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uando se inaugurd el nuevo pabellén del hospital de la Universidad

de Chicago, se vefa inmaculado. Los pisos brillaban y las camillas de

acero inoxidable resplandecian en el nuevo Centro de Atencion y
Descubrimiento. Incluso una vez que abrio sus puertasy se admitio a los primeros
pacientes, las superficies segufan viéndose estériles en gran medida. Al parecer,
las cosas estaban exactamente como deberfan: tan libres de vida microbiana
como fuera humanamente posible.

Los datos de Jack Gilberg contaban una historia diferente. Gilbert, microbid-
logo ambiental del Laboratorio Nacional de Argonne, su equipo de estudiantes
de posgrado y de posdoctorado y sus asistentes de investigacion bajaban al
hospital varias veces al dia, aun antes de que éste se abriera al publico. Armados
con hisopos de algoddn, enfocaban sus esfuerzos en los pisos de los quirdfa-
nos vy de las salas de oncologia. Cada uno de los miembros del equipo tomd
muestras de los pisos, las camas, las sdbanas, los lavabos, las computadoras, las
estaciones del personal de enfermerfa, los respiraderos, etc. Si habfa algo que
se pudiera nombrar, el equipo de Gilbert lo frotaba con un hisopo de algoddn
para obtener una pequefa muestra de los microbios que vivian allf.

Repitieron este proceso varias veces al dia como parte del Proyecto
del Microbioma Hospitalario, un esfuerzo con un costo de 850 000 ddlares,
financiado por la Fundacién Alfred P Sloan, para aprender mds sobre la comu-
nidad microbiana, o microbioma, de diversos ambientes hospitalarios: cémo
se transfieren los microorganismos entre los seres humanos v las superficies
y cdmo se desarrollan los microbiomas con el paso del tiempo. Los investi-
gadores consideran que pueden llegar a reducir las infecciones adquiridas en
los hospitales comprendiendo a los diversos microorganismos que viven en
los ambientes hospitalarios, identificando las caracteristicas operativas de los
edificios que influyen en estos microbiomas vy realizando modificaciones a los
ecosistemas interiores que ayuden a prevenir la propagacion de los organismos
patdgenos. Una porcidn futura del estudio incluird un analisis en profundidad
del microbioma de una habitacidn del hospital del ejército en Alemania a lo

largo de |6 meses.
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“Cuando un organismo patd-
geno invade, no lo hace de manera
aislada: lo hace en el contexto de
miles de otras especies”, dice Gilbert.
“Muy pocos estudios han examinado
el resto de las comunidades que exis-
ten en los hospitales”.

Algunos investigadores estan
comenzando a ver los hospitales
como ecosistemas en si mismos.
“Los cientificos quieren estudiar el
ecosistema del hospital para com-
prender qué microbios aparecen
dénde”, dice Jonathan Eisen, ecélo-
gomicrobiano de la Universidad de
California en Davis.

Infecciones adquiridas
en el hospital

En 2010 (el ultimo afio sobre el cual
se dispone de datos), 35.1 millones
de estadounidenses pasaron por lo
menos una noche en el hospital.! Los
Centros para el Control y la Preven-
cién de Enfermedades estiman que
5% de los pacientes admitidos en los
hospitales adquirirdn una infeccién
durante su estancia, lo que poten-
cialmente conducird a 99 000 muertes
al afio? y tendrd un costo de 10 000
millones de dlares anuales.?

La adquisicién de infecciones
en los hospitales no es un fenémeno
nuevo. Desde que las personas en-
fermas han buscado atencién en los
hospitales, ha existido el potencial de
que se propaguen las enfermedades
infecciosas. Con el advenimiento de la
penicilina y de otros antibiéticos, las
preocupaciones sobre la transmision
de enfermedades disminuyeron, dado
que los médicos crefan contar con una
bala magica para combatir cualquier
enfermedad que una persona pudiera
contraer.* El incremento de las bacte-
rias resistentes a los antibi6ticos ha
cambiado este modo de pensar.

Hoy en dia, las infecciones resis-
tentes a los antibiéticos no muestran
sefiales de parar, como tampoco lo
hacen las enfermedades adquiridas
en los hospitales.? Histéricamente,
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se ha culpado de estas infecciones a
la presencia de bacterias nocivas y
se ha visto como la solucién la apli-
cacién de normas y procedimientos
de control de infecciones cada vez
mds rigurosos.” Segln una nueva
hipétesis, las infecciones adquiridas
en los hospitales no obedecen a la

existencia de microbios nocivos sino
a la ausencia de especies ttiles.

Bajo las luces brillantes y sobre
las camillas de acero inoxidable
habita una extensa comunidad de
microorganismos, la mayoria de los
cuales son inocuos, y muchos de
ellos pueden ser incluso benéficos.®

El enfoque tradicional para la higiene hospitalaria ha sido el de esterilizar
las superficies tanto como sea posible, pero el investigador Jack Gilbert dice:
“Ahora hay una multitud de evidencias que sugieren que este enfoque de
matar todo no esta funcionando”.
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Algunos investigadores consideran
que los microbiomas hospitalarios
forman una parte clave del “siste-
ma inmune” de los hospitales y en
algunos casos pueden contribuir a
proteger a los pacientes contra las
enfermedades infecciosas.

“Durante los tltimos 150 afios,
literalmente hemos tratado sélo
de matar bacterias. Ahora hay una
multitud de evidencias que su-
gieren que este enfoque de matar
todo no estd funcionando”, dice
Gilbert. “Ahora estamos tratando
de entender si tal vez, sélo tal vez,
cultivar bacterias no patégenas en
las superficies de los hospitales, nos
conduciria a un ambiente hospita-
lario mds saludable”.

Investigaciones sobre el micro-
bioma humano han mostrado que
el uso de antibidticos puede afectar
al conjunto habitual de microbios
que viven dentro y en la superficie
de nuestro cuerpo.” Los continuos
intentos de esterilizar los hospitales
pueden funcionar a un nivel similar:
el uso de antibidticos de amplio
espectro, blanqueadores y desinfec-
tantes para manos puede eliminar
algunos de los organismos patdge-
nos nocivos, pero también provoca
un fuerte impacto en las hordas de
microorganismos no patdgenos.

La eliminacién de estos micro-
bios comensales reduce la compe-
tencia, haciendo a los hospitales
potencialmente mds propicios para
la proliferacién de las especies pa-
tégenas, menciona Eisen. “Quizas
algunos intentos de esterilizacion
no sean dtiles a la larga porque
desalojen ecosistemas que luego
quedardn expuestos a ser recolo-
nizados por organismos patdgenos
y no sélo por bacterias normales y
aburridas”, dice.

“La gran mayoria de estos mi-
crobios apenas estan sobreviviendo”,
dice el ecologista microbiano James
Meadow, un académico con post-
doctorado en el Centro de Biologfa
y Medio Ambiente Construido de la

Universidad de Oregén. “El medio
ambiente construido parece mds bien
ser una sala de espera en la que estas
bacterias potencialmente nocivas
permanecen hasta que haya mejores
condiciones. Muy pocas de ellas la
estan pasando bien”. La eliminacién
de otros microbios puede sacar a los
organismos patégenos destructivos
de la sala de espera y ponerlos en
accion.

Repensar qué significa
“estéril”

Histéricamente, los microbiélogos
han estudiado las bacterias en cultivo
puro, cultivando una especie a la vez.
Si bien esto les ha permitido generar
grandes cantidades de microbios de
manera relativamente rdpida, el mé-
todo tiene varias limitaciones.

Muchos de los microbios que
se encuentran en el ambiente son
dificiles, sino imposibles, de cultivar
de esta forma.® Esto ha hecho que los
microbiélogos subestimen drastica-
mente el ntimero de los microbios
que constituyen a los microbiomas
humanos.? Asimismo, debido a la im-
portante amenaza a la salud ptblica
que representan las enfermedades
infecciosas, los investigadores prefi-
rieron concentrar sus esfuerzos en las
bacterias nocivas y no en las especies
neutrales o benéficas.!

Hace apenas 50 afios, cuando
mucho de lo que sabian los cientificos
sobre los microbios estaba relaciona-
do con organismos patégenos, tenfa
sentido eliminar de las superficies su
delgada capa de microbios. Pero ese
no es el caso hoy en dia. A partir de
finales de la década de 1990 y prin-
cipios de los afios 2000, la tecnologfa
de secuenciacién genética comenzé
una serie de mejoras exponenciales,'!
las cuales redujeron tanto el tiempo
como el costo de secuenciar genes.!?
Esto le permiti6 a Eisen, a Gilbert y a
otros mejorar los métodos liderados
por el ecologista microbiano Norman
R. Pace en la década de 1980 para
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buscar en el medio ambiente micro-
organismos que no pueden cultivarse
en el laboratorio; estos estudios
mostraron que nuestro mundo estd
repleto de microbios." Inspecciones
del medio ambiente revelaron que las
bacterias cultivables, como las espe-
cies de Streptococcus y Staphylococcus,
representan s6lo una pequefia parte
de los microbios que encontramos
diariamente.!*

Los diferentes tipos de bacterias
contienen una versién tinica del gen
165 ARN ribosémico que acttia como
huella digital. Al tomar una muestra
de la superficie y después secuenciar
los diferentes genes 165 ARN ribo-
somico presentes en esa muestra,
los cientificos pueden descubrir de
manera rdpida, barata y sencilla
los tipos de bacterias presentes en
cualquier lugar.” Investigadores han
descubierto asf que la biodiversidad
presente en una mesa, un barandal
de cama o un pedazo de suelo puede
competir con la que se encuentra en
cualquier selva amazoénica.

“Es muy dificil desalojar a todos
los microbios de un ecosistema en
particular”, dice Eisen. En una rese-
fia publicada para la revista Genome
Biology, Gilbert y su coautor Scott
Kelly escribieron que “probable-
mente exista un microbio capaz de
sobrevivir en casi cualquier superfi-
cie o condicién [del medio ambiente
construido]”.’ En pocas palabras, la
esterilidad no existe.

Los microbios entre nosotros

Cientificos han descubierto que
lejos de ser una capa homogénea
de vida unicelular, los microbios
de los edificios varfan ampliamente
dependiendo de las condiciones
ambientales y de las personas que ha-
biten los cuartos. Algunos miembros
de los microbiomas de interior son
precisamente lo que los cientificos
habrian esperado. Estudios anteriores
han mostrado que las bacterias que
colonizan las piscinas de terapia'”
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Foto: © Blend Image/Shutterstock

Hallazgos preliminares indican que el microbioma de un cuarto de hospital
puede cambiar en cuestion de horas para reflejar la composicion del Gltimo
residente. Los visitantes pueden introducir nuevas especies microbianas
adicionales.

y los grifos de las regaderas' de los
hospitales son micobacterias y pro-
teobacterias que aman la humedad
y residen en la tierra. Otro estudio
descubri6 que los grifos de las rega-
deras también estaban poblados por
organismos patdgenos oportunistas
que son significativamente diferen-
tes de los microbios encontrados en
las habitaciones de los pacientes.
Estas bacterias tienden a formar
biopeliculas, colonias persistentes de
microbios que prefieren ambientes
htimedos ricos en fésforo y pueden
ser casi imposibles de matar."”

Las regaderas no son las tinicas
dreas hospitalarias idéneas para el
desarrollo de un conjunto tnico de
microbios. Cuando los investigado-
res de la Universidad de Colorado
en Boulder analizaron los microbios
presentes en los catéteres de Foley, una
fuente comtn de infecciones adquiri-
das en hospitales,* descubrieron que
las bacterias presentes en el exterior
del catéter eran considerablemente
diferentes de las encontradas en el
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interior.*! En un estudio australiano,
los catéteres arteriales de las unidades
de cuidados intensivos mostraron un
patrén similar.?

Sin embargo, la mayoria de los
microbios presentes en el ambiente
hospitalario llegan por medio de los
humanos, ya sea que estén en las sue-
las de nuestros zapatos, en nuestros
celulares o incluso en nuestros cuer-
pos. Asi como el aura permanente
de mugre que rodea al personaje
Pigpen (0 “Cochino”) en la caricatu-
ra de “Carlitos y Snoopy”, los seres
humanos estamos rodeados de una
nube de microbios.”> “Los humanos
esparcimos microbios por donde sea
que vamos”, dice Gilbert.

Cada vez que tocamos un objeto,
transferimos millones de microbios
de nuestro cuerpo al medio ambien-
te.2* Ya que los tipos de microbios dis-
ponibles para ser transferidos varfan
de una persona a otra® y de una parte
del cuerpo a otra,* es probable que
diferentes superficies alberguen di-
ferentes especies. Objetos tales como

los teclados de computadora, los
interruptores de luz y los dispensa-
dores de jabén son continuamente re-
infestados de microbios provenientes
de nuestras manos cada vez que los
tocamos.”?? En los sanitarios, por
otro lado, prevalecen los microor-
ganismos asociados con los tractos
gastrointestinales y urogenitales.

Un andlisis detallado del micro-
bioma en un salén de clases reveld
que los tipos de especies encontrados
variaban dependiendo del tipo de
contacto humano que recibia cada
superficie de la cual se tomaba una
muestra.”’ Los investigadores descu-
brieron que las sillas presentaban una
preponderancia de microbios de los
tractos gastrointestinales y urogenita-
les, asf como de la piel. En los pisos y
las paredes predominan las especies
del exterior que probablemente se
traen en los zapatos o se introducen a
través del sistema de ventilacién.*®

Los resultados preliminares no
publicados del Proyecto del Microbio-
ma Hospitalario de Gilbert muestran
que, dentro de las horas siguientes al
ingreso de un nuevo paciente, los mi-
crobios en un cuarto cambiaron para
reflejar la composicién del dltimo
residente. “En cuestién de horas, el
microbioma de la nueva persona se
convirtié en la fuerza dominante en
ese cuarto”, dice.

También se ha demostrado el
proceso opuesto, de acuerdo con
investigaciones que analizaron los
microbios encontrados en la unidad
de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) del Hospital de Mujeres
Magee del Centro Médico de la Uni-
versidad de Pittsburgh.3! La misma
cantidad de microbios que se encuen-
tran en el medio ambiente construido
estdn asociados con los seres huma-
nos; ahora los investigadores saben
que los humanos pueden adquirir
muchos de sus microbios a partir de
su medio ambiente. Brandon Brooks,
un ecologista microbiano de la Uni-
versidad de California en Berkeley
y primer autor del estudio sobre la

salud piiblica de méxico | vol. 56, no. 6, noviembre-diciembre de 2014



NOTICIAS DE SALUD AMBIENTAL

UCIN, dice que estudiar el micro-
bioma de interior no es sélo cuestién
de realizar un censo microbiano. La
enterocolitis necrotizante, una infec-
cién vinculada con mdltiples especies
bacterianas, es excepcionalmente
mortal en los bebés que presentan
bajo peso al nacer.* El saber cémo fue
que los bebés enla UCIN adquirieron
estos microbios podrfa ayudar a los
médicos a prevenir brotes.

Si bien los recién nacidos no
estdn completamente estériles, en ese
momento tienen un microbioma que
es mucho menos diverso que en cual-
quier otra etapa de sus vidas.® Tene-
mos que empezar desde cero, lo cual
hace que las sefiales que observamos
sean diferentes”, explica Brooks.

Brooks y sus colegas recopila-
ron muestras fecales de los recién
nacidos en la UCIN cada tres dfas.
Por cada muestra fecal, también re-
copilaban 33 muestras ambientales
de los alrededores de la UCIN. Las
principales especies de bacterias que
encontraron en los intestinos de los
bebés (Staphylococcus epidermidis, Kle-
bsiella pneumoniae, Bacteroides fragilis
y Escherichia coli) se encontraron por
toda la UCIN, lo que implica que el
ambiente hospitalario pudo haber
sido la fuente de estos microbios.’!
“El siguiente paso es probar mads

estrategias progresivas de regulacion
ambiental para ver si podemos culti-
var un ecosistema que sea benéfico
para sus ocupantes”, dice Brooks.

{Una bocanada de aire
fresco?

Ordenar los factores que influyen en
la composicién de las comunidades
microbianas de interiores podria
ayudar a los cientificos a identificar
espacios y objetos con alto riesgo de
portar organismos patdgenos. Estos
investigadores también creen que
pequefias modificaciones al disefio de
un edificio, como alterar los sistemas
de ventilacién y humedad, podrian
ayudar a reducir el nimero de or-
ganismos patdgenos en el ambiente
interior. Los arquitectos estdn viendo
estas modificaciones en el contexto no
s6lo de los hospitales sino también de
otras dreas publicas.

El sistema de calefaccion, ven-
tilacion y aire acondicionado (en
inglés, HAVC) en un edificio puede
ser una gran fuente de microorga-
nismos en los interiores, dado que
muchos microbios viajan a través
del aire.*** Susannah Tringe, una
microbidloga del Instituto Conjunto
del Genoma del Departamento de
Energia y sus colegas tomaron mues-

-
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tras de bacterias en los climatizadores
de dos centros comerciales urbanos
densamente poblados. Identificaron
hasta 300 especies distintas, muchas
de las cuales estaban asociadas con el
microbioma humano y eran conside-
rablemente diferentes de las halladas
en el aire exterior.®

“De hecho, hay mucho que se
puede hacer para limitar la trans-
misién por aire, y ahi es donde los
cambios al ambiente construido
probablemente pueden tener un
impacto mds grande”, dice Brent Ste-
phens, un ingeniero arquitecto del
Instituto de Tecnologfa de Illinois,
quien no estuvo involucrado en el
estudio Tringe.

El disefio arquitecténico de un
espacio puede afectar a los microbios
que se encuentran alli, de acuerdo
con la investigacién realizada por
Meadow. Muchos de los microbios en
espacios cerrados llegaron a través del
sistema de HVAC,®y la composicién
de la comunidad microbiana variaba
dependiendo de si el sistema introdu-
cfa ono aire del exterior. Los cientificos
también descubrieron que los cuartos
que estaban fisicamente cerca uno del
otro eran propensos a tener composi-
ciones microbianas similares, lo mis-
mo que los cuartos con altos niveles
de circulacién humana.”

Los sistemas de HVAC con-
tribuyen en gran parte a los
microbiomas de los interio-
res. Algunos investigadores
creen que pequefias mo-
dificaciones al disefio del
edificio, como alterar los
sistemas de HVAC, podrian

ayudar a reducir el nimero

de organismos patogenos en

el ambiente interior.
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Un estudio del microbioma del
Hospital Providence Milwaukie, en
Oregoén, mostré que las muestras
de aire del interior contenian un
porcentaje mds grande de bacterias
relacionadas con organismos paté-
genos potenciales que las muestras
del exterior. En los cuartos que tenfan
los indices mds altos de corrientes de
aire y humedad se hallaron menos
bacterias asociadas con los humanos
y menos organismos potencialmente
patégenos.®

Sin embargo, mejorar la salud
ambiental de los hospitales no de-
pende de simples sumas y restas
cientificas. Entender c6mo se trans-
miten los organismos patégenos de
un lugar a otro y de una persona a
otra significa comprender los eco-
sistemas microbianos que viven en
los hospitales. Tal vez entender esto
parezca ser un cambio muy grande,
dice Meadow, pero ha revoluciona-
do la manera en que los cientificos
piensan sobre los hospitales y los
microbios que viven ahi. “Si per-
turbamos una cosa al moverla o al
esterilizarla, necesitamos entender
qué mds puede cambiar”, dice.

Los arquitectos e ingenieros am-
bientales por igual estdn empezando
a pensar en los microbios al momen-
to de disefiar los nuevos hospitales
y modernizar los antiguos. Algunos
de los cambios pueden ser simples,
como no ubicar sanitarios al lado de
dreas donde se preparan alimentos,
para prevenir que el microbioma del
bafio emigre a la cocina. Meadow
formula la hipétesis de que instalar
ventanas que puedan abrirse hacia
el exterior también podria ayudar a
sembrar una comunidad microbiana
diferente en el hospital.* También
es necesario que estos cambios am-
bientales se vean acompafiados de
cambios de comportamiento, dice
Eisen, como mejorar el lavado de las
manos entre el personal del hospital,
el cual sigue siendo mediocre a pesar
de las numerosas camparias.*’
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Cambiar el ambiente hospitala-
rio para prevenir infecciones parece
una idea innovadora nacida de la
secuencia genética de alto rendimien-
to y otros avances de la biologfa
moderna, pero Meadow observa que
puede tratarse de una idea antigua

Wﬂley/Geﬁy

cuyo momento ha llegado.*" “En el
siglo XIX, Florence Nightingale sabia
que los pacientes se sentfan mejor con
una ventana abierta”, dice. “Desde
hace tiempo hemos sabido que el
s6lo abrir una ventana puede cam-
biar drasticamente los microbios que

LA

5

Cambios sencillos de comportamiento podrian fomentar ambientes hos-
pitalarios mas saludables. Por ejemplo, el lavado de las manos, el cual es
clave para controlar la propagacion de muchas enfermedades, sigue siendo
inadecuado entre el personal del hospital a pesar de las numerosas campa-

fias educativas.
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estdn en el aire a nuestro alrededor y
esto puede influir en nuestra salud a
largo plazo”.

Carrie Arnold es una escritora cientifica
independiente que radica en Virginia. Sus
trabajos han aparecido en revistas como

Scientific American, Discover, New Scientist y

Smithsonian, entre otras.
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os avances en la ciencia dependen de que los investigadores sean

capaces de reproducir los hallazgos de sus pares, proporcionando

asi una plataforma sélida a partir de la cual continuar avanzando con
nuevas lineas de investigacion cientifica. Sin embargo, por diversas razones,
la irreproducibilidad parece ser un problema cada vez mayor en el ambito
de la investigacion experimental. Actualmente, las agencias y revistas de
investigacion que proveen fondos estén elaborando directrices para garantizar
que los estudios que se publiquen estén bien disefiados y bien reportados, y
que sean mas capaces de generar resultados reproducibles.

Los reportes de los medios han sefialado varios casos atroces de irre-
producibilidad, incluyendo ciertos reportes que publicé la revista Nature hace
algunos meses, segin los cuales las células madres se vuelven pluripotentes
si se las sumerge en una solucion ligeramente 4cida.'? Estos hallazgos fueron
muy criticados cuando los cientificos no pudieron reproducir los resultados en
sus propios laboratorios.? Posteriormente, el primer autor estuvo de acuerdo
en retractarse de esos reportes.’ En otro ejemplo ampliamente publicitado,
la empresa biofarmacéutica Amgen afirmé poder reproducir Unicamente
seis de los 53 estudios considerados como parteaguas en la investigacion
basica sobre el cancer, pese a haber contado con la estrecha cooperacién de
los cientificos originales a fin de asegurarse de que se utilizaran los mismos
protocolos experimentales.®

Los expertos culpan del problema de la irreproducibilidad a diversos
factores, entre los que se incluye el reportaje inadecuado de los métodos
utilizados en los estudios de investigacion que se publican. Evidencias cada
vez mayores vinculan las descripciones deficientes de los métodos con el ex-
ceso de supuestos hallazgos;®'% sin embargo, en otros casos, las conclusiones
incorrectas se pueden atribuir a un mal disefio del estudio. En particular, la
aleatorizacion y los cegamientos inadecuados pueden introducir sesgos que
impiden que el estudio pueda someter sus tesis a pruebas precisas.''

La irreproductibilidad es particularmente problemdtica cuando atafie a
hallazgos que conducen a ensayos clinicos en sujetos humanos o a regula-
ciones y politicas que pudieran afectar a la salud publica. Los investigadores
documentaron uno de estos casos en el Instituto Nacional de Trastornos
Neurolégicos y Accidentes Cerebrovasculares (en inglés, NINDS), al des-
cubrir que se habia inscrito a pacientes con esclerosis lateral amiotrofica en
un ensayo clinico basado en datos preclinicos inadecuados.
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Segtn la directora del NINDS,
Story Landis, los pacientes no esta-
ban teniendo los resultados espera-
dos con el tratamiento de prueba,
que consistia en un antibiético de
amplio espectro llamado minoci-
clina. Cuando los investigadores
del NINDS examinaron con mds
atencién los estudios preclinicos
sobre los que se habian basado para
realizar el ensayo, encontraron que
los autores no habia reportado si
los estudios eran aleatorizados o a
doble ciego. Es mds, para el traba-
jo se habia utilizado un pequefio
ntiimero de animales. “Esa fue una
sefial que nos hizo despertar”,
dice Landis. “Los ensayos clinicos
en sujetos humanos deben estar
basados en hallazgos preclinicos
sélidos”.

Nuevas iniciativas

En un nivel bésico, la “reproducibili-
dad” se refiere a la capacidad de los
cientificos para generar resultados
comparables a aquéllos reportados
en estudios previos. Asf, la reprodu-
cibilidad difiere de la replicacién, o
sea, de la generacion de los mismos
resultados precisos usando los mis-
mos métodos experimentales que
usaron los investigadores originales.
Estos términos suelen utilizarse de
manera intercambiable, pero Shai
Silberberg, director del programa
NINDS, argumenta que la replica-
cién es mds un ideal que una meta
préctica.

“Esto es porque en la practica
siempre existiran variables que no
podemos controlar, lo cual hace
imposible la replicacién genuina”,
dice Silberberg. Por ejemplo, los
investigadores no pueden usar los
mismos animales dos veces, explica,
y el uso de un grupo diferente de
animales —aun cuando sean de la
misma edad, sexo y cepa-introduce
variabilidad en las condiciones del
experimento.
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En enero de 2014, los directo-
res de los Institutos Nacionales de
Salud (en inglés, NIH) anunciaron
nuevas iniciativas para enfrentar el
problema de la irreproducibilidad
en la investigacién.'? Lawrence Ta-
bak, director adjunto principal de
los NIH, dice que la incapacidad de
reproducir los resultados revisados
por pares puede obstruir el camino
del avance cientifico. “Necesitamos
construir sobre las bases firmes de
descubrimientos previos para con-
seguir avanzar en la investigacién”,
dice. “Y eso es aplicable a todas las
ciencias, no s6lo alo que hacemos en
el NITH".

Las iniciativas descritas en un
comentario publicado en Nature
que Tabak escribié en colaboracién
con el director del NIH, Fran-
cis Collins,'? incluyen el entrena-
miento en disefio experimental
e implementacién de listados de
verificacién para garantizar que
los aspirantes al financiamiento
aborden de forma adecuada la
aleatorizacion, el cegamiento y los
métodos estadisticos apropiados. El
NIH también explora el desarrollo
de un indice de descubrimiento de
datos que brinde acceso a datos
primarios inéditos. Dicho acceso
permitird a los investigadores iden-
tificar aquellos casos en los que la
irreproducibilidad sea resultado de
errores en el andlisis de datos o del
uso de métodos analiticos inapro-
piados. Por dltimo, un programa
piloto llamado PubMed Commons™
ofrece un foro abierto para que los
investigadores discutan articulos
catalogados en PubMed.

Por lo que se refiere a las re-
vistas, el Grupo Editorial Nature,
Science y Science Translational Me-
dicine han anunciado cada uno sus
propias medidas para enfrentar la
reproducibilidad. “Estamos en po-
sicién de ser parte de la solucién”,
dice Marcia McNutt, directora en
jefe de Science. Segtin McNutt,

quienes financian pueden abor-
dar la reproducibilidad antes de
que comiencen los experimentos,
mientras que los editores pueden
incrementar la transparencia en
cémo fueron realizados, alentando a
los autores a describir con suficiente
detalle los métodos estadisticos y de
laboratorio utilizados. De ese modo,
otros cientificos pueden determinar
su propio nivel de confianza en los
resultados y confirmar los resulta-
dos reportados.

“Preguntamos a los autores:
‘¢Realizaron suficientes pruebas?,
(Hubo imparcialidad al formar los
grupos y controles?, ;Tenfan un
plan preexperimental para abordar
los valores atipicos, o cambiaron
las reglas al vuelo?””, explica McN-
utt. Ahora los criticos y editores de
Science sefialan trabajos que muestran
una transparencia ejemplar con el
propésito de desarrollar directrices
adicionales de reproducibilidad mds
adelante este afio."®

Los estudios preclinicos bajo
escrutinio

Las iniciativas tanto del NIH como
de las editoriales estdn enfocadas
desde el principio en las investi-
gaciones experimentales precli-
nicas. Esto es en parte porque la
intervencién humana suele estar
basada en datos de investigaciones
preclinicas en animales, y también
porque de manera rutinaria se
realizan esfuerzos rigurosos para
limitar los sesgos y fortalecer la
confianza en los hallazgos cien-
tificos en los ensayos clinicos en
sujetos humanos.!?

McNutt agrega que la pre-
ocupacién por la reproducibilidad
preclinica también ha llevado a
normas de consenso comunitarias
derivadas de un taller convocado
por el NINDS en junio de 2012,
al cual asistieron alrededor de 50
personas interesadas del dmbito
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Normas esenciales para la rendicion de informes del NINDS

Aleatorizacion

* Los animales deben ser asignados aleatoriamente a diversos grupos experi-
mentales y se debe informar sobre el método de aleatorizacion utilizado.

* Los datos se deben recopilar y procesar de forma aleatoria o deben blo-
quearse de una manera adecuada.

Cegamiento

* Cegamiento de asignacion: el investigador no debe saber a qué grupo se
asignara el siguiente animal que se tome de una jaula.

* Realizacion del experimento en cegamiento: los cuidadores de animales y
los investigadores que realizan los experimentos deben ignorar la secuencia
de asignacion.

* Evaluacion de resultados en cegamiento: los investigadores que evalten,
midan o cuantifiquen los resultados experimentales deben desconocer las
intervenciones asignadas.

Estimacion del tamafio de la muestra

* El tamafio de las muestras debe ser estimado al momento de disefar el
estudio y se debe informar sobre el método de calculo estadistico.

* Se deben emplear métodos estadisticos que incorporen evaluaciones mul-
tiples de la informacioén cuando se ejecute una evaluacion interina.

Manejo de datos

* Se deben definir de antemano las reglas para detener la recopilacion de
informacion.

* Se deben establecer prospectivamente los criterios de inclusion y exclusion
de datos.

* Se deben decidir los criterios para definir y manejar los valores atipicos en
el momento de disefiar el experimento y se debe reportar cualquier dato
que sea eliminado previamente al analisis.

* Se debe seleccionar prospectivamente el evento final primario. Si han de
evaluarse multiples puntos, deben aplicarse correcciones estadisticas ade-
cuadas.

* Los investigadores deben reportar datos faltantes debido a la desercion o
a la exclusion.

* Se deben considerar los problemas de pseudoreplicacion durante el disefio
y analisis del estudio.

* Los investigadores deben reportar con qué frecuencia se realizé un ex-
perimento particular y si los resultados fueron sustentados mediante la
repeticion bajo una serie de condiciones.

n
O =
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Recomendaciones adaptadas de Landis et al. (2012).' Ambas imdgenes: © Jim Frazier

académico, editoriales, grupos de-
fensores y organismos financieros,
asi como de la industria farmacéuti-
ca.!®Los participantes coincidieron
ampliamente en que las deficiencias
en la declaracion de los métodos y el
disefio experimental deficiente van
de la mano, y en que se requieren

recomendaciones para hacer frente
a ese problema.!®

Segun Silberberg, el solo hecho
de que los métodos no se describan
de manera adecuada en un articulo
no significa que el experimento no
haya sido bien realizado. Pero los
investigadores necesitan prestar mds
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atencion a los disefios experimenta-
les, dice Landis, al igual que a los
métodos estadisticos que utilizan,
especialmente para grupos de datos
complejos provenientes de investiga-
ciones de alto rendimiento.

Cuando se hizo el taller del
NINDS, ya existfan directrices para
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larendicién de informes de investi-
gacion, en particular, las de ARRIVE
(Investigacién en animales: presen-
tacion de informes de experimenta-
cién in vivo, por sus siglas en inglés)
desarrolladas por investigadores
britdnicos y publicadas en 2010.!7
Las directrices ARRIVE promueven
mejores métodos para rendir infor-
mes revisados por pares y muchos
organismos que financian investi-
gaciones y editoriales (incluyendo
a EHP) las han puesto en préctica.
Sin embargo, de acuerdo con Silber-
berg, las directrices son detalladas
y exhaustivas al grado de volverse
dificiles de manejar. “Existen ele-
mentos muy importantes en ellas y
otros que no lo son tanto”, dice. “Si
se pretende imponer la forma de
redactar la sinopsis y el titulo, se
perderd publico”.

Los participantes del taller
del NINDS idearon un grupo de
recomendaciones mds restringidas
que fueron publicadas el siguiente
octubre en Nature.'® Estas recomen-
daciones exigen a los investigadores
que, como minimo, reporten cémo
se determinaron los tamafios de las
muestras, si los animales fueron
aleatorizados durante el estudio y
en qué forma, si se realizé un cega-
miento de los investigadores respecto
al tratamiento, y cémo se manejaron
los datos.

Cada uno de estos factores es
crucial para un buen disefio expe-
rimental. Por ejemplo, al asignar
animales al azar a los grupos de
tratamiento o de control y luego
cegarse a los resultados, los inves-
tigadores limitan el potencial de
introducir elementos de confusién
que influyan en los resultados del
estudio, dice Jim Berger, profesor
de estadisticas de Duke University.
De igual forma, es necesario que las
muestras tengan tamafios apropia-
dos para asegurar que los hallazgos
sean estadisticamente viables.
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El valor de los listados
de verificacion

Araiz del taller de NINDS, el grupo
editorial Nature anunci6 una inicia-
tiva de reproducibilidad en abril
de 2013.18 Con ello, Nature levantd
las restricciones de duracién para
el reporte de métodos de los suple-
mentos en linea. Adem4s, tanto los
autores como revisores ahora deben
completar listados de verificacion
del disefio experimental. Por dlti-
mo, la revista contrat6 especialistas
en estadistica para apoyar con la
revisién y brindé un mecanismo
mediante el cual el ptblico puede
acceder a los datos en bruto con los
que se generaron los cuadros y las
graficas publicados. Las recomen-
daciones del NINDS también fueron
citadas por McNutt como la fuente
que inspir6 la nueva iniciativa de
reproducibilidad de Science.'®

Las iniciativas de reproduci-
bilidad del NIH todavia estdn en
proceso, enfatiza Tabak, pero sittian
el entrenamiento a la vanguardia.
Nuevos médulos de entrenamiento
orientado a los aprendices de intra-
muros cubrirdn cuestiones bésicas de
disefio experimental, y el NIH produ-
cird cortometrajes sobre temas clave
como aleatorizacién, el cegamiento,
y las diferencias en las respuestas de
los animales basadas en el género,
mismos que, segtin afirma Silberberg,
estardn disponibles dentro y fuera de
los institutos.

Aparte de los médulos de en-
sefianza, el NIH estd considerando
cémo incorporar los listados a la
evaluacién de solicitudes de subven-
cién. Se espera que los listados cu-
bran las caracteristicas estdndar del
disefio experimental (por ejemplo,
aleatorizacién, cegamiento y estadis-
ticas) pero Silberberg dice que tam-
bién existe la intencién deliberada
de “no dafiar”, o en otras palabras,
evitar suprimir la creatividad.

Silberberg distingue cuidado-
samente entre la investigacion de
ensayos de hipétesis (que tiene es-
trictos requisitos metodolégicos) y la
investigacion para generar hipétesis
(que no los tiene). “Uno no deberia
estar obligado a cefiirse a reglas es-
trictas si se estd haciendo estudios
exploratorios”, dice. “No queremos
que nuestros revisores sean dema-
siado cerrados si la investigacion
tiene un potencial fascinante”.

Varios centros e institutos del
NIH ahora estdn desarrollando y
poniendo a prueba listados basados
en diversas propuestas de investiga-
ci6n.”” Con la informacién de esos
pilotos, dice Tabak, los dirigentes
del NIH decidirdn mds adelante en
este mismo afio cudles adoptar en
todo el Organismo, cudles asignar
a institutos y centros particulares y
cudles descartar.

La estrategia del NIEHS

El NIEHS, entre tanto, ha desarro-
llado un marco para la revision sis-
temdtica de estudios publicados, el
cual usa en sus valoraciones de peli-
gros potenciales. Estas valoraciones
son realizadas por revisores de la
Oficina de Evaluacién de la Salud
y de Traslacién (en inglés, OHAT)
dentro del Programa Nacional de
Toxicologfa del NIEHS (en inglés,
NTP). Estos llevan a cabo revisiones
técnicas para identificar el potencial
de dafio ocasionado por las substan-
cias que se encuentran en el medio
ambiente. Basar estas revisiones
en estudios de baja calidad puede
llevar a conclusiones falsas y, por
tanto, a politicas que podrian ser
demasiado severas o insuficientes
en términos de la minimizacién de
riesgos.

A partir de 2011, la OHAT
comenz6 a explorar las revisiones
sistemdticas como un medio para
depurar estudios deficientes, en
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Proceso de revision sistematica
en siete pasos de la OHAT

Paso |:Formule el problema y desarrolle
el protocolo.

Paso 2: Busque y seleccione los estudios
que va a incluir.

Paso 3: Extraiga los datos de los estudios.
Paso 4:Valore la calidad o el riesgo de
sesgo en los estudios individuales.

Paso 5: Evalte la confiabilidad del cuerpo
de evidencia:

* La confiabilidad se define por medio
de caracteristicas clave del disefio del
estudio para cada resultado.

* Reduzca o aumente la valorizaciéon de
confiabilidad conforme sea necesario.

* Combine las conclusiones sobre la
confiabilidad para todos los tipos de
estudios y resultados multiples.

Paso 6: Traduzca la valorizacién de se-

guridad a niveles de evidencia para efectos en la salud.
Paso 7: Integre la evidencia para desarrollar conclusiones de identificacion de riesgo.

Pasos adaptados de Rooney et al. (2014).2' Imagen: © Jim Frazier

particular sobre distintos efectos
del cancer en la salud. Pero mientras
que el método quedé bien estable-
cido en la medicina clinica, no se
lo adapté a la toma de decisiones
en el dmbito de la salud ambiental,
que se basa en datos de fuentes
mds diversas, incluidos estudios de
epidemiologfa y toxicologfa animal,
ademds de estudios mecanicos con
sistemas in vitro. Por lo tanto, la
OHAT trabajé con expertos técnicos
para encontrar la manera de modifi-
car las revisiones sistemdticas para
sus propios fines, en relacién con lo
cual publicé un marco tentativo de
siete pasos en 2013.20

Ese marco ya estd completo?!
y se estd implementando. Es po-
sible que un revisor llegue a una
conclusién equivocada usando la
revision sistematizada, pero ha-
brd una ventana transparente que

muestre como lleg6 a esa decision.
De acuerdo con John Bucher, Di-
rector Asociado del NTP, el marco
hace posible agregar datos diversos
de forma consistente. “Estamos
tratando de crear un rastro de jui-
cios sobre estudios individuales
que pueda seguirse para explicar
nuestra confianza en la evidencia
en general”, dice.

Sin embargo, aun los estudios
mejor ejecutados no pueden con-
trolar cada una de las variables
capaces de afectar la reproducibili-
dad. En algunos casos, los reactivos
experimentales son por si mismos
altamente vulnerables al cambio.
Las lineas de células epiteliales, por
ejemplo, son altamente susceptibles
a los leves cambios de su microen-
torno, e incluso los cientificos més
expertos pueden introducir cambios
que afecten los resultados experi-
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mentales sin percatarse, escribié
Mina Bisell, una investigadora del
cancer en el Laboratorio Nacional
de Lawrence Berkeley, en un co-
mentario sobre la reproducibilidad
en 2013.2

Rick Woychik, Subdirector del
NIEHS y expresidente del Labora-
torio Jackson, sefiala que en sélo 10
a 20 generaciones, las cepas de ra-
tones reproducidas con propdsitos
especificos de investigacién pueden
desarrollar diferencias genéticas
capaces de afectar su respuesta a
sustancias quimicos y farmacéuticas
en el ambiente. Es mds, dice: es de
importancia critica que los investi-
gadores comprendan exactamente
qué trasfondo genético estdn uti-
lizando porque éste puede influir
profundamente en el resultado de
un experimento.

“Algunas cepas endogdmicas
de ratones son hipertensas, otras
no. Algunas son altamente sensibles
a farmacos como el acetaminofén y
otras no lo son. La lista de rasgos
variables no tiene fin”, explica Wo-
ychik. “De forma mds particular,
un gen desactivado puede tener un
fenotipo distinto en distintos tras-
fondos genéticos.

De modo que, si el trasfondo
genético de la cepa no es controlado
con cuidado entre dos laboratorios
que estén estudiando, por ejemplo,
el mismo gen desactivado, no se
puede esperar obtener el mismo
resultado”.

Bucher afiade que el NIEHS
ha estado supervisando la deriva
genética en sus colonias de roedores
durante 30 afios. De ser necesario,
dice, en algunos casos es posible res-
taurar algunas lineas genéticamente
definidas a partir de embriones de
ratones criopreservados. Ademds,
los nuevos e innovadores paneles de
referencia sobre ratones conocidos
como la Collaborative Cross (Cruz
Colaborativa) y Diversity Outbred
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(Diversidad Exogdmica)**estdn ga-
nando adeptos dentro de la NIEHS.
“Estos dos paneles de referencia
reflejan de manera mds precisa la
variabilidad fenotifpica que existe en
la poblacién humana que una sola
cepa endogdmica”, dice Woychik.

No habra una bala de plata

“No habrd una bala de plata que
solucione el problema de la repro-
ducibilidad”, dice Paula Stephan,
profesora de la Universidad Estatal
de Georgia, quien en 2011 reporté
que algunos paises —entre los que
sobresalen China, Turquia y Corea
del Sur- ofrecen incentivos moneta-
rios de hasta un equivalente a 7.5%
del salario anual de la facultad por
publicar en revistas prestigiosas.?
Agrega: “La carga de revisién ha
incrementado de forma dramatica,
y la calidad de los trabajos enviados
estd declinando”.

Pero, dado que estdn aumen-
tando los casos de irreproducibi-
lidad, “ahora es el momento de
sensibilizar la conciencia de los inte-
resados”, dice Tabak. “Tenemos que
subrayar que los NIH no pueden
resolver el problema por si solos.
Necesitamos que todas las partes in-
teresadas -incluyendo a los editores
de revistas, revisores, y miembros
del sistema universitario- trabajen
juntas para enfrentarlo”.

Charles W. Schmidt, MS, Maestro
en Ciencias de Portland, Maine,

es un galardonado escritor cientifico;
ha escrito para las revistas Discover,
Science y Nature Medicine.

680

Referencias

|. Obokata H, et al. Stimulus-triggered fate
conversion of somatic cells into pluripotency.
Nature 505(7485):641-647 (2014); doi: 10.1038/
nature|2968.

2. Obokata H, et al. Bidirectional developmental
potential in reprogrammed cells with acquired
pluripotency. Nature 505(7485):676-680 (2014);
doi: 10.1038/nature12969.

3. Cyranoski D.Acid-bath stem-cell study under
investigation. Nature News (17 February 2014);
doi: 10.1038/nature.2014.14738.

4. Japan researcher agrees to withdraw

disputed stem cell paper. Reuters (4 June 2014).
Disponible en: http://goo.gl/3RlynL [consultado el
24 de junio de 2014].

5.Begley CG, Ellis LM. Drug development:

raise standards for preclinical cancer research.
Nature 483(7391):531-533 (2012); doi:
10.1038/48353 | a.

6.Macleod MR, et al. Evidence for the efficacy

of NXY-059 in experimental focal cerebral
ischaemia is confounded by study quality.

Stroke 39(10):2824-2829 (2008); doi: 10.1161/
STROKEAHA.108.515957.

7.BebartaV, et al. Emergency medicine animal
research: does use of randomization and blinding
affect the results? Acad Emerg Med 10(6):684—
687 (2003); doi: 10.1111/.1553-2712.2003.
tb00056.x.

8. Crossley NA, et al. Empirical evidence

of bias in the design of experimental stroke
studies—a metaepidemiologic approach.

Stroke 39(3):929-934 (2008); doi: 10.1161/
STROKEAHA.107.498725.

9.Rooke ED, et al. Dopamine agonists in animal
models of Parkinson’s disease: a systematic
review and meta-analysis. Parkinsonism Relat
Disord 17(5):313-320 (201 1); doi: 10.1016/j.
parkreldis.2011.02.010.

10.Vesterinen HM, et al. Improving the
translational hit of experimental treatments in
multiple sclerosis. Mult Scler | 16(9):1044-1055
(2010); doi: 10.1177/1352458510379612.

I'l. Krauth D, et al. Instruments for assessing
risk of bias and other methodological criteria of
published animal studies: a systematic review.
Environ Health Perspect 121(9):985-992 (2013);
doi: 10.1289/ehp.1206389.

12. Collins FS,Tabak LA. Policy: NIH plans to
enhance reproducibility. Nature 505(7485):6 12—
613 (2014); doi: 10.1038/5056 | 2a.

I3. NIH. Development of an NIH BD2K Data
Discovery Index Coordination Consortium
(U24) [beca de investigacion]. Bethesda,
MD:National Institutes of Health [Institutos
Nacionales de Salud] (13 de diciembre de 2013).
Disponible en: http://grants.nih.gov/grants/guide/
rfa-files/RFA-HL-14-03 |.html [consultado el 24
de junio de 2014].

|4. NCBI. PubMed Commons [pagina

web]. Bethesda, MD:National Center for
Biotechnology Information, U.S. National Library
of Medicine (2014). Disponible en: http://www.
ncbi.nim.nih.gov/pubmedcommons/ [consultada
el 24 de junio de 2014].

I'5. McNutt M. Reproducibility. Science
343(6168):229 (2014); doi: 10.1126/
science.1250475.

I6. Landis SC, et al. A call for transparent
reporting to optimize the predictive value of
preclinical research. Nature 490(7419):187-191
(2012); doi: 10.1038/nature 1556.

17. Kilkenny C, et al. Improving bioscience
research reporting: the ARRIVE guidelines

for reporting animal research. PLoS Biol
8(6):e1000412 (2010); doi: 10.137/journal.
pbio.1000412.

|8. Announcement: reducing our
irreproducibility. Nature 496(7446):398 (2013);
doi: 10.1038/496398a.

19. NINR. Chronic Wounds: Advancing

the Science from Prevention to Healing
(ROT) [beca de investigacion]. Bethesda,
MD:National Institute of Nursing Research,
National Institutes of Health [Instituto
Nacional de Investigacion de Enfermeria,
Institutos Nacionales de Salud] (6 de mayo
de 2014). Disponible en: http://grants.nih.
gov/grants/guide/rfa-files/RFA-NR-15-001.
html [consultado el 24 de junio de 2014]. La
Seccion IV(2) incluye un ejemplo de una lista
de verificacion.

20. NTP. Draft OHAT Approach for Systematic
Review and Evidence Integration for Literature-
based Health Assessments—Febrero de 2013.
Research Triangle Park, NC:National Toxicology
Program, National Institute of Environmental
Health Sciences, National Institutes of Health
[Programa de Toxicologfa del Instituto Nacional
de Ciencias de la Salud Ambiental, Institutos
Nacionales de Salud] (26 de febrero de 2013).

salud piiblica de méxico | vol. 56, no. 6, noviembre-diciembre de 2014



NOTICIAS DE SALUD AMBIENTAL

Disponible en: http://goo.gl/85a20D [consultado
el 24 de junio de 2014].

21.Rooney AA, et al. Systematic review and
evidence integration for literature-based
environmental health science assessments.
Environ Health Perspect 122(7):711-718 (2014);
doi: 10.1289/ehp.1307972.

22. Bissell M. Reproducibility: the risks of the
replication drive. Nature 503(7476):333-334
(2013); doi: 10.1038/503333a.

23.The Churchill Group.The Collaborative
Cross (CC) [pagina web]. Bar Harbor, ME:The

Churchill Group, The Jackson Laboratory (2014).

Disponible en: http://churchill.jax.org/research/
cc/ccresources.shtml [consultada el 24 de junio
de 2014].

24.The Churchill Group. The Diversity Outbred
(DO) [pagina web]. Bar Harbor, ME:The

salud piiblica de méxico | vol. 56, no. 6, noviembre-diciembre de 2014

Churchill Group, The Jackson Laboratory (2014).
Disponible en: http://churchill.jax.org/research/
cc/doresources.shtml [consultada el 24 de junio
de 2014].

25. Franzoni C, et al. Changing incentives to
publish. Science 333(6043):702-703 (201 1); doi:
10.1126/science. | 197286.

681



