificé el vehiculo especifico de la epidemia
(brotes de semillas germinadas consumidas crudas), las
recomendaciones cambiaron: las autoridades sanitarias
alemanas prohibieron el consumo de semillas germinadas
crudas y se retiraron las semillas germinadas provenientes
del distribuidor comun a los diferentes focos. Asimismo,
la recomendacion previa sobre las ensaladas se anul6 al
mismo tiempo.

Los resultados del estudio de la epidemia serdn también
atiles a mas largo plazo para una posible actualizacién y
revisién de las recomendaciones de control y prevencion
tanto de futuras epidemias como de casos esporadicos.

Informe del estudio

Los estudios de una epidemia evidencian nuevos cono-
cimientos y nuevos factores de riesgo o modos de
transmision utiles para comprender y prevenir nuevos
episodios asi como aspectos clinicos, diagndésticos y tera-
péuticos. El intercambio de los resultados y la experiencia
adquiridos de esta manera permite la evolucién de los
conocimientos y resulta muy ttil para la practica clinicay,
mas ampliamente, la salud pablica. De ahi la importancia
de los informes de estudios de epidemias y su puesta a dis-
posicion de la comunidad cientifica, de la salud publica (a
través de Internet y de publicaciones referenciadas en la
literatura cientifica, boletines epidemioldgicos, etc.) y del
publico. Un informe de estudio es la memoria cientifica y
experimental de lo aprendido y realizado, y serd de utili-
dad para quienes se enfrenten a una situacién similar en
el futuro.

H Limitaciones en el estudio
de una epidemia

El estudio de una epidemia puede desarrollarse en
un contexto complejo, incluso dificil debido al entorno
social, institucional, politico y mediatico. Todo ello forma
parte «del decorado» y debe incluirse como tal en la plani-
ficacién del estudio de forma minuciosa. Es indispensable
un manejo coordinado entre los distintos profesionales de
las disciplinas implicadas (clinica, epidemiologia, micro-
biologia, toxicologia, medio ambiente, etc.), las agencias
de salud publica, los gestores del riesgo (agencias regiona-
les de salud, direccién general de salud, ministerios, etc.),
los responsables de la toma de decisiones, los politicos,
etcétera 4.

Una epidemia genera numerosas reacciones en mdul-
tiples partes y suele ir acompafiada de una presion
maés o menos intensa de éstas (profesionales sanitarios,
responsables de establecimientos sanitarios, autoridades
sanitarias locales, nacionales, incluso europeas e inter-
nacionales, industriales, distribuidores, asociaciones de
consumidores o de victimas, medios de comunicacién y
responsables politicos a todos los niveles, etc.). En este
contexto de urgencia e incertidumbre en el que la per-
cepcién social desempefia un papel importante, debe
ser posible actuar rapida y racionalmente sin descuidar
las percepciones e intereses de las partes involucradas.
Las epidemias indican disfunciones que salen a la luz al
mismo tiempo que la epidemia, dando lugar a contro-
versias e incluso a acciones legales. Ante este contexto
institucional, social y politico complejo y rdpidamente
evolutivo, es necesario un manejo sistematico, riguroso
y transparente. La comunicacién serd coordinada, trans-
parente y proactiva (sesiones informativas para la prensa,
nombramiento de un responsable de comunicacion, etc.),
en lugar de tener que reaccionar bajo coaccion con la
pérdida de confianza que ello conlleva 2%,
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Las grandes epidemias de los Gltimos afios (gripe pan-
démica, infecciones por virus Ebola en Africa occidental,
virus Zika, etc.) han demostrado la existencia de déficits
de conocimiento en numerosos campos (patologia, diag-
noéstico, tratamiento, epidemiologia, ecologia evolutiva,
prevencion, vacunas, interaccion e impacto social, etc.).
Ante estas situaciones, los trabajos de investigacién son
indispensables y requieren una adaptacion de la organi-
zacion y financiacién para la investigacion con el fin de
ofrecer rdpidamente ante estas situaciones, respetando los
principios cientificos y éticos, resultados tutiles que poder
llevar ala accion 2. Aplicados en la epidemia de infeccion
por el virus Ebola en Africa occidental, estos principios
han permitido realizar importantes progresos en el trata-
miento y la prevencién, en particular en la actualizacion y
evaluacion de la eficacia en el campo de la vacunacion 41,
El anélisis detallado de los aspectos sociales es también
determinante para la comprensiéon de las epidemias, su
difusion y control. La epidemia de infeccién por el virus
Ebola en Africa occidental permitié demostrar claramente
el valor de las investigaciones en ciencias sociales para
mejorar la respuesta frente a la epidemia, en particular
la importancia de la antropologia para identificar a los
poseedores de conocimientos creibles en las comunida-
des, los canales pertinentes para aplicar las medidas de
gestion de la enfermedad e identificar las intervenciones
que tienen en cuenta los aspectos culturales locales o favo-
recer la transparencia de las instituciones sanitarias 2%

B Enfoque clinico

Cuando las epidemias se relacionan con enfermedades
nuevas o raras, plantean problemas de tratamiento por
varias razones:
¢ la enfermedad infecciosa puede ser desconocida, como

sucedi6 en el caso del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) en la década de 1980 vy,
mas recientemente, las formas fetales de infeccién por
el virus Zika;

e la enfermedad es conocida, pero los equipos médicos
donde aparece tienen poca experiencia o carecen de ella
(como en el caso de las epidemias masivas de chikun-
gunya aparecidas en la Reunion);

e la enfermedad es bien conocida, pero el aumento del
namero de pacientes ligados a la epidemia supera las
capacidades de tratamiento del sistema médico (como
los casos de epidemias de Zika y de chikungunya en los
departamentos franceses de ultramar; la epidemia de
la infeccion por E. coli 0104 aparecida en Alemania en
2011 '3 ocasiond un aumento masivo de los sindromes
urémicos y hemoliticos, que desbord6 las capacidades
de los servicios de reanimacién médica de la region de
Hamburgo; la epidemia de infeccién por el virus Ebola
en Africa occidental constituye otro ejemplo).

Los aspectos médico y de tratamiento de la epidemia
constituyen por lo tanto una importante dimensién de
la que puede depender la respuesta, cuando la epidemia
es importante y/o la experiencia y la capacidad de tra-
tamiento donde aparece la epidemia son limitadas. Los
planes de respuesta frente a las epidemias deben por lo
tanto integrar esta dimensién y no centrarse inicamente
en la pandemia gripal. Los ejemplos de epidemias recien-
tes citados anteriormente, ya sea en territorio francés o a
escala internacional, siguen demostrandolo. Ello implica
poder transferir muy rapidamente los conocimientos,
competencias y medios de diagnostico y tratamiento a
los equipos implicados y poder reforzarlos de manera ade-
cuada. Todo ello es posible mediante la movilizacion de
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reservas sanitarias, como la que gestiona en Francia Santé
Publique France (http://eprus.santepubliquefrance.fr/), la
anticipacion de la respuesta internacional en epidemias
de la magnitud de la infeccién por el virus Ebola en Africa
occidental, la disponibilidad de una capacidad y proto-
colos de investigacion clinica anticipados ?°, planes de
respuesta revisados periddicamente, etc. Es importante
el establecimiento de una red de médicos internacio-
nales que empleen medios de comunicacién modernos.
La Emerging Diseases Clinical Assessment and Response
Network (EDCARN) de la OMS, compuesta por centros
clinicos, equipos de investigacién académica, organismos
gubernamentales y no gubernamentales, OMS, etc., tiene
como obijetivo fortalecer el vinculo entre los médicos que
estan en primera linea en el intercambio de informacién
y experiencia para el mejor tratamiento e iniciar trabajos
de investigacion clinica para responder lo mejor posible a
las necesidades de los pacientes.

B Conclusion

Las epidemias nunca se deben al azar. Indican situacio-
nes o factores de riesgo no identificados o anticipados,
incluidos los determinantes sociales, que han originado
condiciones favorables a la transmision y aparicion de la
epidemia. Su deteccion y estudio secundario constituyen
las dos primeras etapas indispensables para su respuesta
y control. Ofrecen ademas excelentes oportunidades para
mejorar, a lo largo de los estudios, los conocimientos rela-
cionados con los modos de aparicién y transmisiéon de los
agentes patdgenos, los aspectos clinicos y de tratamiento,
etc., que permitirdn prevenir la apariciéon posterior y
mejorar el tratamiento de epidemias futuras . Debido
a la sensibilizacién de las personas y de los servicios

14 .
Puntos esenciales

e Una epidemia se define por la aparicion en
exceso de casos de una enfermedad en un lugar y
periodo de tiempo determinados en relacién con
la situacién habitual.

e Las epidemias no se deben al azar, sino que
indican situaciones favorables para su aparicién o
factores de riesgo no identificados o anticipados,
incluidos los determinantes sociales.

e Realizado de manera reactiva tras la identifi-
cacion de los primeros casos, el estudio permite
aplicar medidas adaptadas y justificadas por los
hechos demostrados cientificamente sobre el
terreno.

e El estudio se basa en una metodologia rigurosa
estructurada en 10 etapas clave, desde la confir-
macion de la epidemia hasta la elaboracién de un
informe detallado del estudio.

® Los estudios permiten mejorar los conocimien-
tos sobre las formas de aparicion y de transmisién
de los agentes patégenos, los aspectos clinicos y
microbiolégicos, y valorar la eficacia de las medi-
das de control de las epidemias.

e Es importante la intervencién de especialistas
en ciencias humanas y sociales para entender las
dimensiones sociales y mejorar la respuesta a nivel
de las poblaciones afectadas.

e El estudio requiere una estrecha coordinacién
de multiples participantes bajo la responsabili-
dad de una institucion, habitualmente un instituto
nacional de salud publica.
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implicados y los problemas que se traslucen, las epi-
demias constituyen oportunidades muy favorables para
llevar a cabo acciones de investigacion clinica, epidemio-
l6gica, microbioldgica, de ciencias humanas y sociales,
de prevencién y educaciéon sanitarias, y de evaluacion
del rendimiento de los sistemas de vigilancia, alerta y
respuesta. Son también ocasiones Unicas para aplicar o
reforzar los procedimientos de control de riesgos, mejorar
las practicas, el tratamiento de los pacientes, emitir nuevas
recomendaciones y revisar la reglamentacion al respecto.
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