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ENCUESTAS INMUNOLOGICAS
Y HEMATOLOGICAS

Informe de un grupo de estudio

El Grupo de Estudio sobre Encuestas Inmunolégicas y Hematologicas
se reunié en Ginebra del 15 al 19 de diciembre de 1958. Se eligié Presidente
al Dr. F. Yates, Vicepresidente al Profesor K. Raska, y Relator al Dr. D.
Horstmann.

1. INTRODUCCION

Para organizar y llevar adelante un programa sanitario eficaz es preciso
tener informacién sobre la prevalencia y distribucién de las enfermedades,
y conocer los cambios que con el tiempo se producen en una y otra. La
evaluacién de dichos factores suele hacerse en la mayoria de los paises a
partir de los datos de morbilidad y de mortalidad ; pero es sabido que esos
datos merecen un crédito muy variable, segin el lugar y seglin la enfermedad.
En algunas regiones y con respecto a numerosas enfermedades su utilidad
es nula o muy escasa, por dificultades de diagnéstico o por causas diversas.

Otro método para recoger la informacion necesaria consiste en practicar
encuestas, las cuales, mediante las reacciones serologicas o las pruebas de
sensibilidad cutdnea que sean oportunas, proporcionan indicios sobre la
actividad pasada o presente de una infeccion y ofrecen una base para evaluar
su prevalencia. Las informaciones asi recogidas son mas amplias que las
obtenidas por otros medios y permiten precisar la historia epidemioldgica
de una colectividad. Una encuesta seroldgica sirve para conocer la preva-
lencia de la infeccién pero no aporta indicaciones directas acerca de la
prevalencia de la enfermedad, lo que no quiere decir que carezca de interés,
porque, en combinacién con otros datos epidemiolégicos, hace posible
evaluar la importancia sanitaria de muchas infecciones y la gravedad
latente de algunas de ellas que, sin descubrir de momento sintomas apa-
rentes, siguen siendo transmisibles y que, por efecto de un cambio de las
circunstancias epidemioldgicas, pueden mds tarde manifestar una sinto-
matologfa clinica abierta, incluso en forma epidémica. Con ocasién de la
encuesta se obtienen a veces por afiadidura datos sobre la existencia de las
infecciones causantes de algunas de las enfermedades locales no diagnosti-
cadas, en cuyo conjunto estdn las de diagnéstico clinico dudoso. Cuando
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4 ENCUESTAS INMUNOLOGICAS Y HEMATOLOGICAS

asi ocurre, se hace posible aplicar las medidas necesarias para establecer un
diagnostico mds preciso de esos casos. Las informaciones sobre el estado
de inmunidad en que se encuentra la poblacién son también muy utiles para
preparar programas de vacunacion contra ciertas enfermedades, puesto
que permiten identificar los grupos demogréficos que por ser susceptibles
necesitan esa clase de proteccion.

El estudio de las curvas de distribucién de los anticuerpos en las distintas
edades aporta interesantes esclarecimientos sobre la velocidad con que
anteriormente se ha propagado una infeccién y sobre la edad en que se
contrae la enfermedad, lo que permite precisar la influencia del género de
vida en la epidemiologia de la infeccién con respecto a zonas y grupos
demograficos diferentes, es decir establecer, por ejemplo, en una poblacién
determinada las tasas por edad en grupos sociales pobres o acomodados,
urbanos o rurales o segiin la profesion.

Unas de las primeras encuestas serologicas que se han practicado
recogieron los resultados de la reaccion de Wassermann en muestras de
poblacién normal de negros y de blancos de diversas zonas, sobre todo
urbanas. En los afios 1930-1940, las primeras encuestas geograficas impor-
tantes sobre la prevalencia de los anticuerpos de la fiebre amarilla, hechas
principalmente en el Brasil y en Africa por la Divisién de Sanidad Interna-
cional de la Fundacién Rockefeller, permitieron comprobar la existencia de
la fiebre amarilla selvitica. En los afios que siguieron a 1940 se recurrié a
las encuestas seroldgicas para determinar la distribucién geografica de las
encefalitis viricas transmitidas por artropodos y luego para el estudio de la
poliomielitis. En fecha mds reciente, algunos investigadores han sometido
los sueros recogidos a una serie de pruebas diversas, lo que, a cambio de
un ligero gasto suplementario, ha permitido reunir informacién sobre varias
enfermedades, ya que bastan 10 ml de suero para comprobar la presencia
de diversas clases de anticuerpos. Adviértase empero que la experiencia
adquirida hasta ahora sobre esas encuestas de objetivo multiple es todavia
corta y que aun no se ha generalizado bastante el conocimiento de las
condiciones estadisticas y epidemioldgicas que deben reunir esos estudios
para dar resultados verdaderamente aprovechables.

La distribucion de las enfermedades transmisibles en el mundo estd
sujeta a cambios constantes por las variaciones naturales que se producen
en los agentes infecciosos y en sus ecologias y reservorios animales respec-
tivos y por las alteraciones naturales y artificiales en el medio ambiente y
en ¢l hombre y su comportamiento. A todo eso ha de afiadirse la suposicion,
que sin duda alguna se confirmard, de que con el tiempo se conoceran los
agentes etiologicos de muchas enfermedades cuyas causas permanecen hoy
ignoradas. La conservacion de los sueros recogidos durante las encuestas
en condiciones de preservar los anticuerpos que contengan permitird més
adelante examinar ese material y reconstituir la historia de unas infecciones
hoy desconocidas y seguir con mas exactitud los cambios y la evolucion de
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las enfermedades transmisibles en el mundo. No hace falta destacar el
interés que las colecciones de esa clase tienen para el epidemidlogo. Si por
ejemplo se hubieran reunido y conservado colecciones de sueros antes y
después de la pandemia gripal de 1918-19, de modo que hubieran podido
estudiarse convenientemente cuando diez afios mds tarde se descubrié el
virus de la gripe, se sabria hoy mucho mas de lo que se sabe acerca de una
de las mayores calamidades de la historia.

Como numerosas especies animales son el reservorio de muchas enfer-
medades transmisibles del hombre y tienen una intervencion decisiva en su
epidemiologia, importa evidentemente aplicar los métodos seroldgicos al
estudio de esas infecciones, no solo en el hombre, sino en los huéspedes
animales.

La base de una encuesta seroldgica consiste en obtener muestras de
sangre de grupos representativos de la poblacion, escogidos segun un
criterio aceptable. Ahora bien, la sangre, ademas de los anticuerpos, con-
tiene otras muchas sustancias cuyo estudio presenta gran interés sanitario
y reviste considerable importancia cientifica para los especialistas de
diversas disciplinas. Las investigaciones hematoldgicas y bioquimicas son
muy interesantes para el estudio de ciertas enfermedades crénicas, de la
hipernutricion e hiponutricién y de las anomalias hereditarias. Estd justi-
ficado, pues, que se considere la posibilidad de recoger muestras de sangre
en forma que permita hacer también los examenes relativos a estos estados,
ya que se aumentaria asi la cantidad de informaciones utiles recogidas en la
encuesta mediante un gasto suplementario relativamente médico. Adviértase
que, sobre todo en los paises insuficientemente desarrollados y en las zonas
de acceso dificil, Ja mayor parte de los gastos de una encuesta corresponden
al personal del equipo, al material y a los transportes sobre el terreno. Si se
extiende el alcance de la encuesta para hacer también exdmenes hematolo-
gicos y bioquimicos, esos gastos principales siguen siendo los mismos 0
apenas aumentan, ya que los unicos gastos suplementarios corresponderan
a la adquisicion de algin material y al costo de los exdmenes de laboratorio.
También merece ser tenida en cuenta la consideracion de que no es facil
tomar especimenes de sangre en una poblacién, sobre todo en los grupos
jovenes que son los mds importantes, y de que conviene, en consecuencia,
sacar todo el partido posible del material obtenido.

El Grupo de Estudio ha examinado con gran atencion los distintos
aspectos que presenta la encuesta de objetivo multiple basada en la recogida
de sangre en muestras de poblaciones humanas ¥ animales. Con respecto
a las posibilidades del método que se acaba de esbozar, se exponen a
continuacién las conclusiones a que ha llegado el Grupo de Estudio, las
razones que las justifican y las propuestas que formula para su aplicacion
practica.

Aunque en el presente informe no se estudien las pruebas cutdneas
empleadas en el diagnostico de las enfermedades transmisibles, los requisitos
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estadisticos y epidemioldgicos de esas otras encuestas son muy semejantes,
cuando no idénticos, a los de las encuestas serologicas, y todo aconseja
- combinar unas y otras siempre que sea posible.

2. ESTUDIOS HEMATOLOGICOS EN EL. HOMBRE
Y EN EL ANIMAL EN LOS QUE ESTAN INDICADOS
LOS METODOS DE ENCUESTA

Las cuestiones que se prestan a estudio por medio de encuestas serolégicas
y hematoldgicas, siempre y cuando haya pruebas adecuadas con que
practicarlas, se clasifican en varias categorias. Pueden considerarse cuatro
principales :

1) Los estudios inmunolégicos sobre la prevalencia presente y pasada
de las infecciones en el hombre y en los animales ; :

2) Los estudios genéticos como, por ejemplo, el de los grupos sangui-
neos y el de las hemoglobinas anormales ;

3) Los estudios sobre diversos tipos de anemias ;

4) Los estudios bioquimicos y, en especial, los relacionados con la
nutricién, como la determinacién de las protefnas plasméticas y de la
colesterina.

2.1 Consideraciones generales de caracter administrativo

Los problemas generales planteados por unas encuestas que abarcan
una serie tan amplia de materias son numerosos y complejos. Para empren-
der un programa mundial de esa clase har4 falta establecer centros mundiales
dedicados a cada grupo de materias o de enfermedades y una red de labora-
torios regionales que colaboren con ellos en distintos paises, segin ha
hecho la OMS para la gripe. El criterio seguido por la OMS consiste, no
en establecer laboratorios nuevos, sino en aprovechar los que ya funcionan
en distintas partes del mundo con un personal especializado y perfectamente
capaz de emprender investigaciones coordinadas en su respectiva compe-
tencia. Pero antes de iniciar esa labor, parece conveniente reunir la informa-
cién disponible sobre las distintas materias, completindola sobre todo con
datos procedentes de la URSS y de otros paises que pueden obtenerse
ahora con més facilidad, y resumir todo el material para ponerlo en cono-
cimiento de los interesados. Una vez se haya organizado la colaboracién
entre los distintos laboratorios, habré que emplear procedimientos adecua-
dos para llevar con regularidad el cambio y la difusién de las informaciones
nuevas, sin excluir, entre otras cosas, la distribucidn de informes periddicos
sobre las actividades de cada laboratorio central y de los que trabajen en
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colaboracién con él, ni la publicacién por la OMS de los datos y resultados
que se vayan obteniendo.

Es seguro que en muchos laboratorios hay va colecciones importantes
de sueros humanos y animales. Convendrd, pues, recoger la informacién
procedente sobre esas colecciones y adoptar las medidas oportunas para
conservarlas, clasificarlas y aprovecharlas cuando tengan interés en los

7

trabajos a que se refiere el presente informe.

2.2 Fines de las encuestas de objetivo multiple

Desde este punto de vista, las encuestas pueden clasificarse en dos
grupos :

1) Encuestas especiales, emprendidas para esclarecer un problema
concreto, que se aprovecha para recoger otras informaciones distintas.

2) Encuestas de objetivo multiple propiamente dichas, que permiten
reunir informaciones correspondientes a dos o mas de las cuatro categorias
principales antes mencionadas. Con ellas se aprovecha el trabajo del equipo
que haya de practicar una encuesta sobre una cuestion concreta en una
zona geogrifica determinada para recoger ademds especimenes destinados
a otras determinaciones, segiin los caracteres de la zona y los problemas y
las preocupaciones locales o segin la naturaleza de las investigaciones
emprendidas en los laboratorios regionales vecinos. Esa clase de coopera-
cién requiere que el equipo encargado de la encuesta tenga de antemano un
conocimiento preciso de las necesidades de los otros grupos.

En unos casos se podra sin duda hacer compatible la toma de especi-
menes de los dos tipos; y en otros probablemente no ocurrird asi.

Importa mucho en las encuestas de objetivo multiple no descuidar las
disposiciones necesarias para la buena conservacion de los sueros a fin de
que ulteriormente. quizd 10 6 20 afios después, sigan sirviendo de referencia.
Una coleccién bien conservada puede ser muy il en el estudio dela
propagacién de una enfermedad recién descubierta. en la utilizacion de
las pruebas que més adelante se establezcan con respecto a enfermedades
ya conocidas, como, por ejemplo, a la hepatitis, v en la exploracion de
ciertos problemas bioquimicos y hematolégicos.

2.3 Encuestas que podrian emprenderse

2.3.1 Encuestas inmunoldgicas en sueros humanos

La recogida de sueros para estas encuestas se podrd emprender frecuen-
temente con ocasién de un problema de interés inmediato que se plantee en
una zona determinada. El apremio mismo del problema serd un argumento
de peso para decidir a la poblacion a que preste su cooperacion, a pesar
de que el objetivo ultimo de la encuesta consista, més alld de las preocu-
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paciones locales, en el conocimiento de la distribucién geogrifica de dis-
tintos agentes infecciosos en el mundo.

La mayoria de las virosis que tienen un interés particular pueden
clasificarse en los tres grupos siguientes : virosis transmitidas por artrépodos,
virosis de las vias respiratorias y enterovirosis.

2.3.1.1 Virosis transmitidas por artrépodos

Numerosos investigadores e instituciones en diferentes partes del mundo
han hecho ya una gran labor ; pero sus trabajos deben continuarse y exten-
derse ; recomiéndase, ademds, que se emprendan investigaciones en las
zonas siguientes que se han considerado especialmente interesantes y sobre
las que se tiene escasa informacion :

1) La cuenca del Mediterraneo y algunas zonas adyacentes, incluso
Rumania, Bulgaria, Turquia, Grecia, Albania, Yugoslavia, Italia, Peninsula
Ibérica y el norte de Africa al oeste de Egipto. Se han practicado ya amplias
encuestas en Egipto y hasta cierto punto en Israel, pero los datos son muy
escasos sobre el resto de una regién, que interesa no sélo por la proximidad
de algunos focos de infeccién como los virus de West Nile y Sindbis en
Egipto, sino por la presencia ocasional de por 1o menos tres virosis transmi-
tidas por atrépodos : las dos fiebres papataci y el dengue.

2) Africa Oriental, desde Mozambique hasta el norte de Somalia. La
importancia de esta zona se debe a la posibilidad de que sirva de enlace
entre el Africa Ecuatorial y Asia, especialmente la Peninsula Ardbiga y la
India.

3) Muchos paises de Europa Occidental. La presencia del grupo de
virus de la encefalitis vernoestival rusa que transmiten las garrapatas y de
los anticuerpos de esos virus en los paises situados entre Suecia y Yugoslavia
dan un interés apremiante a las encuestas que se practiquen entre el Béltico
y el Adridtico y hacia el oeste de esa linea.

4) América del Sur. La region del Caribe y ciertas zonas del Brasil y de
Colombia han sido y siguen siendo objeto de estudio. El resto de América
estd en conjunto inexplorado. Se considera que las encuestas practicadas
en diversos lugares de esta zona aportarian datos, entre otras questiones,
sobre las posibles vias de progresion y dispersion de los virus por las aves
migratorias.

Como las aves migratorias son a veces un eslabén importante de la
cadena epidemiolégica, convendrd practicar algunas encuestas sobre los
reservorios animales de virus y especialmente las aves. Donde se haya
comprobado la presencia de los virus de la fiebre amarilla o del dengue serd
procedente tomar muestras de sangre en los monos. Tampoco debera
descuidarse la posibilidad de que ciertos animales invernantes alberguen
durante el invierno algunos de los virus que transmiten los artrépodos.
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Para las encuestas en gran escala, el método que con mds eficacia permite
hacer las determinaciones de grupo (para los grupos A, By C) es la prueba
de la inhibicién de la hemaglutinacion (IHA), que puede practicarse con
una cantidad minima de suero, ya que bastan 0,5 ml para investigar 10 anti-
genos. Cuando en una zona determinada se descubra un gran nimero de
reacciones positivas y de titulo elevado para un virus o grupo de virus,
convendra hacer alli un estudio mas detenido, que comprenda las pruebas
de neutralizacion, con objeto de identificar el agente causal especifico y, lo
que es mds importante, los ensayos destinados a aislar el virus o los virus
de la zona, puesto que el aislamiento es el tinico método para conocer con
seguridad la actividad de un virus determinado en una determinada zona.

2.3.1.2 Virus de las vias respiratorias

Las investigaciones sobre la gripe estdn en la actualidad bien organizadas
y deben continuarlas el Centro Mundial de la Gripe, el Centro Internacional
de la Gripe para las Américas y los laboratorios nacionales que colaboran
con esas instituciones. Serfa natural que los laboratorios dedicados al
estudio de la gripe ampliaran sus actividades a los mixovirus en general
(y a otros virus del aparato respiratorio), segin aumentan su nimero y su
importancia. El descubrimiento de la mayorfa de ellos es tan reciente que
las investigaciones, todavia en la fase experimental, estin activamente
dedicadas a aislar ¢ identificar los agentes y a establecer la correlacion de las
respuestas serolégicas. Parece pronto atin para organizar un plan de encues-
tas serologicas en gran escala con respecto a esos virus, pero las colecciones
de sueros que en la actualidad se retinan podran examinarse mds adelante
cuando se hayan establecido pruebas adecuadas. Cabe sugerir, sin embargo,
como punto de partida, la investigacién de anticuerpos de grupo que fijen
el complemento con los adenovirus.

En ciertos casos convendria también practicar encuestas sobre los virus
del grupo psitacosis-ornitosis.

2.3.1.3 Enterovirus de la poliomieliris

En el estudio de la poliomielitis se ha hecho con frecuencia uso de las
encuestas seroldgicas. Se han reunido datos suficientes de que en una
colectividad determinada la distribucion de anticuerpos concuerda con la
incidencia de la poliomielitis paralitica. de manera que, cuando las declara-
ciones se han hecho con precision bastante, el grado de inmunidad de una
poblacién se puede evaluar sobre la base del nimero de casos registrados.

Siendo asi, las encuestas seroldgicas no esterdn indicadas mas que en las
siguientes circunstancias especiales, segtin se advertia en el segundo informe
del Comité de Expertos de la OMS en Poliomielitis * :

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn.. 1958, 145, 20-22
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1) En zonas donde no haya buenas estadisticas sobre la enfermedad ;

2) Como medio de ayuda para conocer el estado inmunitario de una
poblacion con el fin de decidir si procede emprender una campafia de vacu-
nacién, cuando y en qué grupos de edad, cuestiones de particular impor-

. tancia para las autoridades locales de sanidad ;

3) En colectividades aisladas, sean o no insulares, donde sea imposible
prever el estado de inmunidad de la poblacién ;

4) Cuando se declaren epidemias que presenten caracteres insolitos y
dificiles de interpretar.

Convendrd ademds investigar de nuevo la presencia de anticuerpos de la
poliomielitis en sueros de aves y otros animales.

2.3.1.4 Otros enterovirus

Este campo estd poco estudiado por su misma novedad y por el gran
nimeros de los agentes descubiertos en un periodo de tiempo muy corto ;
pero los datos reunidos hasta ahora indican que entre los distintos virus
ECHO bay muy poca antigenicidad cruzada, lo que facilita relativamente
su estudio. Lo mejor, sin duda, seria empezar los trabajos por los tipos
ECHO a los que se puede ya imputar alguna epidemia.

Las encuestas serolégicas sobre las infecciones por virus Coxackie han
estado limitadas por la extensién y complejidad del grupo y por ciertos
problemas de la investigacion de anticuerpos como los que plantean las
intensas reacciones cruzadas de algunos miembros del grupo en la prueba
de fijacion del complemento. Con los virus del grupo B (y con algunos del
grupo A que se reproducen bien en cultivos de tejidos), las pruebas de
neutralizacién pueden emplearse, por ejemplo, para practicar encuestas
en situaciones epidémicas anormales.

2.3.1.5 Otras enfermedades

Sarampion. Las pruebas de neutralizacién de anticuerpos y de fijacion

'del complemento, aplicadas recientemente al diagnéstico del sarampion,

han dado al estudio epidemioldgico de esta enfermedad una exactitud que
nunca habia tenido. Las estadisticas de morbilidad son, sin embargo, mds
fidedignas que en la mayor parte de las infecciones por el cardcter especifico
del cuadro clinico de la enfermedad y por la claridad con que se manifiestan
en la inmensa mayoria de los casos. Més que para establecer el estado de
inmunidad en una poblacién, el método serolégico parece 1til para estudiar
la susceptibilidad individual o para decidir, por ejemplo, si el sujeto debe
o0 no debe ser protegido. Tendria empero gran interés desde el punto de
vista sanitario establecer la correlacién entre la distribucién de anticuerpos
y los antecedentes de serampion en ciertas zonas remotas, como Groenlan-
dia, y en colectividades aisladas, como las poblaciones de las islas del
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Pacifico, sobre todo si se piensa que probablemente no tardard en hacerse
posible la vacunacion contra esa enfermedad.

En las encuestas para investigar los anticuerpos del sarampion, conven-
dria también estudiar el alcance de la relacion inmunolégica entre el virus
del sarampi6n y el del moquilio del perro. Podria ser interesante un estudio
de sueros caninos al principio y al fin de un brote epidémico de sarampion.

Hepatitis y mononucleosis infecciosa. Aunque hasta ahora no haya
ninguna prueba apropiada para el estudio seroldgico de estas enfermedades,
serd conveniente, siempre que pueda hacerse, recoger y CONSeIvar sueros
con objeto de estudiarlos mas adelante cuando se hayan establecido las
técnicas adecuadas.

Rickettsiosis. Un estudio de los anticuerpos de la fiebre Q en el hombre
y en los animales practicado en escala mundial seria una apreciable contri-
bucién al conocimiento epidemiolégico de la enfermedad, sobre todo en lo
que se refiere a los reservorios naturales y a la progresion geogréfica de la
infeccion. En lo que respecta a otras rickettsiosis, como el tifus exantematico
(epidémico y endémico), la fiebre tsutsugamuchi, la viruela rickettsiésica
y las diversas fiebre maculosas (por ejemplo, la de las Montafias Rocosas,
la brasilefia, la colombiana, la botonosa y las de Kenya, la India y Africa
del Sur) podrian obtenerse datos epidemiolégicos muy importantes si se
practicaran encuestas en algunas zonas cuya fauna y cuyos caracteres
geograficos fueran andlogos a los de las regiones infestadas de que se tiene
hoy conocimiento.

Fiebre reumdtica. Una cuestion de gran interés es la relacion de la
infeccion estreptocécica con la fiebre reumdtica. Para su estudio podrian
hacerse determinaciones de antiestreptolisina-O (ASLO) en condiciones
diferentes.

Artritis reumatoide. En esta enfermedad, la prueba con hematies
sensibilizados de carnero y las nuevas modificaciones en las que se emplean
particulas de latex en la aglutinaciéon abren nuevas perspectivas a los estudios
epidemiolégicos de los casos clinicos y subclinicos.

Infecciones bacterianas. Muchas infecciones bacterianas se prestan a
los estudios serolégicos de epidemiologia. Probablemente el perfecciona-
miento’ de las técnicas aplicables a ciertas enfermedades hoy ya bien cono-
cidas, como las causadas por estreptococos y por estafilococos, la difteria,
la fiebre tifoidea y otras salmonellosis, permitird completar los actuales
conocimientos epidemiolégicos. Hace falta reunir datos mucho mds nume-
roso sobre la prevalencia y difusion en todo el mundo de las brucelosis y
listerelosis en el hombre y en los animales. También serdn utiles los estudios
serolégicos sobre la peste y la tuberculosis, sobre, todo con relacion a los
respectivos reservorios animales en las zonas infestadas.
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Espiroquetosis. Aunque ya se han practicado encuestas en gran escala
sobre el pian y la sifilis, todavia quedan muchas zonas en que seria conve-
niente proseguir esos estudios. También deberian aplicarse las técnicas de
la encuesta serolégica a la investigacion sobre otras treponematosis, como
la fiebre recurrente y la leptospirosis.

Parasitosis. Las encuestas sobre los anticuerpos de la toxoplasmosis
en las poblaciones humanas y animales tienen el mayor interés, porque
indudablemente contribuirian a esclarecer la epidemiologia hoy oscura de
esa enfermedad. Como las técnicas seroldgicas aplicables a la toxoplasmosis
y a otras enfermedades causadas por protozoos, helmintos y hongos han
de perfeccionarse mucho todavia, los progresos que se vayan haciendo
dardn con el tiempo una utilidad evidentemente mucho mayor a las colec-
ciones de muestras de sueros a que se refiere el presente informe.

2.3.2 Encuestas inmunoldgicas sobre sueros animales

Es muy conveniente que en cualquier encuesta sobre sueros humanos
se recoja una muestra representativa de sueros de animales domésticos
(ganado vacuno, lanar o cabrio, cerdos, caballos, perros y aves de corral).
Para salvar las dificultades que puede ofrecer ese estudio en la poblacién
animal cabe aprovechar otras encuestas actualmente en curso, por ejemplo
sobre la brucelosis, o recoger sueros en las escuelas y clinicas de veterinaria
0 en los mataderos.

Es sabido que el estudio de los sueros de ciertas aves y otros animales
no domésticos tiene una gran importancia para el conocimiento de algunas
infecciones. Convendria hacer ahi una investigacién mds a fondo.

Sin perder de vista las condiciones locales, habrd de considerarse la
posibilidad de que la muestra comprenda los animales que estdn en contacto
directo con el hombre y los que viven apartados de él. Para estos tltimos
se podran evitar las dificultades de tener que emprender una operacion
independiente encomendando Ia recogida a otros grupos dedicados a hacer
encuestas zoologicas. El recurso a otros grupos de encuesta puede tener
el inconveniente de que los especimenes sean defectuosos, pero peor seria
carecer por completo de ese material.

Siempre que se empiece la recogida de nuevas series de especimenes de
suero para un fin determinado, se -habrd de considerar la posibilidad de
que el grupo encargado de realizarla extienda su radio de accién con objeto
de que sus trabajos puedan luego servir para atender necesidades ulteriores
de los estudios coordinados de la OMS, la cual deberd examinar los pro-
gramas en curso de otras organizaciones a fin de aprovechar las ocasiones
que sus trabajos respectivos ofrezcan para obtener los especimenes de suero
de especies animales domésticas y salvajes que necesite.
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La siguiente lista enumera las especies animales que conviene hacer
objeto de encuesta y algunos de los procesos patologicos en cuya transmision
tiene cada una de ellas intervencién principal.

Perros : Rickettsiosis, leptospirosis, rabia, leishmaniosis,
toxoplasmosis

Ganado vacuno :  Brucelosis, leptospirosis, fiebre Q, psitacosis, grupo
del linfogranuloma

Corderos y cabras : Brucelosis, tularemia, fiebre Q. encefalitis trans-
mitidas por garrapatas, listerelosis, psitacosis,
grupo del linfagranuloma

Cerdos : Brucelosis, listerelosis, toxoplasmosis, gripe, enfer-
medades por virus Sendai, virosis transmitidas por
artrépodos

Caballos : Virosis transmitidas por artrépodos, gripe

Aves domésticas :  Salmonelosis, listerelosis, psitacosis, ornitosis, vi-
rosis transmitidas por artrépodos, fiebre Q, enfer-
medades por mixovirus

Aves salvajes : Psitacosis, fiebre Q, virosis transmitidas por atré-
podos
Roedores : Peste, tifus murino y fiebre tsutsugamushi, virosis

transmitidas por artrépodos, fiebre Q, tularemia,
leptospirosis, toxoplasmosis

Primates : Fiebre amarilla selvatica y otras virosis transmitidas
por artropodos

Murciélagos : Rabia, virosis transmitidas por artrépodos, otras
virosis.

Las especies salvajes afines a las domésticas, como, por ejemplo, el
jabali y el dingo, pueden ser también objeto de una encuesta andloga.

Estas consideraciones generales deberian servir para fomentar el estudio
de los focos naturales de las enfermedades, cuya importancia se ha hecho
patente ya en.varias virosis transmitidas por artropodos, en la fiebre Q
y en la gripe. Estas colecciones especiales de sueros se clasificardn parale-
lamente a las de sueros humanos.

2.3.3 Grupos sanguineos

El estudio de los grupos sanguineos por medio de encuestas se justifica
por la relacién que puedan tener con la susceptibilidad a ciertas enferme-
dades o por su importancia desde el punto de vista de la antropologia.
El grupo sanguineo constituye un indicador genético muy util y facilita
datos interesantes en genética comparada, sobre todo cuando el estudio
abarca varias generaciones.
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Por ahora las encuestas deben encaminarse principalmente a completar
Jas informaciones sobre la distribucion mundial de los grupos sanguineos ;
mds adelante habra que estudiar la relacién que éstos puedan tener con las
enfermedades. En las encuestas sobre grupos sanguineos, los factores
étnicos tienen capital importancia. La utilidad de las encuestas es mayor
cuando se practican en grupos homogéneos de una poblacion sin proposito
de abarcar la totalidad del pais. Los especimenes recogidos en las encuestas
de objetivo multiple deben ir acompafiados de los oportunos datos étnicos
y familiares correspondientes a los sujetos en que se haga la toma de sangre.

2.3.4 Hemoglobinopatias

Las hemoglobinas anormales tienen importancia para la salud del
hombre por varias razones :

1) En las poblaciones donde es alto el porcentaje de los portadores de
una o mas anomalias hereditarias de esa clase (como ocurre en ciertos
lugares de Africa, Asia y América), el 1 % aproximadamente de los nacidos
son homocigdticos o doblemente heterocigéticos, por ejemplo, para el
drepanocito y para el gene de Cooley. Casi todos esos nifios viven muy
pocos afios.

2) En los portadores heterocigéticos de esas anomalias hereditarias las

‘consecuencias son menos graves, pero con frecuencia se observa una anemia

mas o menos acusada que no debe confundirse con las anemias ferropénicas
o las observadas en la parasitosis intestinal o en el paludismo.

3) Los portadores de drepanocitos y de genes de Cooley pueden tener
cierta protecciéon contra el paludismo. Es probable que la presencia de los
genes de otras hemoglobinas anormales represente en ciertos casos (por
ejemplo, en la carencia de hierro) un beneficio para sus portadores.

Los individuos heterocigotos para alguna de esas hemoglobinopatias
abundan en Africa Central y del Norte, Italia, Grecia, los paises del Medi-
terraneo Oriental, India, Pakistdn, Birmania, Tailandia, Indonesia y en
los lugares habitados por inmigrantes procedentes de dichos paises.

Siempre que se hagan encuestas hematologicas en zonas que tengan
interés desde el punto de vista de las hemoglobinas anormales, se determi-
nard el nimero de sujetos afectados de hemoglobinopatias.

2.3.5 Anemias

El Grupo de Estudio ha tomado nota de que, segin las observaciones
del Grupo de Estudio de la OMS sobre Anemias Ferropénicas, la anemia
por deficiencia de hierro plantea en muchas regiones un grave problema de
sanidad. Hasta ahora no se tienen informaciones suficientes sobre la
prevalencia de esos procesos en el mundo. Se recomienda que en las encues-
tas se haga por lo menos la determinacién de la hemoglobina y la del indice
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hematocrito. El recuento de los hematies seria también conveniente, pero
los métodos actuales son poco precisos y no parecen adecuados en encuestas
de gran amplitud. Respecto a la determinacién de la hemoglobina y del
indice hematocrito, deberd prestarse en las encuestas atenciéon especial a
los lactantes, a los nifios y a las mujeres embarazadas.

El informe del Grupo de Estudio sobre Anemias Ferropénicas expone

con detalle las oportunas consideraciones técnicas." Los datos sobre los
valores totales de hemoglobina pueden tener también utilidad para las
determinaciones de las hemoglobinas anormales recomendadas en la
seccion 2.3.4.

2.3.6 Problemas bioquimicos de la nutricion

El Grupo de Estudio reconoce que en la actualidad la naturaleza de los
problemas de nutricién cambia mucho, segun los paises y regiones. En
ciertas zonas insuficientemente desarrolladas, el problema principal sigue
siendo la hipoalimentacién, mientras que en los paises mas adelantados la
sobrealimentacién ha pasado a ser una amenaza para la salud de las pobla-
ciones. Las investigaciones bioquimicas, cuya inclusidén en Jas encuestas se
recomienda, deberdn abarcar ambos problemas.

2.3.6.1 Proteinas del plasma

Es urgente profundizar el conocimiento que sz tiene hoy de las proteinas
séricas para aclarar las alteraciones metabolicas que se producen en ciertos
procesos como la malnutricién proteinica y en ciertas enfermedades en que
se pierden proteinas o se acelera su desdoblamiento. Para reunir datos
fundamentales sobre la cuestidn seria conveniente hacer la determinacion
de las proteinas plasmaticas totales y de sus diversas fracciones en la pobla-
cion objeto de encuesta. Los resultados que asi se consiguieran permitirian
quizd poner de manifiesto algin aspecto nuevo de trastornos patoldgicos
especificos ya conocidos. También podrian aportar datos bicquimicos que
sirvieran de base, por ejemplo, a ulteriores investigaciones sobre las parti-
cularidades hereditarias en la formacion de ciertas fracciones proteinicas
del plasma.

2.3.6.2 FEstudios sobre las vitaminas del plasma — Vitamina A

Los estudios practicados en diversos lugares indican que la carencia de
vitamina A es una de las mds graves formas de avitaminosis y que en
muchas partes del mundo deteriora la salud de las poblaciones. El Comité
Mixto FAO/OMS de Expertos en Nutricion, en su quinto informe, detallaba
en los siguientes términos la gravedad del problema :

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 182
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En algunas regiones de ia India, Indonesia, Malaya, Filipinas y Ceilan parece que
la queratomalacia es causa frecuente de ceguera. L.a escasez de vitamina A en la ali-
mentacién es comin en determinadas zonas del Asia Sudoriental, de la América Latina
y de Africa. Hay pruebas de que en estas regiones la carencia de vitamina A da origi-
nen a otros estados patologicos ademds de las graves enfermedades de la vista.l

Teniendo en cuenta esas consideraciones, se hace oportuno estudiar mas
a fondo la carencia de vitamina A en numerosos grupos de poblaciéon. Ha
quedado ya bien establecido que, en condiciones ordinarias y dentro de
ciertos limites, las concentraciones de vitamina A o de vitamina A mas
carotenos en el plasma o en el suero se relacionan con las cantidades
ingeridas y con las reservas en el higado. Una concentracion plasmatica de
15 a 20 mg/100 ml hace presumir una avitaminosis que puede no mani-
festarse clinicamente.

Se recomienda, en consecuencia, que en algunas de las encuestas inmu-
nolégicas propuestas se practique la determinacion de las concentraciones
plasmaticas de vitamina A y de carotenos en las muestras de sangre recogi-
das. Los resultados de esas determinaciones acaso pongan de manifiesto
ciertos estados de carencia en zonas donde hasta ahora habian pasado
inadvertidos y contribuyan asi a mejorar el conocimiento de la epidemio-
logia de la avitaminosis A. Hay ademds motivos para pensar que a veces
determinados procesos patologicos, como algunas enfermedades infecciosas,
provocan también un descenso de las cifras plasmaticas de vitamina A,
de manera que los datos obtenidos podrian llevar asimismo a una nueva
interpretacion de la cuestion.

2.3.6.3 Otras vitaminas

El Grupo de Estudio reconoce que también seria interesante emprender
investigaciones mds completas sobre otras vitaminas que tienen o pueden
tener importancia en sanidad ; pero por desgracia, diversas dificultades
précticas impiden por ahora incluirlas en las encuestas que son objeto del
presente informe.

2.3.6.4 Lipidos del plasma

Es sabido que las concentraciones séricas de colesterina no son las
mismas en los diferentes grupos de poblacion. Para explicar la diferencia
se han invocado varias causas, entre las cuales los factores del medio parecen
ser la mas importante.

Muchos autores aceptan la existencia de una relacion especifica entre la
concentracion de colesterina en el suero y la cantidad y calidad de las grasas
ingeridas ; pero lo que hasta ahora se sabe no basta para definir la inter-
vencion de otros factores dietéticos como la ingestion total de calorias o
de proteinas.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 149, 43-44
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El Grupo de Estudio sobre Aterosclerosis y Cardiopatia Isquémica*
entendia que, entre otros elementos de juicio, las determinaciones de la
colesterina y de las fracciones lipoproteicas del suero podrian con el tiempo
tener mucho empleo en los estudios sociales sobre la aterosclerosis. Se ha
considerado, en consecuencia, que la determinacién de dichas fracciones
en el plasma sanguineo recogido en las encuestas inmunolégicas propuestas
facilitaria la evaluacién critica de la utilidad que puedan tener esas pruebas
como instrumento epidemioldgico.

2.3.6.5 Otras determinaciones bioquimicas

Hay algunos motivos para suponer que en los individuos sometidos a
una dieta pobre en proteinas, las concentraciones plasmdticas de ciertos
fracciones nitrogenadas no proteinicas son mas bajas que en el resto de la
poblacién. Las investigaciones preliminares parecen confirmarlo con res-
pecto a la creatinina, cuya determinacion seria de gran utilidad si se com-
probara que por ese medio podian descubrirse precozmente los estados de
malnutricién proteinica que no fueran bastante graves para haber provocado
ya la reduccién de las proteinas plasmaticas totales.

Hay en la sangre otras muchas sustancias cuya determinacion puede
con el tiempo ser interesante en encuestas epidemioldgicas como las que
se examinan en el presente informe. Entre esas sustancias estin otros
compuestos nitrogenados no proteinicos como el 4cido Wrico y el pepsiné-
geno. Cuando se hayan establecido los métodos adecuados de prueba,
podra hacerse uso de ciertas determinaciones, como las de la glucosa en la
sangre, y las dosificaciones hormonales. etc., en la actualidad inaplicables
a los trabajos de encuesta por dificultades técnicas o de otra clase.

3. APLICACIONES Y DIFICULTADES
DE LAS ENCUESTAS SEROLOGICAS

Indicados los principales objetivos de las encuestas serologicas, se
exponen a continuacién algunas ideas relacionadas con su aplicacion al
estudio de los problemas planteados corrientemente o a largo plazo por las
enfermedades.

3.1 Estudios de interés inmediato

Las encuestas serologicas pueden aportar informaciones Utiles sobre Jos
problemas de interés inmediato que plantean las enfermedades. A muchas

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. récn., 1957, 117



18 ENCUESTAS INMUNOLOGICAS Y HEMATOLOGICAS

de esas informaciones, que se obtienen por diversos procedimientos, se ha
hecho ya referencia. El Grupo sefiala en particular los siguientes extremos :

1) Cuando se prepara una campafia de vacunacién, como ocurre hoy
en muchos paises con respecto a la poliomelitis, la determinacién de los
grupos de edad susceptibles en la poblacién es muy conveniente para
designar a los que deben ser vacunados y el orden de prioridad que haya
de seguirse en las operaciones.

2) Las encuestas serologicas pueden aportar informacién sobre la
distribucién geografica de los agentes infecciosos, que tiene importancia
capital para prevenir en lo posible la invasién de los gérmenes en nuevos
territorios. Cuando las administraciones de sanidad pueden disponer de
informaciones de esa clase, estin en condiciones mucho mejores para
adoptar las oportunas medidas profildcticas. Si por otra parte, las encuestas
serologicas acusan la presencia de un agente en una zona determinada, el
adecuado tratamiento de los brotes epidémicos de la enfermedad correspon-
diente podrd organizarse con mucha mads eficacia y rapidez.

3) En las encuestas repetidas, puede anunciarse la reaparicién de un
agente infeccioso en una colectividad, después de una larga ausencia, por
el hallazgo de anticuerpos antes de que la enfermedad se haya manifestado
clinicamente.

3.2 Estudios a largo plazo

Los estudios a largo plazo se practican mediante la repeticién de varias
encuestas transversales o mediante encuestas longitudinales. La expresion
«encuesta longitudinal » se emplea aqui para designar a las que consisten
en hacer exdmenes periédicos de una misma muestra de poblacién, a
diferencia de lo que ocurre en las encuestas transversales repetidas donde
el examen recae cada vez en una nueva muestra de individuos.

Pueden emplearse, por supuesto, otros criterios méds complicados de
muestreo que en ciertos casos tienen utilidad. En las encuestas longitudi-
nales especialmente cabe tomar determinadas disposiciones para sustituir
las bajas que se produzcan en la muestra o introducir algin sistema de
renovacion sistematica. :

3.2.1 Encuestas transversales repetidas

Las encuestas transversales, sobre todo cuando se repiten, proporcionan
informaciones sobre la evolucién del cuadro de la infeccién en una colecti-
vidad y sobre los cambios de su distribucién geografica. También sirven
a veces para acusar las alteraciones antigénicas que pueden producirse
como las que se han observado en los virus de la gripe; e incluso cabe
que aporten informaciones sobre la posibilidad de que el contacto previo
de una poblacién con uno o varios virus de un-determinado grupo
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serolégico, como por ejemplo, los transmitidos por atropodos, modifique
la situacién epidemiolégica, cuando se introduzcan otros virus del mismo
grupo.

3.2.2 Encuestas longitudinales -

La repeticién sucesiva de los exdmenes de una misma muestra de sujetos
permite hacer una investigacion mas completa de los cambios que se produ-
cen en una poblaciéon determinada. El método ideal que ha de seguirse en
lo posible consiste en obtener especimenes de sangre del mismo individuo
a intervalos de varios meses o afios y referidos en cuanto se pueda al curso
de la morbilidad en el periodo correspondiente. Esas encuestas proporcionan
una informacién sin duda alguna mds rica que las transversales, pero plan-
tean dificultades mayores y requieren mas tiempo. Su objeto es establecer
una correlacién entre la frecuencia de las enfermedades clinicamente
manifiestas y registradas y la aparicién de indicios de infeccién en forma
de anticuerpos y determinar el aumento o la disminucién de los anticuerpos
en un mismo sujeto. Para lograr ese resultado, es preciso hacer un muestreo
periédico en la poblacién de determinadas zonas y en cada visita anotar
los datos clinicos y hacer tomas de sangre y, si se considera necesario, de
exudados faringeos, esputos, heces u otros materiales.

No obstante, es necesario reconocer que el valor de estas encuestas estd
limitado por une serie de dificultades que, a veces, hacen dificil la interpre-
tacién de los datos recogidos. Dichas dificultades se exponen a continua-
cion.

3.3 Dificultades relativas a los anticuerpos

3.3.1 Variabilidad de la persistencia de los anticuerpos segun las infecciones

Algunos anticuerpos duran probablemente toda la vida; otros, en
cambio, desaparecen al cabo de poco tiempo. Las infecciones que provocan
la aparicion de anticuerpos de corta duracién, como la antiestreptolisina O
de las infecciones estreptococicas, solo se prestan, en consecuencia, a un -
tipo especial de encuestas, que se lleven a cabo muy poco después de la
propagacion de la enfermedad.

3.3.2 Presencia de anticuerpos correspondientes a un determinado agente
patégeno, que no indican necesariamente una infeccion previa por ese
agente

La infeccién por un germen muy semejante, pero distinto desde el punto
de vista antigénico, puede provocar la apariciéon de anticuerpos que den
reacciones cruzadas, lo que plantea un delicado problema de diagnéstico.
Cuando la reaccion cruzada es intensa, no se puede llegar a una conclusién
clara sobre el agente etiolégico especifico, a no ser que se logre aislarlo
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en la misma zona. Dentro de unos afios se habran establecido indudable-
mente técnicas perfeccionadas, como las que hoy se emplean con la gripe,
que permitirdn determinar la especificidad de los anticuerpos.

Estas dificultades dependen en parte de la naturaleza de las pruebas
empleadas en la encuesta. Algunas de ellas dan respuestas mds especificas
que otras. Asi, por ejemplo, la neutralizacion intracerebral en el ratén con
los grupos A y B de los virus transmitidos por artrépodos suele ser mas
especifica que la inhibicién de la hemaglutinacion. Los anticuerpos cuya
presencia se demuestra mediante pruebas de aglutinacién persisten durante
mucho més tiempo que los que se descubren con la prueba de fijacion del
complemento, como en la poliomielitis y en la gripe; pero la duracién
menor de los anticuerpos que fijan el complemento puede servir ventajosa-
mente en algunas infecciones para descubrir los casos recientes, al revés
de lo que ocurre con otros anticuerpos que revelan por igual las infecciones
recientes y las antiguas.

3.4 Limitaciones relativas a las pruebas

Constituyen ejemplos de estas limitaciones la dificultad de que investi-
gadores diferentes reproduzcan una prueba determinada y la sensibilidad
variable de la misma. Afiadense a ello las diferencias de apreciacién mas o
menos acusadas que pueden producirse en la interpretacion de los resultados
cuando se obtienen respuestas graduadas y no respuestas completamente
positivas o negativas.

3.5 Limitaciones relativas a los sueros

Ocurre también que los sueros de ciertas especies animales reaccionan
frente a algunos virus lo mismo que los sueros inmunes, lo que suscita una
nueva dificultad en las pruebas serolégicas, sobre todo cuando se emplean
sueros animales. Este efecto neutralizante, que se confunde con la accién
de los anticuerpos especificos, no parece debido a un contacto anterior con
el virus. Seria erréneo, pues, inferir de su sola presencia la previa interven-
cién de un agente virico. Algunos sueros de ternera, por ejemplo, inactivan
los virus poliomieliticos.

No se olvide, en fin, que las encuestas serol6gicas son inaplicables al
estudio de muchas enfermedades importantes, como la tuberculosis, por no
haber métodos adecuados para su empleo general, ni que las técnicas hoy
empleadas en el estudio de ciertas infecciones estdn sujetas a modificaciones
y perfeccionamientos incesantes. El Grupo, en consecuencia, recomienda
encarecidamente que, sin perjuicio de que sigan practicindose encuestas con
los métodos actuales, se haga todo lo posible para fomentar los estudios
fundamentales encaminados a perfeccionar las técnicas en uso y a establecer
otras nuevas. En atencion al rdpido aumento del nimero de los agentes
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infecciosos que pueden ser objeto de encuesta, convendra dar preferencia
muy particular al establecimiento de micrométodos para trabajos inmu-
nolégicos que permitan reducir a suminimo la eantidad de suero empleada.

4. METODOS PARA LA RECOGIDA DE MUESTRAS
EN LA POBLACION

4.1 Consideraciones generales

La determinacion del alcance territorial de una encuesta cualquiera, es
decir la designacion de los paises, grupos de paises o zonas delimitadas sin
tener en cuenta las fronteras politicas, en que deban hacerse los trabajos
dependerd sobre todo de los objetivos principales del estudio y de los
problemas que preocupen a quienes lo emprendan. El Grupo de Estudio
recomienda encarecidamente que se aprovechen, sin embargo, todas las
ocasiones que se presenten para extender esas actividades a las partes del
mundo en que las informaciones epidemioldgicas son todavia muy escasas.

El método de muestro de la poblacién en la zona sometida a estudio se
ajustard, por una parte, a los objetivos de la encuesta y, por otra, a las
facilidades mayores o menores de escoger y examinar los distintos tipos de
muestra.

Si el objetivo principal de la encuesta consiste en evaluar las tasas
generales de infeccion o de inmunidad en la poblacion de la totalidad de la
zona o de una de sus circunscripciones, el método ideal de muestreo seria
escoger los sujetos al azar en todas las localidades, de modo que la repre-
sentacion numeérica de cada una en la muestra sea proporcional a su pobla-
cién. Las dificultades de seleccion y de examen lo hacen sin embargo
impracticable. Aun suponiendo que se pudiera obtener una muestra en
esas condiciones, no se evitaria el grave inconveniente de que los caracteres
de los pequefios grupos de poblacién que pudieran tener especial interés
quedarian mal determinados por lo poco numerosa que seria su represen-
tacion en la muestra.

En la practica es indispensable, pues, limitar la recogida de muestras
a algunas zonas relativamente pequefias (poblados o grupos de poblados,
ciudades o partes de ciudades, etc.) y aumentar en proporcion el volumen
numérico de la muestra tomada en cada una. La primera cuestion que ha
de resolverse es la seleccién de las zonas.

Dos criterios principales pueden aplicarse : uno es escogerlas al azar
de modo que todas las zonas tengan posibilidades iguales o, lo que es mds
corriente, desiguales, pero predeterminadas; otro consiste en hacer una
seleccion deliberada para preferir las que se consideren representativas de
las distintas partes del territorio o las que, por otras razones, presenten
interés especial.
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El primer método se conoce técnicamente como muestreo en varias
fases. El establecimiento de la muestra de zonas constituye la primera fase
del proceso de muestreo, y el de la muestra de los individuos dentro de las
zonas seleccionadas, la segunda fase.

4.2 Seleccion de zonas al azar

Varios medios permiten escoger las zonas de manera que la muestra
reuna todas las condiciones necesarias para ser estadisticamente represen-
tativa y ofrecer una base en que fundar estimaciones objetivas correspon-
dientes a la poblacxon total. Cabe, por ejemplo, subdividir el territorio en
una serie de regiones que desde el punto de vista de los caracteres en estudio
parezcan relativamente homogéneas (estratificacién por regiones) y efectuar
un muestreo en cada region. Si la reparticion de los caracteres en estudio
cambia sensiblemente de una regidn a otra, la muestra asi obtenida serd mas
representativa Se habrd asegurado ademds la debida representacion de
cada region en la muestra, evitando el inconveniente, que puede produ01rse
cuando la seleccién se hace rigurosamente al azar, de que alguna regién
esté insuficientemente representada.

Cuando en la estructura de la muestra concurren otras condiciones
estadisticas, puede hacerse una estimacién precisa de los errores del mues-
treo. Incluso en el supuesto de que no se hayan cumplido todos los requisi-
tos, suele ser posible evaluar con suficiente aproximacion esos errores. En
los manuales de estadistica que tratan de la cuestion se exponen los detalles
de las técnicas aplicables.

4.3 Seleccion de zonas caracteristicas

Los precedimientos variardn mucho segiin las circunstancias. En un
territorio de economia principalmente rural, donde los habitantes, por
ejemplo, vivan en poblados, y donde haya diversas regiones geograficas
con diferencias bien marcadas, puede empezarse por delimitar las partes
del territorio en que mds caracterizadas estén las particularidades de las
regiones, y eliminar por completo las zonas marginales y de transicién. Se
procedera luego a escoger al azar algunos de los poblados situados en esas
zonas tipicas, o se hard una clasificacion de los mismos segln las caracte-
risticas tribales, su alejamiento de las lineas de comunicacion, de las grandes
ciudades, o con otros criterios, para hacer luego en cada grupo la seleccion
al azar o deliberadamente en atencién a los caracteres respectivos. Ademads,
cs probable que en el territorio haya una o varias ciudades importantes y
otras menores que sea necesario someter a un muestreo distinto, a cuyo
efecto podran seleccionarse sectores representativos de las grandes ciudades
y algunos de los mds tipicos de las pequefias.

No debe atribuirse a una muestra de esa clase un valor estadlstlco
representativo del conjunto del territorio ; y ha de admitirse cierto grado de
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inexactitud en cualquier estimacién que partiendo de ella se haga de la
incidencia media de un estado o afeccion determinada en el conjunto del
territorio. Con todo, los datos recogidos pueden ser lo bastante precisos
para ofrecer una imagen aproximada de la situacion general, y los contrastes
entre las diferentes zonas tipicas probablemente aparecerdn mucho mads
netos y acusados que si se hubiera hecho al azar la seleccion de las zonas,
porque muchas de ellas entonces hubieran estado entre las que deben
considerarse como de transicion, donde los diferentes caracteres se presentan
necesariamente confundidos. En el supuesto de que la incidencia de un
estado o afeccion determinada sea la misma en la poblacién de todos los
tipos de zona que se hayan escogido, habrd motivo para pensar que pro-
bablemente ésa es también la incidencia en el conjunto del territorio ; si,
por el contrario, aparecen diferencias notables, el conocimiento de las
variaciones tendrd seguramente mas interés que la determinacién exacta
de una media para todo el pais.

Infiérese de cuanto antecede que no es lo mismo, ni mucho menos,
escoger las muestras que convienen a las encuestas de esta clase y las que
se necesitan para hacer estimaciones de la poblacion o de la produccion
agricola de un pais, en las cuales han de establecerse con la mayor exactitud
posible las cifras correspondientes y necesitan, en consecuencia, emplear
métodos muy rigurosos para que la recogida de muestras se extienda a todo
el territorio.

Se ha sugerido ya la posibilidad de escoger al azar las zonas de las
regiones caracteristicas en que se vaya a practicar la encuesta, método de
seleccién que representa una precaucion 1til cuando ninguna otra considera-
cién pertinente aconseje preferir determinadas zonas a otras.

Con frecuencia puede haber motivos para incluir en la muestra, por
ejemplo, a una ciudad pequefia, en atencién a la abundante informacion
de base de que alli se disponga ; y estard perfectamente justificado hacerlo
asi, aun reconociendo que el hecho mismo de que se hayan reunido esos
datos puede muy bien indicar que no se trata de una zona caracteristica.
Serd prudente, por eso, no limitar la seleccién a las ciudades de esa clase.

Otra precaucion util es incluir en la muestra mds de una de las zonas
que se consideran representativas de un determinado conjunto de condi-
ciones. Los resultados obtenidos en dos o maés de ellas serdn una valiosa
indicacion del grado en que esas zonas son realmente semejantes y evitardn
ademds que se interprete equivocadamente un resultado anormal debido.
por ejemplo, a una epidemia local reciente.

4.4 Seleccion de sujetos en las zonas escogidas

Para escoger a los individuos en las zonas donde se practique la encuesta,
deberdn emplearse métodos rigurosos de muestreo, sobre todo si se trata
de una encuesta de objetivo multiple. Una seleccion hecha enteramente al
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azar quizd ponga de manifiesto situaciones bien definidas, como en el caso
de que préacticamente todos los habitantes de una zona, salvo en los grupos
més jovenes, tengan anticuerpos de la poliomielitis, pero puede llevar a
conclusiones engafiosas si lo que se estudia, por ejemplo, son los caracteres
genéticos de la poblacion.

El mejor procedimiento para escoger al azar una muestra de individuos
consiste, por lo general, en hacer una relacion de todas las viviendas de la
zona estudiada y, en la lista asi obtenida, designar las familias al azar. La
inclusién de familias enteras en la encuesta con la anotacién de todas las
indicaciones interesantes facilita ademads la investigacion de ciertas caracte-
risticas, particularmente el estudio de los factores genéticos y alimentarios
y de la incidencia de ciertas infecciones. La descripcion de los diversos
métodos que pueden aplicarse para ello se ha hecho con frecuencia. La
preferencia que convenga dar a unos u otros dependera de las circunstancias
locales.

En los grupos de edad suele ser importante que el muestreo se haga
rigurosamente al azar. (El examen detallado de la cuestion de los grupos
de edad se hara mdas adelante.) Habran de evitarse, en consecuencia,
ciertas practicas como la de escoger solo familias con nifios para que
la proporcién de nifios sea mayor. Las familias sin nifios han de
tener las mismas probabilidades que las otras de formar parte de la
muestra.

Siempre que convenga examinar por separado dos grupos econémico-
sociales diferentes en una gran ciudad, convendra muchas veces hacerlo
dividiéndola en zonas y escogiendo sectores distintos para situar las mues-
tras de cada grupo. Cuando asi se haga, se prescindird de los individuos
que en el sector no pertenezcan al grupo econémicosocial estudiado. En
las muestras tomadas en ciudades pequefias y en zonas rurales, seguramente
serd mejor no hacer ninguna diferencia entre los distintos grupos econd-
micosociales, son perjuicio de que, el hacer el andlisis de los datos, se tenga
en cuenta la distincion si se trata de caracteres que requieren evaluaciéon
separada.

En lugar de hacer el muestreo por familias, se pueden utilizar también
como punto de partida otras instituciones -0 unidades : las clinicas, las
escuelas, el ejército, las fabricas, etc., donde en general la toma de muestras
se hace con mas facilidad. La muestra es entonces interesante sobre todo
para estudiar determinados grupos de edad de la poblacion ; asi ocurre,
por ejemplo, en el caso de los escolares, con la salvedad de que muchas
veces el grupo asi obtenido no es del todo representativo de los grupos de
edad correspondientes en el conjunto de la poblacién, porque cuando en
una colectividad la asistencia a la escuela se limita al 50 % de los nifios de un
grupo de edad determinado es muy probable que entre ellos y los del otro
50 95 haya diferencias en la posicién econdémicosocial y quizd en ciertos
caracteres raciales o de otra indole.
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La muestra puede completarse cuando asi convenga con algunos sub-
grupos especiales como, por ejemplo, las mujeres embarazadas, que en los
documentos apareceran bien diferenciados del grupo principal. Para la
localizacién de los sujetos que deban formar parte de esos subgrupos, se
aplicardn métodos adecuados al caso particular. Su seleccion se hard por
procedimientos efectivamente aleatorios.

4.5 Tratamiento de los grupos de edad

Como los caracteres epidemioldgicos en elindividuo varian grandemente
segin la edad y como esas variaciones tienen interés principal en muchos
estudios, es importante que todos los grupos de edad estén adecuadamente
representados en la muestra. Con frecuencia es preferible que la proporcion
de los grupos de edad mds jovenes sea mayor por ser mds rapidos los
cambios que en ellos se producen.

Un procedimiento para obtener una muestra en la que cada grupo de
edad tenga la representacién numérica que le corresponda consiste en
estratificar o agrupar por edades la poblacién en estudio y en escoger al
azar dentro de cada grupo el niimero correspondiente. El método tiene,
sin embargo, dos inconvenientes graves; en primer lugar, requiere el
establecimiento de una lista por edades de toda la poblacion de Ja zona en
estudio, que puede dar mucho trabajo cuando la poblacién es numerosa,
y, en segundo lugar, la muestra que se obtiene escogiendo simplemente al
azar en los grupos de edad consta de muy pocas familias enteras. Es preciso,
pues, buscar otros métodos.

Cuando la distribucién por grupos de edad que se quiere obtener
coincide con la de la poblacion, es decir. cuando no es necesario aumentar,
por ejemplo, la proporcién de los grupos de edad mas jovenes, la seleccion
al azar por familias o por individuos dard en Ja muestra una distribucién
muy semejante a la de la poblacién total. Aun asi, pueden producirse
variaciones, sea por efecto del mismo caracter aleatorio de la seleccidon, sea
porque efectivamente haya alguna diferencia en la distribucion por grupos
de edad de las poblaciones de las distintas zonas ; diferencias que pueden
falsear las comparaciones de las cifras medias respectivas de la variable
en estudio correspondientes a los diferentes grupos de edad en cada zona.
Mas adelante se expone un método para eliminar ese inconveniente en el
analisis estadistico, cuyas complicaciones de cdlculo acaso hagan preferible
prescindir de su aplicacion.

La otra solucién consiste en escoger la muestra de manera que la distri-
bucidn por grupos de edad se ajuste a un esquema preestablecido, que
coincida con el de la poblacion general o que reserve una proporcion
superior a los grupos de edad mds jovenes. La manera mas sencilla de
proceder serd incorporar a la muestra a todos los individuos escogidos al
azar mientras no se haya cubierto la cifra prevista para cada grupo de edad ;
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pero cuando se necesita obtener una proporcién mayor de los grupos de
edad mds jovenes, los resultados de semejante procedimiento no son del
todo satisfactorios, porque si después de la seleccion al azar se hace por
ejemplo un examen sistematico de las familias de un sector o de un grupo

“de sectores de una ciudad, las ultimas familias examinadas, que vivirdn en

une parte determinada de la ciudad, no estardn representadas en la muestra
mas que por los nifios, desventaja evidente sobre todo por reducir la com-
parabilidad entre los grupos de jovenes y los viejos. Para obviar esta difi-
cultad cabe eliminar durante la recogida de muestras una proporcion de los
grupos de edad superiores. Si se desea que en la muestra las proporcidnes
de los nifios de 0 a 4,9 afios y de 5 a 9,9 afios sean respectivamente triple y
doble que las de las existentes en la poblacién, habrd que eliminar a uno
de cada tres nifios del grupo de 5 a 9,9 afios y a dos de cada tres individuos
de los grupos de mds edad. Los cupos previstos en cada grupo pueden
cubrirse, pues, segtin lo que se acaba de indicar. Los criterios de eliminacién
empleados tenderdn a incorporar a la muestra ¢l mayor nimero posible de
familias completas. En ciertos casos podra ser 1til hacer una seleccidn
preliminar de familias en nimero algo mayor del que en definitiva sea
necesario y establecer una lista por edades de todos los miembros de esas
familias.

Si se hace una distribucién por edades, quizd se considere también
conveniente hacerla por sexos, de modo que en cada grupo de edad estén
varones y hembras en igual nimero.

Incluso cuando se han introducido los correctivos adecuados en los
efectivos de los distintos grupos de edad, la seleccién al azar dentro de
cada uno de ellos puede introducir variaciones en la distribucién por edad,
que acaso desvirtien la comparabilidad cuando la edad modifique rapida-
mente el valor de la variable en estudio. Para evitar el inconveniente se ha
sugerido que sélo se incorporen a la muestra nifios en edades determinadas,
con exclusion de los que tengan edades intermedias, criterio que no parece
aplicable méds que cuando la recogida de muestras se hace en escuelas e
instituciones andlogas y siempre que sea posible precisar la edad de los
nifios con suficiente exactitud.

4.6 Reajuste de las estimaciones en atencién a las desigualdades en la
distribuciéon por edad

Cuando no se han tomado disposiciones especiales para la distribucion
por edades en las muestras de las diferentes zonas y los factores epidemio-
l6gicos que han de estudiarse estin considerablemente influidos por la edad,
podréa mejorarse la precision de las comparaciones entre los valores medios
de todos los grupos de edad en las diferentes zonas reajustindolos para
tener en cuenta las diferencias de la distribucién de los grupos de edad ;
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con ese fin se calculard el valor medio de cada grupo de edad en una zona
y se establecerd la media ponderada de estos valores, tomando los coefi-
cientes de ponderacion proporcionalmente a la importancia numérica de
una distribucién tipica de los grupos de edad, que corresponda aproxima-
damente a la distribucion media de las muestras de todas las zonas. La
aplicacion de este método requiere que todos los grupos de edad estén
adecuadamente representados en cada muestra ; por ello, y para simplificar
el célculo, conviene que los grupos no sean demasiado reducidos.

Cuando la distribucién por edad de las muestras difiera considerable-
mente de la distribucién por edad de la poblacién, por ser mayor la propor-
cidén de sujetos jovenes incluidos, y se hayan de obtener los valores medios
para el conjunto de la poblacién, se procederd a calcular las medias pon-
deradas en forma andloga, con coeficientes de ponderacion que correspon-
dan a la distribucion por grupos de edad de la poblacidn.

4.7 Magpitud de la muestra

El nimero de los individuos que deben entrar en una muestra de sector
(poblado, barrio de una ciudad, etc.) depende mucho de la naturaleza de
las informaciones que se han de recoger en la encuesta y del grado de
precision requerido.

En las determinaciones cualititavas (afectados o no afectados), el error
tipico del porcentaje de afectados en una muestra de  individuos tomados
al azar en una poblacién numerosa puede calcularse por medio de la
conocida férmula

pa
]00/\" n

en la que p representa la proporcion de afectados en la poblaciony g =1 — p
la de no afectados. También puede naturalmente expresarse ese error
tipico como porcentaje del niimero estimado de individuos afectados. Los
valores tipicos en una muestra de 100 son:

»% E.T. E.T. expresado en % de afecrados
90 3,0 3%
80 4,0 507
50 5,0 10 %
120 4.0 209;
10 3,0 30 27
5 2,2 442

En los dos tercios aproximadamente de todas las muestras, los errores
reales estardn comprendidos entre los limites dados por el valor real mas
o menos el error tipico, y aproximadamente en 19 de cada 20 casos en los
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limites dados por el valor real mas o menos el error tipico multiplicado por
dos. Asi, en una poblacién con un 20 9 de afectados, los dos tercios de las
muestras dardn valores comprendidos entre el 16 9 y el 24 97, y 19 muestras
de cada 20, valores comprendidos entre el 12 9 y el 28 7{. Con una propor-
cion de afectados del 80 9, los limites correspondientes serdn respectiva-
mente del 76 9, y el 84 9, y del 72 9] y el 88 7.

Los errores tipicos varian en razon inversa de la raiz cuadrada del
efectivo de la muestra. Asi, en muestras de 25 individuos los errores tipicos
seran el doble de las cifras que acaban de indicarse, y en las muestras de
400 individuos quedardn reducidos a la mitad.

Para comparar los distintos grupos de edad de una muestra, ha de
tenerse en cuenta que los errores tipicos correspondientes a los porcentajes
de los diferentes grupos dependen del efectivo de los grupos y que, por lo
tanto, serdn sensiblemente mayores que el error tipico correspondiente al
conjunto de la muestra ; pero con frecuencia es posible combinar muestras
procedentes de zonas analogas para realizar comparaciones por grupos
de edad, con lo que la operacion gana en exactitud y se simplifica la presen-
tacion de los resultados.

La precision de las determinaciones del porcentaje medio de afectados
en todos los grupos de edad aumenta considerablemente cuando se hace
una previa uniformacion de los grupos y si es importante la extensidon de
los porcentajes relativos a los diferentes grupos de edad. Asi, en una pobla-
cién con un 50 % de afectados, compuesta por cinco grupos de edad de la
misma importancia numérica con un porcentaje de afectados de 10, 30,
50, 70 y 90 9; en cada uno de ellos, el error tipico de una muestra de 100 in-
dividuos escogidos de manera que los distintos grupos tengan igual repre-
sentacién (20 en cada grupo) es de 4,1 J;, mientras que en una muestra
escogida al azar seria del 5,0 %. La muestra uniformada tiene, pues, en
este caso la misma precision que una muestra formada por un numero una
vez y media mayor de individuos escogidos al azar. Cuando no se ha uni-
formado la distribucion por edades de la muestra, puede obtenerse un
aumento semejante de exactitud mediante la uniformacién de las estima-
ciones por edad. Adviértase que, en el ejemplo citado, no seria apreciable
el aumento de precisiéon que se hubiera obtenido subdividiendo la muestra
en 10 grupos de edad con 5, 15, 25 ... 95 ) de afectados.

Teniendo en cuenta todos esos factores, el Grupo considera que la
magnitud conveniente para las muestras de grupos de poblacién que se
desea comparar es de 300-600. Para que los resultados sean satisfactorios,
lo mismo el nimero de¢ los individuos que su distribucién por edad dependen
en gran parte de la naturaleza del problema en estudio y de la situacion
epidemioldgica. Asi, por ejemplo, en las encuestas sobre poliomielitis se
ha propuesto el empleo de muestras de 425 individuos distribuidos por
grupos de edad en la forma siguiente :
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Grupo de edad . Niimero de individuos
6-11 (meses) 25
1 25
2 25
3 25
4 25
5-9 50

10-14 50
15-19 50
20-29 50
30-39 50
40 4 50

425

Verdad es que en zonas donde practicamente todos los habitantes, a
excepcion de los muy jovenes, tienen anticuerpos de la poliomielitis se han
utilizado con éxito muestras mucho mds pequefias ; pero en las encuestas
de objetivo muiltiple conviene emplear muestras bastante numerosas, ya
que son muchas las informaciones, algunas mal delimitadas, que se espera
obtener de los especimenes de sangre. Cuando se considera suficiente para
un determinado objetivo una muestra menor, podra reducirse el ntimero delas
determinaciones de laboratorio empleando sélo una parte de la muestra.

Al decidir el volumen que la mustra ha de tener para un determinado
objetivo, convendrad no perder de vista la magnitid de los errores de labo-
ratorio y de otra indole ajenos al muestreo que puedan influir en los resulta-
dos. De nada sirve emplear muestras muy grandes cuando se sabe, por
ejemplo, que hay diferencias entre las determinaciones hechas por los
distintos laboratorios que colaboran en la encuesta o que esas determina-
ciones varian considerablemente con el tiempo, a no ser que puedan tomarse
medidas especiales para eliminar esos errores mediante el intercambio de
las muestras o por otro procedimiento.

4.8 Descripcion de las técnicas empleadas para la recogida de muestras

Es importante que en el informe en que se dé cuenta de la encuesta se
haga una descripcion del procedimiento que se ha seguido en la recogida
de muestras, y que se indiquen con precision los limites de Jas zonas en que
se ha practicado la encuesta, de manera que sea posible identificarlas en
caso de que ulteriormente se considere necesario proceder a una nueva
encuesta en los mismo lugares para apreciar los cambios que se hayan
producido. También convendrd exponer el método de muestreo empleado
para la seleccion de los individuos en las diferentes zonas.

4.9 Recogida de muestras en poblaciones animales

La recogida de sueros animales en el curso de las encuestas serolégicas a
que se refiere el presente informe no tiene por objeto hacer un estudio de las
enfermedades de animales en si mismas, sino complementar la informacidn
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proporcionada por los especimenes de suero humano con datos sobre los
reservorios animales de la infeccién en el hombre. No hace falta, pues,
aplicar técnicas tan rigurosas de muestreo al azar como las que antes se
han descrito para las poblaciones humanas.

En la eleccion de animales y en la determinacion del numero de los que
deben incorporarse a la muestra se tropieza con dificultades que se hacen
inmediatamente aparentes y que dependen, respecto a diversas especies
salvajes, de la escasez e inaccesibilidad de los individuos, y, respecto a
muchos animales domésticos destinados por razones econdmicas al sacrifi-
cio, de la relativa brevedad de su vida. Aun asi, convendrd no regatear
esfuerzos, siempre que se prepara una encuesta en una zona determinada,
para obtener un numero suficiente de especimenes de suero procedentes,
en lo posible, de fracciones representativas de poblaciones animales locales
que tengan contactos de diferente grado con el hombre como, por ejemplo,
los cerdos criados en libertad y los criados en pocilga, las reses bovinas
en dehesas y las vacas lecheras estabuladas, los rebafios de ovejas y cabras
transhumantes y los que no cambian de pastos, los perros del campo y los
de la ciudad, las aves de corral que viven en libertad y las que estdn en
gallineros. En cuanto a los animales salvajes, son escasas las posibilidades
de obtener muestras de las diferentes especies en cantidad suficiente ;
deberdn aprovecharse, pues, todas las ocasiones que se presenten para
reunir el mayor nimero posible de especimenes con ayuda de los diversos
grupos dedicados a hacer estudios sobre los animales salvajes, por ejemplo,
sobre las migraciones de las aves y sobre otras cuestiones de ecologia
natural o sobre procedimientos de captura para reducir el nimero de ciertos
animales salvajes. Cuando se pueda escoger entre varias especies salvajes
para la toma de especimenes de sangre, convendrd dar preferencia a las que
albergan ectoparasitos comunes a distintas especies incluso a veces la humana.

No debe descuidarse la conveniencia de obtener sueros de animales
salvajes en los focos naturales de infeccion donde la poblacion humana
puede ser estar esparcida. Los datos obtenidos en esas condiciones han
sido muchas veces de gran utilidad para esclarecer la historia natural de
ciertas infecciones en el hombre.

5. CONSIDERACIONES TECNICAS SOBRE LOS METODOS DE
RECOGIDA, TRANSPORTE Y:TRATAMIENTO DE LA SANGRE
EN LAS ENCUESTAS DE OBJETIVOS MULTIPLES

5.1 Recogida de especimenes de sangre humana

Las vénulas constituyen el medio mds satisfactorio de recoger sangre
en condiciones de esterilidad sobre el terreno. Se considera que las pruebas
a que se refiere el presente informe requieren que se extraiga en cada sujeto
un volumen total de unos 26 ml. Cuando no se juzgue indicado extraer
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esta cantidad de un solo individuo (por ejemplo, de un lactante de corta
edad), convendra trabajar sobre una muestra de poblacién mds numerosa
con objeto de que la cantidad de sangre recogida sea suficiente para los
distintos objetivos previstos.

Las cantidades de sangre que parecen necesarias en diversos andlisis
son aproximadamente las siguientes :

Sangre total J 0,5 ml — Grupos sanguineos
Sangre oxalatada 6 ml N 1 0,5 mi— Hematologlg' L
o citratada Plasma 1,0 ml o mds — Andlisis bioquimicos
Hematies 2,0 ml — Hemoglobinopatias

P—

empacados *
Sangre coagulada 20 ml 10 ml aproximadamente de suero — Inmunologia

* Ambas fracciones se obtienen del mismo espécimen, es decir, que se emplean por
separado los eritrocitos y el plasma contenidos en 5 ml aproximadamente de sangre oxalatada.

Se estudiard ademds la moxfologia de los hematies mediante una exten-
sién de sangre en portaobjetos.

Como hacen falta dos tipos de espécimen, uno de sangre oxalatada
(o citratada) y otro de sangre coagulada, el método mas sencillo de recogida
consistird en emplear dos vénulas de diferente tamafio y un dispositivo
para extracciones muiltiples.! Se puede asi con una sola puncién recoger en
un tubo 20 ml de sangre coagulada y en otro 6 ml de sangre oxalatada
(o citratada).

La muestra de sangre oxalatada (o citratada) se consumird en la serie
de andlisis prevista. No se empleard, en cambio, mas que una pequefla
parte del suero recogido (unos 10 ml, aproximadamente) en el periodo
subsiguiente a la extraccion ; la parte restante se conservard con objeto de
hacer otros estudios afios mds tarde. En definitiva, uno de los principales
objetivos de estas encuestas serologicas es establecer un banco de sueros
para la investigacion en lo porvenir. En las pruebas iniciales pueden
emplearse cantidades no mayores de 0,5 ml.

El grupo considera que las operaciones de recogida de sueros podrian
encomendarse a un personal especializado que se agregara a ciertos equipos
de la OMS que operan ya sobre el terreno (en encuestas sobre tuberculosis,
pian u otros problemas) o, previo el oportuno acuerdo, por los laboratorios
que colaboran con la Organizacién, epidemidlogos. los servicios locales de
sanidad, etc.

5.1.1 Andlisis hematoldgicos

La determinacion de la hemoglobina total y del indice hematocrito debe
practicarse sin pérdida de tiempo en el mismo lugar en que se haga la
extraccién. Para otras determinaciones se hard una centrifugacion de la

1 Como el aparato que fabrica la Beckton-Dickinson Company.
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muestra con objeto de separar el plasma de los eritrocitos (hematies empa-
cados) ; estos ultimos se enviardn sin pérdida de tiempo por via aérea
(a 4°C) al laboratorio competente.

5.1.2 Andlisis bioquimicos

Después de separados los hematies y el plasma en el lugar donde se haya
hecho la extraccién, se enviard la fraccion plasmatica congelada en nieve
carbdnica o, si no fuera posible emplear ese procedimiento, mantenida a
una temperatura que oscile entre —5° y —10°C, que se obtiene mediante
una mezcla de hielo y sal. Siempre que se pueda hacer, se determinardn
las proteinas plasmaticas totales en el laboratorio local.

5.1.3 Estudios inmunolégicos

Para estos estudios ha de separarse el suero del codgulo el mismo dia
de la extraccién ; la temperatura se mantendrd al nivel mds bajo posible,
sin llegar a la congelacion. Una vez separado, se enviard el suero refrige-
randolo, pero sin congelarlo, al laboratorio donde se haya de hacer su
examen. En el transporte puede ser 1til emplear el material que utilizan
los servicios de transfusién de sangre.

La cuestién del almacenamiento del suero debe ser todavia objeto de
estudio, ya que algunos problemas tedricos y practicos estin pendientes de
solucidon. Se recomienda encarecidamente que lo antes posible se emprenda
un estudio en colaboracion sobre los métodos de conservacion y los efectos
que tengan en la persistencia de los anticuerpos en los sueros. En la actuali-
dad el medio mas eficaz que puede emplearse es sin duda alguna la congela-
cién rapida y el almacenamiento a una temperatura igual o inferior a
—70°C. Por lo que hasta ahora se sabe, incluso los elementos mas ldbiles
de un suero (complemento, properdina, factores accesorios) soportan sin
alteracion el tratamiento. Se considera, sin embargo, que ese método de
conservacion no puede aplicarse durante largo periodo de tiempo, ni en
gran escala. La conservacion de sueros a temperaturas mds altas presenta
algunas dificultades tedricas y practicas. Segun Greaves,' « la congelacion
del suero a temperaturas superiores a —60°C no es completa ... ». La
posibilidad existe, pues, de que incluso a una temperatura mantenida
entre —40°C y —60°C, durante el largo periodo requerido para los fines
previstos, se produzca una estratificacién de proteinas y una desnaturaliza-
cién acompafiada tal vez de una disminucion de actividad en los anticuerpos.
Es sabido que la conservacion a temperaturas vecinas a —20°C, por ejem-
plo, en un refrigerador eléctrico, provoca la estratificacion y desnaturaliza-

1 Greaves, R. I. N. (1954) Theoretical aspects of drying by vaccuum sublimation,
en Harris, R. J. C., ed., Biological applications of freezing and drying, Nueva York,
pagina 72.



INFORME DE UN GRUPO DE ESTUDIO 33

cién de las proteinas séricas. Por esas y otras razones, como el peligro de
que se produzca una averia mecénica, se ha llegado a la conclusién de que
no es practicable el almacenamiente en estado de congelacién a la baja
temperatura necesaria para que no se alteren las proteinas séricas ni los
titulos en anticuerpos.

Otra posibilidad estd en liofilizar el suero. aunque este tratamiento,
aplicado incluso con.las mayores precauciones, puede deteriorar algunos
de los delicados elementos que intervienen en las reacciones seroldgicas,
como, por ejemplo, el factor accesorio en la prueba de neutralizacion.
También se altera en cierta medida el complemento. por lo que es posible
que de algin modo los efectos del tratamiento deterioren los anticuerpos
especificos. Afiddase a ello que se hace necesario respetar estrictamente las
condiciones requeridas para una liofilizacién éptima y que el costo inicial
del tratamiento es caro. Las condiciones de conservacion de un suero
liofilizado son, en cambio, mucho mds faciles puesto que basta una tem-
peratura entre 2°C y 4°C, en lugar —76°C cuando el suero se conserva en
estado de congelacién. La liofilizacion ademas simplifica mucho el trans-
porte y la manipulacién de los sueros, por lo que ha de considerarse como
el método mds indicado para conservarlos. Convendria examinar también
las posibilidades de conservar los sueros en ampollas herméticamente
cerradas a 1°C, sin congelarlas en ninglin momento, método que por ahora
no puede preconizarse a falta de suficiente informacidén general.

Cualquiera que sea el método que se emplee, los sueros deben conser-
varse en fracciones de 0,5 ml o de 1,0 ml, cada una en una ampolla de vidrio
neutro herméticamente cerrada. Los sueros de referencia que contienen
cantidades conocidas de anticuerpos se conservaran en las mismas condi-
ciones que los procedentes de la encuesta para que sea asi posible evaluar
las alteraciones que hayan podido producirse durante un almacenamiento
prolongado.

5.2 Recogida de especimenes de sangre de animales

Las consideraciones técnicas aplicables a la recogida de sueros animales
son muy semejantes a las que acaban de exponerse, pero suelo ser dificil
observar en las operaciones normas idénticas a las que presiden la recogida
de sueros humanos. Una condicién minima que debe respetarse siempre
es que no transcurran més de 24 horas entre el momento de extraer la
sangre y el de separar el suero del codgulo. Después de la separacion, se
conservard el suero a una temperatura entre 2° y 4°C hasta que se haga su
congelacion o liofilizacién.

Habrd de ponerse atencién en el problema del transporte interconti-
nental de los sueros animales. Muchos paises. como los Estados Unidos
de América, el Reino Unido y Australia, someten la importacién de sueros
de animales a ciertas restricciones. Una de las condiciones previas para



34 ENCUESTAS INMUNOLOGICAS Y HEMATOLOGICAS

cualquier estudio de cierta amplitud habra de ser el conocimiento de estas
restricciones.

6. ENUMERACION DE LOS EXTREMOS SOBRE LOS
QUE DEBE RECOGERSE INFORMACION EN LA ENCUESTA

Sin perjuicio de que antes de precisar con detalle la informacion que
convenga recoger en los diferentes tipos de encuesta sea evidentemente
necesario haber hecho un estudio muy detenido de la cuestidn, se enumeran
a continuacién los conceptos principales de las informaciones que deben
registrarse y se afladen algunas explicaciones generales :

1) Identidad del dador ;

2) Datos de interés epidemioldgico o estadistico
a) sobre la persona
b) sobre la familia
¢) sobre la colectividad o la localidad ;

3) Datos sobre el espécimen de sangre.
" a) recogidos al hacer la extracciéon
b) recogidos en el laboratorio.

6.1 Identidad del dador

Nombre, nombre del cabeza de familia, domicilio, poblacién, nombre
de la escuela (si se trata de un nifio), numero de orden correspondiente a la
familia o al individuo en el protocolo de la encuesta. Clave para referir
el espécimen de sangre al sujeto.

6.2 Datos de interés epidemiologico

a) Sobre la persona

Edad (con indicacion del crédito que merece el dato consignado), sexo,
estado civil, situacién econdémicosocial, parentesco entre el sujeto y el
cabeza de familia, origen étnico, religién, talla, peso, vacunaciones ante-
riores, profesién. Con respecto a las mujeres se afladirdn otros datos :
embarazo, lactancia, etc.

b) Sobre la familia

Numero de sus miembros con indicacidén de edades, nimeros de orden
en el protocolo de la encuesta de los que hayan sido objeto de extraccion
de sangre, situacion econémicosocial, medios de existencia, condiciones de
vida, vida colectiva (escuelas, cuarteles, etc.), contacto con animales.
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c¢) Sobre la colectividad en que se practique la encuesta

Caracter urbano o rural. nimero de habitantes, principales ocupa-
ciones de los habitantes, industrias mds importantes, situacion geogréfica
y medios de comunicacién (para las poblaciones rurales), servicios médicos
existentes, indicaciones especiales sobre los usos alimentarios predomi-
nantes, las condiciones de la vivienda v la situacién sanitaria, instalacién de
animales domésticos dentro o fuera de las casas, clases de animales fami-
liares, exposicion colectiva a los vectores de enfermedades; se indicard
asimismo si los especimenes de sangre se han recogido por muestreo esta-
distico de toda la comunidad o en escuelas, clinicas de lactantes, grupos
industriales, hospitales o casas de socorro.

6.3 Datos sobre el espécimen de sangre

a) Datos obtenidos en el lugar de la extraccién

Clave para referir el espécimen de sangre al sujeto ; cantidad extrajda
y fecha de la extraccion.

b) Resultados de los exdmenes de laboratorio

Fecha, naturaleza de las pruebas practicadas, resultados, nombre de la
persona que las haya practicado.

Las fichas deberdn estar dispuestas de manera que se faciliten las opera-
ciones mecénicas. También serd conveniente preparar un breve manual de
instrucciones para los equipos de encuesta sobre la manera de llenar las
fichas.

6.4 Sueros de animales

Respecto a los sueros animales, la informacién que debe recogerse es
mds sucinta. Los datos esenciales son los siguientes :

1) Especie

2) Raza

3) Sexo

4) Edad (menos de 1 aflo, de 1 a 5 afios, mds de 3 afios)

5) Objeto de la cria (produccién de leche, produccién de carne, etc.)

6) Vida libre o en establo-

7) Movimientos del animal.

7. CRITERIOS APLICABLES A LA DISTRIBUCION
DE LOS ESPECIMENES DE SUERO
7.1 Sueros de origen humano

En atencion a la gran utilidad que los especimenes conservados pueden
tener en lo porvenir, se recomienda que se restrinja rigurosamente su
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distribucién. Las peticiones de especimenes de suero deberdn ser objeto de
un severo examen critico por especialistas en la materia de que se trate en
cada caso. El Grupo sugiere que, oportunamente, el Director General
establezca a esos efectos en la Secretaria de la OMS un servicio adecuado
que funcione en contacto con los expertos que hayan de dictaminar sobre
las peticiones.

7.2 Sueros de origen animal

Aunque con la conservacién de estos sueros se persiguen sobre todo
objetivos médicos, determinadas circunstancias podrian justificar que la
OMS facilitase muestras para investigaciones sobre enfermedades de interés
principalmente veterinario. En tales casos, podria ser 1til la opinién de los
expertos que designara la FAO.

8. NORMALIZACION DE PRUEBAS

Se trata de una actividad permanente de la OMS, en la que varios
comités de expertos, y especialmente el de Patrones Biol6gicos, han hecho
ya una gran labor (Véanse los informes correspondientes en la Serie de
Informes Técnicos de la OMS). Con todo, las pruebas serologicas evolu-
cionan constantemente y, siempre que se hagan modificaciones de proce-
dimiento o que se empleen nuevas pruebas, importa mucho estimular a
los investigadores que las apliquen para que describan con exactitud y
detalle la técnica respectiva.

La distribuciéon de reactivos normalizados, tanto los sueros como las
cepas de virus, debe ser atribucién de los laboratorios centrales de referencia
que se establezcan en ejecucion del propuesto programa intensificado de
investigaciones. Convendria, sin embargo, que periddicamente se compro-
bara la comparabilidad de los resultados obtenidos por los diferentes
laboratorios, lo que podria hacerse distribuyendo una serie de sueros
desconocidos para su examen y cotejando después los resultados obtenidos
por los diferentes laboratorios en la prueba del mismo espécimen.

Deberian conservarse en estado de congelacidén especimenes de ciertas
hemoglobinas anormales poco frecuentes para que sirvieran como material
de referencia.

El Grupo encare la importancia de que todas las pruebas estén normali-
zadas.

9, REGISTRO Y COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de las pruebas practicadas con especimenes de sangre o
de suero procedentes de colecciones internacionales y nacionales deberan
comunicarse ripidamente a la OMS y, en su caso, a la FAO. Como los
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métodos empleados por distintos investigadores pueden diferir en ciertos
aspectos, se recomienda que se acompaiie a los resultados de las pruebas una
descripcion completa de los métodos utilizados. Al mismo tiempo, esos
resultados deben ponerse a disposicion de las autoridades sanitarias locales.
Mientras los autores no hagan piblicos sus trabajos. sélo se hard una
comunicacion restringida de los resultados, que se limitara a las autoridades
y demads interesados.

Con objeto de que los datos obtenidos en esas encuestas puedan llegar
lo antes posible a conocimiento de quienes se interesen en tales trabajos, la
OMS los reunira y distribuird en informes que se publicardn a intervalos
apropiados.

Habrd que establecer un medio para registrar los resultados de las
pruebas de manera que pueda reunirse toda la informacién relacionada
con cada espécimen conservado en el banco de sueros. Con ese fin serd
necesario centralizar todos los datos, cuyo gran volumen no podra eviden-
temente manejarse mds que mediante un sistema de fichas perforadas.

10. RECOMENDACIONES SOBRE ORGANIZACION
DE ENCUESTAS HEMATOLOGICAS DE OBJETIVO MULTIPLE
Y DE UNA COLECCION INTERNACIONAL DE SUEROS

El Grupo de estudio ha llegado a la conclusion de que el método de
encuestas de objetivo multiple que se propone en el presente informe,
aplicado a estudios inmunol6gicos v de otra clase, puede llevarse a la
préctica y contribuir sin duda_ alﬂuna en medida considerable al estudio
de muchas enfermedades humanas y al progreso de los medios empleados
para combatirlas. El Grupo considera en particular que los efectos a largo
plazo de las medidas recomendadas tendran con los afios resultados de gran
importancia para la salud mundial. Desde ese punto de vista, las colecciones
internacionales de sueros confiadas a la gestion administrativa de la OMS
son un elemento esencial.

Para establecer dichas colecciones y para iniciar estudios de alcance
mundial sobre otras sustancias contenidas en la sangre habrd que tomar
naturalmente una serie de medidas escalonadas. La primera consistird en
determinar si los métodos técnicos sugeridos en el presente informe son
aplicables en la préactica y sobre todo en precisar las modificaciones que
contribuyan a facilitar su empleo y a aumentar la exactitud y utilidad de los
resultados, lo que no podra conseguirse mas que mediante la ejecucion de
estudios experimentales sobre el terreno en condiciones diferentes. Se
recomienda encarecidamente, en consecuencia, a la OMS que por media-
cién de los equipos de encuesta sobre tuberculosis, enfermedades venéreas
y treponematosis, y otras cuestiones que tiene actualmente en accién
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emprenda lo antes posible dichos estudios experimentales, los cuales al
principio no deberdn tener demasiada amplitud para no recargar excesiva-
mente las pruebas de laboratorio y los trabajos suplementarios de los
equipos. Un numero relativamente reducido de pruebas practicadas en
circunstancias diferentes bastard para hacer patentes las condiciones en que
pueden llevarse a la prictica las ideas sugeridas en el presente informe.

Deberdn tomarse las medidas oportunas para que pueda hacerse rapi-
damente el examen del material obtenido en los estudios experimentales y se
compruebe en esa forma si los métodos de recogida y expedicion se ajustan
a las condiciones propias de las pruebas propuestas. Convendria, pues,
ponerse en contacto con los laboratorios donde se tenga experiencia de las
distintas pruebas a fin de obtener su colaboracién en los estudios compara-
tivos en que las pruebas que deban ser practicadas sobre un mismo material
deberdn ser simultineamente confiadas de preferencia a laboratorios dife-
rentes. _

En los estudios experimentales propuestos convendria comprobar si los
aparatos y el instrumental empleados actualmente en la recogida de sangre
son adecuados para los fines previstos con objeto de favorecer la producciéon
de modelos perfeccionados si fuera conveniente hacerlo asi.

Habria que iniciar asimismo desde el principio estudios experimentales
que tuvieran por objeto la comprobacién de la estabilidad de los diversos
anticuerpos en las condiciones de recogida, tratamiento y conservacion
propuestas en el presente informe. '

El grupo recomienda, en consecuencia, que se aborde sin demora el
problema de los medios de laboratorio que con cierta amplitud requieren las
grandes encuestas. A esos efectos, las medidas mds urgentes y mds impor-
tantes que deberdn tomarse serdn las que tengan por objeto arbitrar los
medios necesarios para el tratamiento y la conservacion de los sueros en
laboratorios convenientemente situados en las diferentes partes del mundo.
Har4 falta, pues, encontrar laboratorios adecuados, obtener su colabora-
cién, hacer lo que proceda para dotarlos del material necesario y proba-
blemente organizar una asistencia técnica suplementaria.

El establecimiento de los métodos aplicables al registro de los datos
recogidos en las encuestas tiene capital importancia. Las sugerencias hechas
en el presente informe son de cardcter preliminar puesto que los datos que
deben reunirse y el modelo de los cuestionarios preparados para recogerlos
en condiciones de que puedan transcribirse después en fichas perforadas
habrdn de ser objeto de un estudio muy detenido que deberia iniciarse
cuanto antes. Serd evidentemente indispensable establecer un servicio central
que redna los cuestionarios cumplimentados y tenga medios para llenar y
manejar las fichas y mantenerlas al dia con el resultado de las pruebas que
se vayan practicando y para analizar los datos reunidos y publicar resu-
menes periédicos de los resultados. La OMS deberia encargarse de esa
labor.
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El Grupo de Estudio advierte que en el programa ampliado de investi-
gaciones virolégicas ya propuesto se atribuye prioridad a la produccién de
reactivos de referencia para trabajos de laboratorio y desea dejar constancia
de su entera conformidad con esa recomendacién, cuya aplicacién considera
indispensable para llevar adelante un programa como el previsto en el
presente informe. Es interesante afiadir que esos reactivos serdn necesarios
para el estudio de numerosas infecciones bacterianas y no bacterianas. La
OMS debiera estudiar el modo de obtenerlos.

El Grupo de Estudio ha indicado ya que, por lo menos al principio, el
impulso inicial para emprender una encuesta habrd de venir de algin pro-
blema sanitario inmediato. La OMS deberia, en consecuencia, indagar si
en algunos paises estdn prepardndose encuestas apropiadas y, en caso
afirmativo, hacer lo posible para interesar a las autoridades competentes en
la aplicacién de las técnicas generales sugeridas en el presente informe. Ello
no obstante, el Grupo hace constar su opinién de que no es indispensable
relacionar las encuestas con problemas particulares de interés local.

El método de encuesta de objetivo multiple ofrece posibilidades tan
considerables que seria oportuno adoptarlo y darle la mayor aplicacion
posible con ocasién del Afio de la Salud y de la Investigacion Médica que
las Naciones Unidas se proponen organizar en 1961.






