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infantil y se pusieron los medios para asegurar altas coberturas vacunales. Todo ello
ha contribuido a una importante reduccién de la morbilidad de las enfermedades in-
munoprevenibles en el Pais Vasco.

La Encuesta de Seroprevalencia que ahora presentamos es la primera que se realiza
en Euskadi y hace posible evaluar el resultado del gran trabajo realizado durante mu-
chos afos en los programas de vacunacion de Salud Publica y cuyo mérito en la suma
del esfuerzo compartido de todo el ambito sanitario vasco.

Esta valiosa informacion servira ademas para determinar las poblaciones en riesgo
para diferentes enfermedades y nos permitira continuar en el camino iniciado hace
anos para conseguir el objetivo de erradicacion de algunas enfermedades vacunables.
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INTRODUCCION

Los programas de vacunacién son uno de los mecanismos preventivos mas potentes
para evitar la enfermedad y muerte causadas por diferentes enfermedades infeccio-
sas y constituyen uno de los pilares fundamentales de la politica en Salud Publica.

La Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) recibio las transferencias de Salud
Publica en el afio 1979. Una de las prioridades iniciales fue la creaciéon de un programa
de vacunacién y, como pieza fundamental del mismo, establecer un calendario de va-
cunacion infantil. Para ello se cred en el afio 1986 el Comité Asesor de Vacunaciones
Infantiles como 6rgano técnico asesor en vacunaciones del Departamento de Sanidad
y Consumo. En dicho afio se disefid el primer programa de vacunacion infantil de la
CAPV que establecio, entre otras actuaciones, una paulatina extensién de los centros
de vacunacion a los centros de Atencion Primaria de la CAPV. Se produjo una conside-
rable mejora de la accesibilidad, completada con la vacunacién en el ambito escolar.

Por su parte, los Planes de Salud de la CAPV aprobados en 1994 y 2002 establecie-
ron los objetivos de salud y las prioridades en relacion con las enfermedades inmuno-
prevenibles: gripe, tuberculosis, hepatitis B, sarampion y enfermedad meningocdcica
en 1994; a éstas se anadieron poliomielitis, difteria, tétanos, Haemophilus influenzae
tipo b, rubéola y parotiditis en 2002.

Durante estos afos la CAPV ha mantenido una politica de vacunaciones muy activa
e innovadora, con programas de vacunacion amplios y de cobertura universal y gra-
tuita. Dichos programas son mayoritariamente apoyados por el colectivo de profesio-
nales sanitarios, lo que se traduce a su vez en una gran aceptaciéon social y buenos
resultados en términos de salud. Todo ello constituye un factor de igualdad, equidad
y cohesion social (ver anexo 1).

Ademas de establecer calendarios de vacunacioén que permitan una vacunacion uni-
versal como medida de proteccién de la salud en nuestra sociedad, es necesario es-
tablecer también mecanismos de seguimiento y vigilancia. Es este Ultimo aspecto el
que se persigue con la encuesta de seroprevalencia, ya que nos permite identificar
grupos de poblacién con mayor riesgo de enfermar por presentar un elevado niumero
de sujetos tedricamente susceptibles y también predecir escenarios ante supuestos
epidemioldgicos.






ENFERMEDADES
SOMETIDAS

A VACUNACION
EN LA CAPV

DIFTERIA

Es una enfermedad bacteriana aguda producida por Corynebacterium diphtheriae, que
afecta de modo principal a las amigdalas, faringe, laringe, nariz, a veces a otras mem-
branas mucosas o de la piel, y en ocasiones a las conjuntivas o los 6rganos genitales.
La lesion caracteristica, causada por la liberacion de una citotoxina especifica, consiste
en una o varias placas de membranas grisaceas adherentes, con inflamacion a su alre-
dedor. La difteria laringea es grave en los lactantes y nifios de corta edad. Las infeccio-
nes no manifiestas superan en nimero a los casos clinicos.

La vigilancia de la difteria se establecié en Espafia en el afio 1901, pero sélo hay datos
de notificacion desde 1940. Aunque la vacuna monovalente contra la difteria se intro-
dujo en Espafia en 1944, no desaparecieron los casos hasta la introduccién sistematica
de la vacuna contra la difteria, tétanos y tos ferina en 1965. El tltimo caso de difteria en
Espana se notifico en el afio 1986, y en la CAPV en 1976 (figura 1).

Figura 1. Numero de casos de difteria por afio. EDO. CAPV. 1964-1978.
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El calendario vacunal vigente desde 1975 establecio la vacunacién frente a la difteria
(DTP) con 4 dosis. En el afio 1986 se cambioé a una pauta de DTP a 2, 4 y 6 meses, y
dosis de recuerdo (DT) a los 18 meses y a los 6 afios de edad. En el afio 2000 se hizo la
recomendacion explicita de la vacunacién frente a tétanos-difteria tipo adulto (Td) a los
16 afnos de edad. Asimismo, se recomendo la revacunacion con una dosis de recuerdo
de esta vacuna cada 10 afios a lo largo de la vida adulta. Esta recomendacién se modi-
ficd en 2009 para adecuarse a las pautas de la OMS (1).

TETANOS

Enfermedad aguda producida por una exotoxina de Clostridium tetani. Se caracteri-
za por contracciones musculares dolorosas, inicialmente en los maseteros y muscu-
los del cuello y después en los del tronco. Son caracteristicos del espasmo tetani-
co la posicién de opistétonos y la expresion facial conocida como «risa sardénica».
A veces no hay antecedentes de lesion, ni una puerta de entrada obvia del microorga-
nismo. La tasa de letalidad varia del 10 al 90% vy alcanza su valor maximo en los lactan-
tes y en los ancianos.

La incidencia de tétanos en Espafia se mantiene estable en los Ultimos afios. En el afio
2009 se notificaron 9 casos, con una tasa de incidencia de 0,02 casos por 100.000
habitantes, procedentes de seis CCAA. Desde 1997, afo en que se incorporo la ribrica
tétanos neonatal, no se ha notificado ningun caso de esta enfermedad.

Figura 2. Numero de casos de tétanos por afio. EDO.
CAPV. 1982-2009.
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Enfermedades sometidas a vacunacion en la CAPV

Desde 1990 se han declarado en la CAPV 45 casos al sistema de enfermedades de de-
claracién obligatoria (EDO). En el afio 2009 se declararon 2 casos, de 79 y 87 afos de
edad respectivamente (figura 2).

Las recomendaciones de administracion de la vacuna antitetanica han evolucionado de
forma similar a las de la vacuna antidiftérica debido a que ambas se combinan en forma
de vacunas DTP, DTPa, DT o Td, como se ha sefialado en el apartado anterior.

TOS FERINA

Enfermedad bacteriana aguda producida por Bordetella pertussis que afecta al arbol
traqueobronquial. En poblaciones no inmunizadas, la tos ferina es una de las enferme-
dades que causa mayor niumero de muertes en los lactantes y niflos de corta edad. La
causa mas comun de defuncion es la neumonia.

En 1986, en Espafa, se inicié una clara tendencia descendente, mas acusada a partir
de 1998, afio en que la enfermedad pasé a ser de declaracion individualizada. Por otro
lado, ese mismo afio se alcanzaron y posteriormente se han mantenido coberturas de
vacunacion superiores al 95%. Las tasas han sido inferiores a 1,5 por 100.000 desde
el afo 2000.

En la CAPV desde 1990 se han comunicado 2.067 casos y solamente 16 en el afio 2009.
De éstos, 6 eran menores de 1 afio de edad, 4 casos tenian entre 1y 10 afios y el resto
(6) entre 30 y 40 anos (figura 3).

Figura 3. Tasas de incidencia de tos ferina por afio. EDO. CAPV. 1986-2009.
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La vacuna (DTP) aparece recomendada por primera vez en el calendario vacunal de
1975 con las pautas ya sefialadas. En el afio 2000 se introdujo la vacuna acelular de la
tos ferina (DTPa) a los 6 afios de edad, como 52 dosis. En 2004 se sustituyd la primova-
cunacion de célula completa por la vacuna acelular.

POLIOMIELITIS

Enfermedad virica que a menudo se identifica por paralisis flacida de comienzo agu-
do. La infeccion por virus de poliomielitis se inicia en la via gastrointestinal, con dise-
minacién a los ganglios regionales y, en una minoria de casos, al sistema nervioso. La
paralisis flacida ocurre en menos del 1% de las infecciones por virus de poliomielitis;
mas del 90% de las infecciones son asintomaticas o incluyen una fiebre inespecifica.
La paralisis caracteristica de la poliomielitis es asimétrica, y con fiebre desde el co-
mienzo.

En Espafa, los ultimos casos autdctonos de poliomielitis fueron los ocurridos en un
brote registrado en Andalucia en los afios 1987-1988 que afectd a poblacidon marginal
no vacunada. En 1989 se detecté un caso de polio importado de Mauritania. Desde
1989 al afio 2001 se notificaron cinco casos asociados a la vacunacion VPO. En 2005
se identificd un caso de polio producido por un poliovirus derivado de la vacuna en un
nino de 6 meses de edad con una inmunodeficiencia severa, que habia recibido VPO
en su pais de origen.

Figura 4. Numero de casos de poliomielitis por afio.
EDO. CAPV. 1964-1982.
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Enfermedades sometidas a vacunacion en la CAPV

En el afo 2001 se declaré el Ultimo caso de poliomielitis en la CAPV y Unico detectado
desde 1982 (figura 4). Se tratd de una nifia de 5 meses de edad que habia sido vacuna-
da con vacuna oral antes de conocerse su condicion de inmunodepresion, identifican-
dose como responsable poliovirus tipo II.

El calendario vacunal vigente desde 1986 establecioé una pauta de vacunacion frente
a la poliomielitis a los 2, 4 y 6 meses y dosis de recuerdo a los 18 meses y 6 afios de
edad. En marzo de 2004 se sustituyé la vacuna atenuada oral (VPO) por la vacuna in-
activada intramuscular (VPI) y se eliminé la 52 dosis que se administraba a los 6 afios
de edad.

SARAMPION

Enfermedad virica aguda, con sintomas prodrémicos de fiebre, conjuntivitis, coriza, tos
y manchas de Koplik en la mucosa del vestibulo bucal. Entre el tercero y el séptimo dia
aparece una erupcion caracteristica, con manchas rojas parduscas, que comienza en la
cara y después se generaliza, dura de cuatro a siete dias y a veces termina en desca-
macion furfuracea. La enfermedad es mas grave en los lactantes y en los adultos que
en los nifos. Las complicaciones pueden ser consecuencia de la replicacion virica o de
una infeccion bacteriana sobreafadida, e incluyen otitis media, neumonia, laringotra-
queitis, diarrea y encefalitis.

Figura 5. Tasas de incidencia de sarampién por afio.
EDO. CAPV. 1987-2001.
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El sarampidn es una de las enfermedades mas contagiosas conocidas y continla sien-
do una de las principales causas de mortalidad entre nifios, a pesar de existir desde
hace 40 afios una vacuna segura, efectiva y barata para prevenir la enfermedad. Du-
rante el afio 2009 se notificaron en Espafna 44 casos de sarampién y la tasa fue de 0,10
casos por 100.000 habitantes.

En la CAPV, hasta el momento de la realizacion de esta encuesta, el tltimo caso se ha-
bia registrado en 2002 (figura 5).

El calendario de vacunacioén infantil de 1975 establecié una dosis de vacuna frente al
sarampion a los 15 meses (posteriormente se adelantd a los 12 meses en la CAPV en
1986) combinada con las de rubéola y parotiditis (vacuna triple virica). En el curso esco-
lar 1991-1992 se introdujo una segunda dosis de esta vacuna a los 11 anos. El calenda-
rio del afio 2000 adelanto esta segunda dosis a los 4 afios de edad, en el marco del plan
de erradicacion del sarampién en la CAPV, y se realizd una vacunacion extraordinaria
de la poblacion de 5-10 afos.

RUBEOLA

Enfermedad virica febril frecuentemente con expresion clinica poco llamativa, que se
caracteriza por una erupcion maculopapular y puntiforme difusa, que a veces se ase-
meja a la del sarampidn o la escarlatina. Sin embargo, la rubéola es una enfermedad
importante porque puede producir anomalias en el feto. El sindrome de rubéola congé-
nita (SRC) afecta hasta al 90% de los recién nacidos de madres que adquirieron la en-
fermedad en el primer trimestre del embarazo.

Figura 6. Tasas de incidencia de rubéola por afio. EDO. CAPV. 1987-2009.
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Enfermedades sometidas a vacunacion en la CAPV

Durante el afio 2009 se notificaron 30 casos de rubéola (tasa 0,07 por 100.000) y 1 de
rubéola congénita en Espana.

En la CAPV la incidencia anual se mantiene desde el aflo 1997 por debajo de 1 caso por
100.000 habitantes, después del brote registrado en 1996 (figura 6). En 2009 se registré
1 caso de rubéola congénita; se trataba de una nifia cuya madre procedia del continen-
te africano.

El calendario vacunal infantil del afio 1975 establecio la primovacunacién a los 15 meses
de edad (triple virica) y una segunda dosis de vacuna monovalente frente a la rubéola para
las nifias de 11 afos. Posteriormente esta dosis de recuerdo se combiné con las de sa-
rampion y parotiditis (triple virica) con las pautas sefialadas en el apartado de sarampién.

PAROTIDITIS

Enfermedad virica aguda que se caracteriza por fiebre, hinchazén y dolor al tacto de
una o mas glandulas salivales, por lo regular las parétidas. La orquitis, que suele ser
unilateral, se observa en el 20%-30% de los hombres pospuberes, y la ovaritis, en
aproximadamente el 5% de las mujeres en esa etapa; la esterilidad es una secuela muy
rara. En ocasiones esta afectado el sistema nervioso central al principio o al final de la
enfermedad, por lo comun en forma de meningitis aséptica, casi siempre sin secuelas.
Durante 2009 se notificaron 2.172 casos de parotiditis en Espafa, lo que supone una
incidencia de 4,81 casos por 100.000 habitantes.

Figura 7. Tasas de incidencia de parotiditis virica por afio. EDO. CAPV. 1990-2009.
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En la CAPV se registrd recientemente un brote de parotiditis cuyo inicio tuvo lugar en
2006 vy finaliz6 en 2008 (figura 7). La incidencia mas alta se registré en 2007 y fue de
96,86 casos por 100.000 habitantes (2.062 casos). El grupo de edad con mas afectados
fue el comprendido entre 10 y 24 afos. Este brote motivd que se evaluara la situacion
vacunal de las personas involucradas en agrupaciones de casos (centros de ensefianza)
para ofrecer la vacuna a quienes la precisaran.

La vacuna frente a la parotiditis se administra combinada con sarampién y rubéola (tri-
ple virica) en las pautas ya sefialadas.

VARICELA

La varicela es una enfermedad virica aguda, de comienzo repentino, con fiebre modera-
da, sintomas generales minimos y una erupcién cutanea de tipo macular durante pocas
horas, vesicular durante tres o cuatro dias y que deja costras granulosas. En ocasiones,
en especial en los adultos, la fiebre y el cuadro generalizado pueden ser graves.

Se incluyé como enfermedad de declaracién obligatoria en Espafia en 1904, con la de-
claracion semanal numérica (nUmero total de casos por semana de inicio de sintomas).
En el afio 2007 se afiadi6 a la declaraciéon numérica la distribucion de los casos inciden-
tes por grupos de edad y sexo, asi como el seguimiento de la gravedad, las complica-
ciones y la mortalidad.

Figura 8. Tasas de incidencia de varicela por afio.
EDO. CAPV. 1990-2009.

Tasas x 100.000 habitantes




Enfermedades sometidas a vacunacion en la CAPV

Durante el periodo 1997-2008 se ha notificado a la Red Nacional de Vigilancia Epidemio-
l6gica (RENAVE) una media anual de 168.301 casos de varicela (449,2 casos por 100.000
habitantes). En 2009 se notificaron 141.399 casos (313,5 casos por 100.000 habitantes).

En la CAPV la tasa mas alta se registré en 1991 (971,6 casos por 100.000 habitantes).
Desde entonces se aprecia un ligero descenso de la incidencia, si bien se observan
repuntes periddicos, comportamiento tipico de las enfermedades no sometidas a va-
cunacién masiva (figura 8). En 2009 se registraron 9.694 casos (tasa 455,4 casos por
100.000 habitantes).

En el afio 2005 se introdujo en el calendario de vacunacion de la CAPV la vacuna frente
a la varicela a la edad de 10 afios para las personas que refirieran no haber pasado la
enfermedad ni haber sido vacunadas con anterioridad.

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Es una enfermedad bacteriana aguda, producida por Neisseria meningitidis, que se ca-
racteriza por comienzo repentino, con fiebre, cefalalgia intensa, ndusea y a menudo vo6-
mito, rigidez de nuca y, frecuentemente, erupcién petequial con maculas rosadas o, en
raras ocasiones, vesiculas. En épocas pasadas la tasa de letalidad excedia del 50%,
pero con el diagndéstico oportuno, el tratamiento actual y las medidas de sostén, la tasa
de letalidad esta entre 5y 15%.

Figura 9. Numero de casos de enfermedad meningocoécica por afio.
EDO. CAPV. 1964-2009.
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En la temporada 2008-2009 (de la semana 41 de 2008 a la 40 de 2009) se notificaron
761 casos de enfermedad meningocdcica en Espafa, lo que representd una tasa de 1,7
por 100.000. Se confirmaron 581 (76% del total de casos declarados), de los que 453
fueron debidos al serogrupo B (tasa de 1,02 casos por 100.000 habitantes), y 77 al se-
rogrupo C (tasa de 0,2 casos por 100.000). Las tasas de incidencia por serogrupo C ex-
perimentaron un descenso del 83% al compararlas con las tasas en la temporada 1999-
2000, fecha de introduccién de la vacuna conjugada frente a este serogrupo en Espafa.

En 2009 se registraron en la CAPV 68 casos, tasa de 3,19 casos por 100.000 habitantes
y 5 fallecimientos (figura 9). Ademas de ser la tasa mas baja del periodo 1990-2009, hay
que resaltar que solamente en 4 casos se identificd el serogrupo C, cuya vacuna esta
incluida en el calendario de vacunacion infantil.

En 1997-1998 se llevé a cabo una campafa de vacunacion frente al meningococo A+C,
con vacuna polisacérida, a toda la poblacién con edades comprendidas entre 18 me-
ses y 20 anos.

En octubre de 2000 se incorpord al calendario la vacuna conjugada frente al meningo-
coco C con una pauta de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad. Esta pauta no garanti-
zaba una buena respuesta inmune a partir del segundo afno de vida, por lo que en 2006
se decididé cambiar a una pauta con dos dosis en el primer afio de vida (2 y 4 meses de
edad) y otra dosis a los 12 meses de edad.

En el Ultimo trimestre de 2000 se desarrollé otra campafa de vacunacion frente al menin-
gococo C con vacuna conjugada dirigida a la poblacion de 0-6 afios. En enero de 2005
se hizo una nueva campana dirigida a todas las personas nacidas entre 1984 y 1993.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b

Haemophilus influenzae es un cocobacilo gram negativo pleomorfo que produce gene-
ralmente infecciones del tracto respiratorio. La infeccion por Haemophilus es de distri-
bucion universal. El serotipo mas frecuente es el b. Este microorganismo también puede
causar epiglotitis, neumonia, artritis séptica, celulitis, pericarditis, empiema, osteomie-
litis, etc.

El nimero de casos de enfermedad invasiva por H. influenzae mostrd una disminucién
mantenida desde 1995 hasta 2008 y luego se estabiliz6. Cuando se analiza la tendencia
por grupos de edad se observa que en el grupo de menores de 5 afios el niUmero de ca-
sos disminuy6 hasta el afno 2000, estabilizandose desde entonces. Por el contrario, en
el grupo de mayores de 15 afos se observd un aumento del nimero de casos durante
todo el periodo desde 1995 hasta 2008.
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Figura 10. Numero de casos de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae.
SIMCAYV, 1994-2009.
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En el afo 2009 se declararon 22 casos de infeccion invasiva por Haemophilus influen-
zae. No se dispone de informacion acerca de los serotipos causales, si bien, solo uno
de estos casos era menor de 5 anos.

El Pais Vasco fue la primera comunidad auténoma en incorporar la vacuna frente a Hae-
mophilus influenzae tipo b al calendario, en 1996. Este cambio estaba justificado por la
elevada incidencia de enfermedades invasivas por Haemophilus influenzae tipo b exis-
tente en aquél entonces en la CAPV en menores de 5 afos.

HEPATITIS A

La hepatitis A es una enfermedad producida por un virus ARN perteneciente a la familia
de los Picornaviridae. El virus se replica en el higado, se excreta por via biliar y se elimi-
na por heces. Suele ser una enfermedad autolimitada aguda que se presenta con fie-
bre, malestar general, ictericia, anorexia y nauseas. La hepatitis A es asintomatica en la
mayoria de los ninos menores de 6 anos infectados, pero su expresion clinica aumenta
con la edad.

La incidencia de hepatitis A en el afio 2009 en Espana fue de 5,97 casos por 100.000
habitantes (2.695 casos), ligeramente superior a la registrada en 2008 y mas del do-
ble con respecto a 2007 (2,27 casos por 100.000 habitantes). Este aumento afecto a
la mayoria de las CCAA. También se produjo un aumento en el nimero de brotes, pro-
duciéndose varios en el colectivo de hombres que mantienen practicas sexuales con
hombres.
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Figura 11. Tasas de incidencia de hepatitis A por afio.
EDO. CAPV. 1990-20009.
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En la CAPV la incidencia presenté un importante descenso a partir de 1995 y desde en-
tonces se producen periddicamente picos (figura 11). En 2009 se registraron 170 casos,
mas del 80% en varones, siendo la tasa mas alta en el grupo de edad de 25-34 afos
(20 por 100.000).

HEPATITIS B

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus bicatenario envuelto de la familia Hepadnaviri-
dae. Es uno de los virus ADN mas pequefios conocidos. La infeccion por el VHB puede
causar distintas afecciones dependiendo de la edad a la que se produce la infeccién y
de las caracteristicas del individuo: hepatitis B aguda (sintomatica), infeccién cronica,
cirrosis y cancer hepatocelular.

En Espafia la incidencia de hepatitis B presenté una evolucion descendente desde
1998, ano en que la enfermedad paso a ser de declaracion individualizada, hasta 2004.
En el afio 2005 se produjo un cambio en la tendencia, incrementandose cada afio desde
entonces. En 2009 se declararon 871 casos (tasa de 1,9 casos por 100.000).

En la CAPV los casos registrados disminuyeron desde 1986 hasta 1995 (tasas 11,6 - 2,1
casos por 100.000). A partir de entonces se mantiene la incidencia con ligeras oscila-
ciones anuales (figura 12). En 2009 se registraron 29 casos (tasa 1,36 por 100.000). En
cuanto a la edad, hay que destacar que, excepto un caso de 21 afios, todos eran ma-
yores de 30 afios. El 72% eran hombres.
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Figura 12. Tasas de incidencia de hepatitis B por afio.
EDO. CAPV. 1990-2009.
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La vacuna frente a la hepatitis B se introdujo en el calendario de primovacunacion de la
CAPV en el curso escolar 1993-94, para los escolares de 1.° de ESO (13 afios de edad).
En el afio 2000 se establecié también en el calendario de vacunacion infantil a los 2, 4
y 6 meses de edad, manteniendo la vacunacion de los jévenes de 13 afios hasta que
coincidan ambas cohortes.






OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer el estado inmunitario de la poblacién de 2 a 59 afios residente en la Comuni-
dad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) frente a las principales enfermedades incluidas
en el calendario vacunal vigente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Estimar la prevalencia de inmunes y susceptibles frente a las enfermedades incluidas
en el programa de vacunacion de la CAPV por edad y sexo e identificar posibles gru-
pos de poblacion sin una inmunizacion adecuada.

— Conocer el estado inmunitario frente a otras patologias de interés incluidas en el es-
tudio.

— Investigar los factores asociados al estado inmunitario frente a cada una de las en-
fermedades estudiadas.

Adicionalmente, a raiz de la realizacién de esta encuesta, se ha establecido una serote-
ca representativa de la poblacion de la CAPV al objeto de estudios posteriores relacio-
nados con enfermedades inmunoprevenibles.






MATERIAL
Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo transversal (encuesta).

2. DISENO MUESTRAL

2.1. Marco muestral, sujetos del estudio

Se considero poblacion objeto del estudio a los individuos de ambos sexos residentes
en la CAPV con edades comprendidas entre los 2 y los 59 afios, ambos inclusive.

El acceso a dicha poblacién se ha efectuado en los centros de extraccion de asisten-
cia extrahospitalaria de Osakidetza. Se eligi¢ este marco debido a que la obtencion de
una muestra de sangre es una intervencion mal aceptada por la poblacion general, y la
realizacion del muestreo en los propios centros permite disminuir la tasa de rechazo a
participar, sin perder representatividad.

Una vez elegido el lugar de recogida de informacién, el marco poblacional al que se ha
dirigido el disefio ha sido:

— En un primer momento, el conjunto de personas residentes en el Pais Vasco que
acuden a centros de extraccion publicos en el periodo de referencia del trabajo de
campo.

— En un segundo momento, para alcanzar la muestra prevista, se amplié el marco de
muestreo a la seleccién aleatoria, a partir de la tarjeta sanitaria, y su correspondiente
cita en los centros de extraccion seleccionados.
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2.2.Tipo de muestreo y tamano muestral

Se utilizo el muestreo por conglomerados bietapico con estratificacion de las unidades
de primera etapa. Las unidades muestrales determinadas eran los centros de extrac-
cion (unidades de primera etapa) y los individuos (unidades de segunda etapa o ele-
mentos muestrales).

Se asumié la situacion méas desfavorable (presencia de anticuerpos en el 50%) para cal-
cular el tamafo muestral necesario para estimar la prevalencia con un error de 2,5% y
una tasa de no respuesta de 5%. Tras corregir por efecto de disefio y aumentar en un
10% para compensar posibles pérdidas de recogida de informacion, transporte o pro-
cesamiento de las muestras, el tamano global estimado fue de 1.680 individuos.

Partiendo de este tamafio muestral de 1.680 personas, se realizé una asignacion uni-
forme (n=210 encuestas) por cada uno de los 8 grupos de edad. La diferente tasa de
respuesta esperada entre hombres y mujeres y las diferentes tasas de frecuentacién
aconsejaron fijar tamafios por sexo en cada grupo de edad para evitar desviaciones
muestrales.

En la estratificacion, se efectué una asignacién muestral por comarcas sanitarias, segun
los datos de poblacién adscrita a cada comarca por tarjeta sanitaria.

Se fij6 un tamafio de 70 centros de extraccion a fin de conseguir la suficiente dispersion
de la muestra a nivel geogréfico sin dimensionar excesivamente el desarrollo del trabajo
de campo en cada centro (ver distribucién de los centros por comarcas en el anexo 2).

Respecto al tamafio muestral de las unidades de segunda etapa (elementos muestra-
les) se establecio una asignaciéon muestral de 24 individuos, igual para cada centro de
extraccion con objeto de obtener muestras autoponderadas.

Para garantizar la representatividad de la muestra en cada estrato y grupo de edad,
permitir el calculo posterior de los errores de muestreo y el efecto disefio, y disponer
de muestras autoponderadas que permitieran utilizar estimadores poco complejos, la
seleccion de los elementos muestrales se bas6 en que toda persona tuviera la misma
probabilidad de acceder a cada una de las 8 muestras independientes (una por cada
grupo de edad). Por ello, la seleccion de las unidades de primera etapa (centros de ex-
traccion) se realizd con probabilidad proporcional al tamafio.

La seleccion de las personas en cada centro se realizé mediante muestreo aleatorio de
forma independiente para cada grupo de edad, de manera que quien acudia a su centro
de extraccion tenia la misma probabilidad de ser seleccionado que cualquier otra per-
sona perteneciente al mismo grupo de edad.
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2.3. Ponderacion

El proceso de estimacion tuvo en cuenta que se consideraron 8 grupos de edad con
asignacion uniforme. Es decir, la asignacion por grupo de edad no es proporcional a la
poblacion y, por ello, se aplicaron los factores de ponderacion asociados al muestreo es-
tratificado. Ademas, la diferente tasa de frecuentacion de hombres y mujeres aconsej6é
considerar un total de 16 estratos resultantes del cruce de la variable sexo y los ocho gru-
pos de edad. Se consigue, de esta manera, que cada caso en la muestra tenga un peso
relativo proporcional al peso de su estrato de edad y sexo en la poblacién de la CAPV.

2.4. Criterios de Seleccion

Los criterios de inclusion fueron dos: residencia en la CAPV y edad comprendida entre
2y 59 anos, ambos inclusive.

Se excluyeron del estudio las personas que hubieran padecido alguna enfermedad o
hubieran sido sometidos a un tratamiento que pudieran interferir en la respuesta inmu-
nitaria normal en el momento de administracion de alguna de las vacunas incluidas en
el calendario de vacunaciones. Los criterios de exclusion se presentan en el anexo 3.

2.5. Periodo de estudio

El trabajo de campo comenzé en enero y finalizé en mayo de 2009 y el estudio de labo-
ratorio y el analisis final se completaron en 2010y 2011.

3. ENFERMEDADES Y GRUPOS DE EDAD INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO

La seleccién de enfermedades se realizé teniendo en cuenta:

— Caracteristicas epidemioldgicas y posibilidades de intervencion:

e Enfermedades prevenibles mediante vacunacion incluidas en el calendario de la
CAPV (difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis, sarampion, rubéola, parotiditis epi-
démica, varicela, enfermedad producida por meningococo serogrupo C, enferme-
dad producida por Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B).

e Enfermedades que no cuentan con sistemas de informacion fiables y con escasa
informacion a nivel poblacional (hepatitis C) o enfermedades con especial interés
por su cambio de tendencia (hepatitis A).

— Disponibilidad de técnicas de laboratorio adecuadas y fiables.
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— Prevalencia estimada suficientemente elevada para obtener medidas precisas.
— Costes y medios necesarios para realizar las determinaciones.

La seleccion de los grupos de edad se realizd en base a:

— Edad sobre la que estan programadas las medidas preventivas.
— Edad a la que se alcanza un nivel maximo o minimo de prevalencia, a partir del cual
no se observan cambios significativos a nivel poblacional.

Se seleccionaron 8 grupos de edad: 2-5 afios, 6-9 afios, 10-14 afos, 15-19 afos, 20-24
anos, 25-29 afos, 30-39 anos y 40-59 afos. En el anexo 4 se presentan las enfermeda-
des estudiadas en cada grupo de edad.

4. VARIABLES INCLUIDAS EN LA ENCUESTA

— Datos de identificacion del individuo (nombre y apellidos, fecha de nacimiento, sexo,
municipio de residencia, teléfono), de identificacion del centro (nombre, municipio,
comarca y territorio histérico) y del entrevistador.

— Caracterizacion de la no respuesta. Edad, sexo, nivel de estudios y motivo por el que
las personas rechazan participar.

— Motivo de la extraccion de sangre y nimero de consultas en el Ultimo mes.

— Historia de vacunaciones. Los datos sobre el estado vacunal se recogieron mediante
2 estrategias:

1. Copia de la cartilla de vacunaciones: en el momento de la entrevista se solicitaba la
cartilla de vacunaciones. Si no la llevaban consigo, en ese momento se les entre-
gaba un sobre franqueado de respuesta para su envio posterior de una fotocopia
de la misma por correo.

2. El segundo procedimiento consistié en la consulta de los registros vacunales en
Atencién Primaria (Osabide).

— Otras variables que pueden condicionar el estado inmunitario y los resultados sero-
l6gicos: lugar de nacimiento, caracteristicas de la vivienda, numero de convivientes,
nivel de instruccién del individuo y de sus padres.

— Resultados seroldgicos. Se obtuvieron niveles cualitativos y también cuantitativos de
anticuerpos frente a: toxoides tetanico y diftérico; toxina pertusica; polisacarido cap-
sular de Haemophilus influenzae tipo b; Neisseria meningitidis serogrupo C; asi como
frente a los virus del sarampidn, rubéola, parotiditis, varicela-zoster, poliomielitis y de
las hepatitis A, By C.
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5. TRABAJO DE CAMPO

Como parte de los preliminares del trabajo de campo se redacté el protocolo de estudio
y se hicieron los contactos necesarios con la Direccion de Osakidetza. Tras la seleccion
de los centros de extraccion, se realizaron visitas a todas las comarcas sanitarias para
exponer el trabajo a realizar y solicitar la colaboracion del personal de enfermeria'y me-
dicina de los centros seleccionados.

El trabajo de campo propiamente dicho fue realizado por personas de una empresa
contratada para tal fin entre enero y mayo de 2009. Se constituy6 un equipo de campo
con un jefe, 2 coordinadores, 4 supervisores del transporte de muestras y 20 entrevis-
tadores. Se elabord un plan de tiempos con las fechas concretas de inicio y nimero de
dias de recogida de informacién (5 dias en cada centro) con seleccion de las personas
a incluir en la muestra en la cola de extraccion. El dia anterior a |la fecha de inicio, los
entrevistadores se presentaban al coordinador del centro, quien les indicaba el lugar en
el que podian depositar el material y realizar las entrevistas.

En una primera fase, se seleccionaron, en la cola de extraccion, al azar, 24 personas por
centro. Los entrevistadores informaban a la poblacion susceptible de ser seleccionada
sobre las caracteristicas del estudio y los objetivos, y obtenian el consentimiento infor-
mado. El resultado se registraba en la «hoja de incidencias» en caso de que la respues-
ta fuera negativa o imposibilidad de participar, o en la «hoja de registro» en el caso de
acceder a participar. Se rellenaba el cuestionario y se les entregaba el tubo de extrac-
cion, previamente identificado, para la sangre adicional que el personal de enfermeria
de Osakidetza debia extraer para el estudio.

El centro conservaba las muestras desde la extraccion hasta el momento en que el per-
sonal supervisor de la encuesta las llevara al hospital correspondiente. Los tubos eran
etiquetados con un cdédigo de barras exclusivo para cada paciente y, ademas, se in-
dicaban en el lateral los datos de centro, sexo y edad del entrevistado. La etiqueta se
editaba por cuadruplicado (una para el tubo de sangre, otra para el cuestionario, otra
para el consentimiento informado y otra para la hoja de registro de control diario de las
entrevistas realizadas).

En una segunda fase, ante la imposibilidad de cubrir la muestra disefiada para los gru-
pos menores de 29 afos, debido a la falta de demanda en los centros de salud, se rea-
lizé un muestreo aleatorio de la tarjeta sanitaria (TIS) extrayendo una muestra de indivi-
duos en cada uno de los centros en los que no se habia obtenido la muestra disefiada.
Se envi6 una carta a su domicilio presentando el estudio y aportando la informacion
necesaria para poder participar.
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Posteriormente se contactaba y citaba por teléfono, en caso de que asi lo decidieran,
en sus centros de salud y se procedia a la solicitud de consentimiento informado, reali-
zacion de encuesta y toma de muestra.

6. TECNICAS DE LABORATORIO

El transporte de muestras se realizaba diariamente a los 4 laboratorios de los hospitales
de referencia. Una vez recibidas las muestras de sangre en el laboratorio y formado el
coagulo a temperatura ambiente, se centrifugaron a 3.500 rpm durante 10 minutos para
obtener el suero y se repartieron en 4 alicuotas que fueron almacenadas a temperatura
cercana a -70° C. Una vez completada la fase de recogida, las alicuotas fueron envia-
das a los correspondientes laboratorios de Microbiologia destinatarios manteniendo la
cadena de frio. El laboratorio del hospital de Basurto realizé las analiticas especificas de
los virus Polio, Sarampion, Rubéola, Parotiditis y Varicela-Zoster; el laboratorio del hos-
pital de Cruces realiz6 las analiticas de virus de la Hepatitis A, Hepatitis B y Hepatitis C;
por ultimo, el laboratorio del hospital Donostia se encargé de las analiticas de Difteria,
Tétanos, Tos ferina, Meningococo C y Haemophilus influenzae b. La cuarta alicuota se
guardd en un congelador en la Direccién de Salud Publica para su posible uso futuro.

Las técnicas utilizadas para las distintas determinaciones fueron:

a) Difteria
Determinacion de IgG frente a toxoide diftérico.

— Técnica: determinacion cuantitativa de anticuerpos mediante enzimoinmunoanalisis
(ELISA) usando un método de referencia (Diphteria ELISA IgG Testkit, Genzyme Viro-
tech GmbH, Risselsheim, Germany) automatizado en analizador DS2 ELISA Proces-
sing System (Dynex, Virginia, USA).

— Interpretacién de resultados: se considera que poseen seroproteccion frente a toxina
diftérica las personas con concentracién de anticuerpos igual o superior a 0,1 Ul/ml.
Los resultados menores de 0,1 no pueden interpretarse al estar por debajo del limite
de sensibilidad técnicamente reproducible de la técnica.

b) Tétanos
Determinacion de IgG frente a toxoide tetanico.

— Técnica: determinacion cuantitativa de anticuerpos mediante ELISA usando un meé-
todo de referencia (Tetanus ELISA IgG Testkit, Genzyme Virotech GmbH, Riissels-
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heim, Germany) automatizado en analizador DS2 ELISA Processing System (Dynex,
Virginia, USA).

— Interpretacion de resultados: se considera que poseen seroproteccion frente a toxina
tetanica las personas con concentracién de anticuerpos igual o superior a 0,1 Ul/ml.
Los resultados menores de 0,1 no pueden interpretarse al estar por debajo del limite
de sensibilidad técnicamente reproducible de la técnica.

c) Tos ferina
Determinacién cuantitativa mediante ELISA de IgG frente a exotoxina pertusica.

— Técnica: determinacion de anticuerpos mediante ELISA (Pertussis Toxin ELISA IgG
Testkit, Genzyme Virotech GmbH, Risselsheim, Germany) automatizado en analiza-
dor DS2 ELISA Processing System (Dynex, Virginia, USA).

— Interpretacion de resultados: la concentracion es medida en unidades Virotech (VE),
realizandose una valoracién semicuantitativa usando diferentes cut-offs. (VE<9; ne-
gativo, VE>9 y <11; positivo débil, VE>11 y <18; positivo y VE>18; positivo fuerte). Se
consideran positivos la suma de resultado positivo débil, positivo y positivo fuerte.
En la ficha técnica se especifican las siguientes equivalencias: 9 VE= 36 Ul/ml (FDA),
11 VE= 44 Ul/ml (FDA) y 18 VE= 125 Ul/ml (FDA).

d) Poliomielitis
Determinacién de anticuerpos totales neutralizantes.

— Técnica: La determinacion de anticuerpos frente a los poliovirus 1, 2 y 3 se reali-
z6 mediante neutralizacién en microplaca, siguiendo un procedimiento previamente
descrito. Brevemente, 25 ml de la dilucién 1:4 de la muestra previamente inactivada
por calentamiento a 56°C durante 30 minutos se mezclan por separado con igual
volumen de suspensiones de los virus polio 1, 2 y 3 aislados en Espanfa, a dosis de
100DICT®* La mezcla se mantiene 30 minutos a temperatura ambiente, seguido de
18 horas a 4°C. A continuacién se afladen 100 ml de una suspension de células Hep-
2 Cincinatti, a una concentracion de 300.000 células/ml. Se sella la placa y se incuba
durante 72 horas a 37°C. La muestra es positiva, y tiene anticuerpos frente a cada
virus, si presenta neutralizacién del poder citopatico de cada uno de ellos.

— Interpretacién de resultados: Valoracién cualitativa. Se consideraron positivos los
sueros con presencia de anticuerpos neutralizantes a dilucién 1:4.

e) Sarampion

Determinacién de IgG especifica.
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— Técnica: ELISA indirecto, de origen comercial (Enzygnost Anti-sarampion de Sie-
mens).

— Interpretacion de resultados: Valoraciéon cualitativa. Se consideraron positivas las
muestras con absorbancia neta (AA) >0,20, y negativas las que mostraban deter-
minacién de IgG especifica. AA <0,10. Las muestras con valores de AA entre 0,10y
0,20 se reensayaron, considerandose positivas si AA >0,10.

f) Rubéola
Determinacion de 1gG especifica.

— Técnica: ELISA indirecto, de origen comercial (Enzygnost Anti-Rubéola de Siemens).

— Interpretacion de resultados: Valoracidon cualitativa. Se consideraron positivas las
muestras con absorbancia neta (AA) >0,20, y negativas las que mostraban AA <0,10.
Las muestras con valores de AA entre 0,10 y 0,20 se reensayaron, considerandose
positivas si AA >0,10.

g) Parotiditis Virica
Determinacion de IgG especifica.

— Técnica: ELISA indirecto, de origen comercial (Enzygnost Anti-parotiditis de Siemens).

— Interpretacién de resultados: Valoracion cualitativa. Se consideraron positivas las
muestras con absorbancia neta (AA) >0,20, y negativas las que mostraban AA <0,10.
Las muestras con valores de AA entre 0,10 y 0,20 se reensayaron, considerandose
positivas si AA >0,10.

h) Varicela

Determinacién de IgG especifica.

— Técnica: ELISA indirecto, de origen comercial (Enzygnost anti-VZV/IGG de Siemens).

— Interpretacion de resultados: Valoracion cualitativa. Se consideraron positivas las
muestras con absorbancia neta (AA) >0,20, y negativas las que mostraban AA <0,10.

Las muestras con valores de AA entre 0,10 y 0,20 se reensayaron, considerandose
positivas si AA >0,10.

i) Meningococo serogrupo C

Determinacién de anticuerpos neutralizantes frente al meningococo C.



Material y métodos

— Técnica: mide el poder bactericida (capacidad para destruir el meningococo) de los
anticuerpos frente al meningococo presentes en el suero. La determinacion es ma-
nual empleando diluciones seriadas del suero problema que se incuban con concen-
traciones apropiadas de un aporte externo de complemento (suero de cria de conejo)
y una cepa de Neisseria meningitidis serogrupo C (cepa de referencia ATCC 13102).
Después, las diluciones son sembradas en placas de agar sangre e incubadas a
37°C en atmosfera enriquecida con CO,, efectuandose el recuento de bacterias via-
bles en la dilucién tratada y sin tratar («Tilt method») (2, 3).

— Interpretacién de resultados: El titulo del poder bactericida del suero es expresado
como el valor reciproco de la dilucién que es capaz de lisar a >50% de las bacterias
presentes al inicio de la incubacién. Se utilizan dos puntos de corte para establecer
la proteccién (>1/8 6 >1/128).

j) Haemophilus influenzae tipo b

Determinacién cuantitativa mediante ELISA de IgG frente a polisacarido capsular de
Haemophilus influenzae tipo b.

— Técnica: determinacion de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo (VaccZyme
Human anti-Haemophilus influenzae Type b EIA Kit MKO16, The Binding Site, Bir-
mingham, UK). Estandares calibrados contra el estandar de referencia FDA 1983.

— Interpretacion de resultados: se considera que un nivel de anticuerpos mayor de 0,15
mg/L proporciona proteccién a corto plazo y un nivel mayor de 1 mg/L lo proporcio-
na a largo plazo.

k) Hepatitis A

Determinacion de anticuerpos totales frente al virus de la hepatitis A (anti-VHA).

— Técnica: determinacién de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo de micropar-
ticulas (HAVAB 2.0, AxSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany).

— Interpretacién de resultados: La presencia de anticuerpos frente a VHA indica infec-
cién actual o pasada por el virus de la hepatitis A o vacunacion.

1) Hepatitis B
Anti-HBs

Determinacién cuantitativa de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (anti-HBs).

— Técnica: determinacién de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo de micropar-
ticulas (AUSAB, AxSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany).
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— Interpretacion de resultados: Se consideraron positivas las muestras con un valor igual
o superior a 10 mUl/ml. Los anticuerpos frente al antigeno de superficie indican reso-
lucién de la enfermedad o vacunacion y confieren proteccion frente a la reinfeccion.

Anti-HBc

Determinacion de anticuerpos totales frente al antigeno del core del virus de la hepatitis
B (anti-HBc).

— Técnica: determinacioén de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo de micropar-
ticulas (CORE, AxSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany).

— Interpretacion de resultados: la presencia de anticuerpos frente al antigeno core indi-
ca exposicion al virus de la hepatitis B y por lo tanto antecedente de infeccién, haya
0 no presencia del virus en el organismo.

En las muestras con resultados positivos se realizo el estudio adicional de los siguien-
tes marcadores:

HBsAg

Determinacién del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAQ).

— Técnica: determinacion de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo de micropar-
ticulas (HBsAg, AxSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany).

— Interpretacién de resultados: la presencia de antigeno de superficie indica infeccion
aguda o cronica por el virus de la hepatitis B.

HBeAg

Determinacion del antigeno «e» del virus de la hepatitis B (HBeAg).

— Técnica: determinacion de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo de micropar-
ticulas (HBe, AxXSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany).

— Interpretacion de resultados: La presencia de antigeno «e» indica infeccion activa y
se asocia con replicacion e infectividad elevada.

Anti-HBe
Determinacion de anticuerpos frente al antigeno «e» del virus de la hepatitis B (anti-HBe).

— Técnica: determinacion de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo de micropar-
ticulas (Anti-HBe, AxXSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany).



Material y métodos

— Interpretacién de resultados: la presencia de anticuerpos anti-HBe indica, en la ma-
yoria de los casos, baja infectividad.

m) Hepatitis C
Determinacién de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C (anti-VHC).

— Técnica: determinacién de anticuerpos mediante enzimoinmunoensayo de micropar-
ticulas (HCV 3.0, AxXSYM, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany). En las mues-
tras con resultado positivo se realizé6 inmunoblot para su confirmacién (INNO-LIA
HCV Ab Il update, INNOGENETICS, Ghent, Belgium).

— Interpretacién de resultados: la presencia de anticuerpos frente a VHC indica expo-
sicion al virus de la hepatitis C.

7. ANALISIS DE LOS DATOS

Se midié la experiencia frente a la infeccion mediante la prevalencia de anticuerpos o
seroprevalencia, estimada por la proporcién de personas que tenian un anticuerpo es-
pecifico en el momento de la extraccién de sangre en la poblacién estudiada.

El concepto de susceptibilidad empleado en esta encuesta hace referencia a la po-
blacién que carece de inmunidad humoral adquirida (natural o tras vacunacién) a una
enfermedad infecciosa. Los estudios sobre el nivel de anticuerpos protectivos y la sus-
ceptibilidad a la infeccién, apoyan que en la mayoria de los casos, el nivel de anticuer-
pos detectado con las técnicas serolégicas aqui empleadas se corresponden con dicha
proteccién. Por ello denominamos susceptibles a aquellos sujetos que no presentan
anticuerpos o que no llegan al punto de corte aqui considerado. No obstante, algunas
técnicas serolégicas no son suficientemente sensibles, pudiendo existir proteccion sin
que el método pueda detectarlo.

Se obtuvieron prevalencias ponderadas, mediante la utilizacion de factores de ponde-
racion inversos a la probabilidad de seleccidn, ya que ésta era distinta para cada indivi-
duo en funcién del muestreo utilizado. Se calcularon ademas los limites del intervalo de
confianza de la proporcién estableciendo el nivel de confianza al 95%.

El analisis descriptivo y el calculo de las prevalencias ponderadas se realizaron median-
te el paquete estadistico SPSS 17.0. Los limites del intervalo de confianza de las pre-
valencias se calcularon mediante el Programa para Andlisis Epidemiolégico de Datos
Tabulados (EPIDAT). Version 3.0.






RESULTADOS

TAMANO Y DISTRIBUCION MUESTRAL

En las siguientes tablas se describe la composicion y distribucion de la muestra es-
tudiada por edad, sexo, territorio y tipo de antigenos analizados para la encuesta, asi
como los casos de no respuesta.

Tabla 1. Tamafo muestral y poblacién de la CAPV segtn edad y sexo.

Grupos Tamaio muestral Poblacién CAPV
deedad  gompres Mujeres Total (%) Hombres Mujeres Total (%)
2-5 100 106 206 (12,1) 41.596 39.531 81.127 (5,1)
6-9 99 109 208 (12,2) 38.009 36.214 74.223 (4,7)
10-14 102 125 227 (13,3) 43.420 40.900 84.320 (5,3)
15-19 88 129 217 (12,7) 45.104 42.201 87.305 (5,5)
20-24 91 125 216 (12,7) 55.656 53.248 108.904 (6,9)
25-29 82 127 219 (12,3) 75.287 71.321 146.608 (9,2)
30-39 95 115 210 (12,3) | 187.600 176.067 363.667 (22,9)
40-59 98 111 209 (12,3) | 318.949 322.826 641.775 (40,4)
TOTAL 755 947 1.702 (100) | 805.621 782.308 1.587.929 (100)
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Figura 13. Distribucién comarcal de las unidades muestrales selecccionadas.
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Tabla 2. Tamafo muestral por comarca sanitaria y grupo de edad.

Grupos COMARCA SANITARIA
oigd  Alava GPUKD Gibuzkoa o Eekerraldea o opy,,  CAPY
2-5 33 31 35 36 20 16 35 206
6-9 27 33 37 37 19 17 38 208
10-14 36 41 27 31 29 21 42 227
15-19 33 44 27 33 41 9 30 217
20-24 36 36 28 37 35 15 29 216
25-29 34 37 24 31 39 13 31 209
30-39 33 38 29 27 30 19 34 210
40-59 36 42 24 28 30 18 31 209

TOTAL 268 302 231 260 242 128 270 1.702
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Tabla 3. Sueros validos por grupos de edad y antigenos.

Difteria, Sarampion, Hepatitis A
Grupos Poliovirus Tétanos, Rubéola, patli’s & Meningococo Haemophilus
qens Hepatitis B, .
deedad 1,2y3 Tos Parotiditis e C influenzae b.
. . . Hepatitis C
ferina®  virica Varicela
2-5 203 182 203 185 145 172
6-9 207 191 208 192 159 188
10-14 223 215 223 217 176 213
15-19 214 207 214 210 175 203
20-24 215 208 215 209 178 207
25-29 207 198 207 199 167 198
30-39 208 201 210 201 170 201
40-59 209 204 209 202 182 204
TOTAL 1.686 1.606 1.689 1.615 1.352 1.586

aNumero de sueros validos para Tétanos y Difteria. Es algo menor en el caso de la Tos ferina.
°Numero de sueros validos para hepatitis A y hepatitis C. La hepatitis B depende de los Ac-s medidos.

NO RESPUESTA

Tabla 4. Porcentajes de no respuesta segun grupo de edad en cada fase.

Grupo de edad No respondedores (%) Respo’ndedores
1.2 Fase 2.2 Fase (numero)

2-5 20,3 39,0 210

6-9 11,9 25,5 209
10-14 12,1 16,1 234
15-19 12,2 30,7 295
20-24 9,6 34,0 217
25-29 17,5 37,6 211
30-39 16,1 - 213
40-59 16,9 - 211

TOTAL 14,7 29,9 1.727
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Tabla 5. Motivos de no respuesta en la 1.% fase.

Motivo de NO respuesta Casos %

Falta de tiempo 47 23,1
Temor a la extraccion 52 25,6
Cantidad de sangre 19 9,3
Falta de interés 69 33,9
Sentirse débil 9 4,4
No comprende el idioma 2 0,9
No consta 5 2,5

El numero final de sujetos validos incluidos en el estudio fue de 1.702, puesto que de las
1.727 personas captadas, 25 no fueron casos validos (en 11 de ellos no se pudo obte-
ner muestra sanguinea, en 3 no se obtuvo muestra suficiente para realizar las diferentes
determinaciones y 11 no completaron el cuestionario).

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL TOXOIDE
DIFTERICO

Figura 14. Prevalencia de anticuerpos de tipo IgG frente al toxoide diftérico
por grupos de edad.
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El porcentaje de sujetos con un nivel de Ac. protectores frente a la difteria (ELISA, nivel
de deteccién 0,1 Ul/mL) fue del 91,8% en el grupo de edad de 6 a 9 afios, mientras que
en el de 10-14 afnos fue de 70,11% y de 78,7% a los 15-19 afos. En los 25-29 afios se
mantuvo en 62,4% y fue menor en 30-39 afios (31%) y en 40-59 afios (17%) (figura 14).

En consecuencia, la poblacion susceptible a difteria se acumula de forma relevante a

partir de los 30 afios de edad, siendo la acumulacién mayor en las edades mas adultas
(figura 15).

Figura 15. Estimacion de poblacion susceptible a la difteria.
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PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL TOXOIDE
TETANICO

El nivel de seroproteccion frente al tétanos (ELISA, nivel de deteccién 0,1 Ul/mL) fue de
85,7% en los menores de 6 afos de edad, y del 97,3% en el grupo de 6 a 9 anos (tras
5 dosis de vacuna DTPa). Se mantienen niveles por encima del 95% hasta el grupo de
30-39 afios donde descenden hasta el 89,8%. A partir de los 40 afios de edad la cober-
tura es del 70,2% (figura 16).
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Figura 16. Prevalencia de anticuerpos de tipo IgG frente al toxoide tetanico
por grupos de edad. ELISA, nivel de deteccién 0,1 UI/mL.
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El porcentaje de varones con anticuerpos frente al toxoide tetanico fue mayor que el de
mujeres, especialmente en los grupos de 40-49 y 50-59 afios de edad (85,9% y 72,6%
para los varones frente a 66,2% y 45,9% para las mujeres, respectivamente).

Tal como se observa en la figura 17, se estimé que en el aflo 2009, 254.828 personas
entre 2 y 60 afios eran susceptibles al tétanos en la CAPV.

Figura 17. Estimacion de poblacién susceptible al tétanos.
BO0L 000 +eeeeeemtt ettt
DAO OO0 - eeeeeeeeee ettt s
80.000 e

120,000 «-eeeeeeeem ettt e

11.593 s
0 I 2964295 995 2.897 )
2-5 6-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-39 40-59

Grupos de edad

I Susceptibles — Susceptibles acumulados



Resultados

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL TOXOIDE
PERTUSICO

Figura 18. Prevalencia de anticuerpos de tipo IgG frente a la toxina pertusica
(ELISA) por grupos de edad.
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El porcentaje de sujetos investigados con anticuerpos detectables frente a la toxina
pertusica se situdé en un 19% en la poblacién de 2-5 afios de edad, aumenté has-
ta el 43% en el grupo de 6-9 afos y disminuy6 posteriormente de modo progresivo
hasta el grupo de 25-29 afios, edad a partir de la cual se observo una estabilizacion
(figura 18).

La serologia de Bordetella pertussis presenta limitaciones (principalmente falta de sen-
sibilidad del anticuerpo frente a la toxina pertusica, persistencia corta, etc.), que no per-
miten, a partir de los datos de esta encuesta, efectuar una estimacion certera del nime-
ro de personas susceptibles a la tos ferina en la CAPV.

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE A POLIOVIRUS

La enfermedad poliomielitica estd asociada fundamentalmente a poliovirus 1y 3. Sin
embargo la respuesta vacunal y sobre todo el mantenimiento de la inmunidad a largo
plazo difiere entre los polivirus 1 y 2 con un comportamiento similar, y el poliovirus 3.
Estos resultados también se observan en esta encuesta. La prevalencia de anticuerpos
frente a poliovirus 1y 2 fue practicamente del 100% en todos los grupos de edad. El
nivel de proteccion frente al poliovirus fue muy alto y mantuvo estos niveles sin decaer
en los grupos de mayor edad (figuras 19 y 20).
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Figura 19. Prevalencia de anticuerpos frente a poliovirus tipo 1 por grupos de
edad. (ELISA, nivel de deteccién 0,1 UI/mL).

g 1007w == == = e e = e

B 801

é 60T

3 401

) 201

e 0

ES 2-5 6-9 10-14 1519 20-24  25-29  30-39  40-59
=|C 95%-LS 99,9 100 100 99,9 99,7 99,3 99,1 98,4
=|C 95%-LI 93,7 95,5 95,9 94,1 93,9 93,5 95,7 95,7
= Seroprevalencia | 98,8 100 100 98,9 98,3 97,4 97,4 97,1

Figura 20. Prevalencia de anticuerpos frente a poliovirus tipo 2 por grupos de
edad (anticuerpos neutralizantes a titulo = 1/4).
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El nimero total de susceptibles acumulado a poliovirus 1y poliovirus 2 aumentd con la
edad, pero se mantuvo en cifras muy bajas, alrededor de 10.000 personas (menos de
0,5% de la poblacion) (figuras 21 y 22).
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Figura 21. Estimacion de poblacion susceptible a poliovirus tipo 1.
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Figura 22. Estimacién de poblacién susceptible a poliovirus tipo 2.
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Figura 23. Prevalencia de anticuerpos frente a poliovirus tipo 3
por grupos de edad (anticuerpos neutralizantes a titulo = 14).
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La prevalencia de anticuerpos frente a poliovirus 3 fue superior a 97% en los primeros
cinco grupos de edad, hasta los 25 afos. Estas cifras de prevalencia descendieron a par-
tir de esta edad, pero manteniéndose por encima de 90% en todos los grupos de edad
(figura 23).

El numero total de susceptibles acumulado a poliovirus 3 aumentd con la edad, y se

estimo que en la CAPV aproximadamente un 2% de la poblacién no estaria protegida
frente a poliovirus 3 (figura 24).

Figura 24. Estimacion de poblacién susceptible a poliovirus tipo 3.
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PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS
DEL SARAMPION

Figura 25. Prevalencia de anticuerpos de tipo IgG frente al virus del sarampion
(ELISA) por grupos de edad.
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El porcentaje de poblacion inmune en los grupos de 2 a 5 (a pesar de que los nifios y
nifas de 2 y 3 aflos sélo habian recibido la primera dosis de TV) y 6 a 9 afios de edad se
situd en torno al 95% (figura 25). Las personas de 20 y mas afos de edad presentaron
inmunidad en al menos el 94% de la poblacién. Por el contrario, sélo el 88,9% de los
nifnos y nifias de 10 a 14 afos y el 92,3% de los jovenes de 15 a 19 afios presentaron
anticuerpos detectables mediante ELISA frente al virus del sarampién.

Figura 26. Estimacion de poblacion susceptible al sarampion.
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Figura 27. Porcentaje de susceptibles a sarampion por grupos de edad.
Estimacion CAPV y recomendaciéon OMS.
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Tal como se observa en la figura 26, se puede estimar que unos 16.000 nifios, nifias y
adolescentes de 10 a 19 afios de edad eran susceptibles a sarampién en la CAPV. El
numero total acumulado de personas susceptibles entre 2 y 60 afios de edad fue de
unas 56.000.

La figura 27 muestra el porcentaje de susceptibles a sarampién en la CAPV y el maximo
tolerable segun la OMS en cada grupo de edad. El 11% de las personas de 10 a 14 afios
y el 8% de los jévenes de 15 a 19 afios carecian de anticuerpos detectables y eran, por
tanto, susceptibles de enfermar. El maximo que recomienda la OMS es de 5%.

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS
DE LA RUBEOLA

La seroprevalencia de anticuerpos detectables frente al virus de la rubéola por grupo de
edad se presenta en la figura 28.
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Figura 28. Prevalencia de anticuerpos de tipo IgG frente al virus de la rubéola
(ELISA) por grupos de edad.
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Mas del 90% de las personas encuestadas de todos los tramos de edad considerados
presentaron anticuerpos anti-rubéola, y a partir de los 10 afios de edad este porcentaje
fue superior al 96%. Resultaron susceptibles a la rubéola aproximadamente el 5% de
los nifios y nifas de 2 a 5 afos, y el 6% del grupo de 6 a 9 afos de edad.

Restringiendo la estimacion a las mujeres (figura 29), se observé que solamente el 2-3%
de las mayores de 15 afios y aproximadamente el 2% de las de 2 a 5 afios de edad fue-
ron susceptibles, a pesar de que la mitad de las cohortes de este Ultimo grupo habian
podido recibir sélo una dosis de vacuna por su edad. El 100% de las nifias de 6 a 14
afnos resultaron inmunes.

Figura 29. Prevalencia de anticuerpos frente al virus de la rubéola (ELISA)
en mujeres, por grupo de edad.
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Figura 30. Estimacion de poblacién susceptible a la rubéola
por grupo de edad y sexo.
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La figura 30 presenta la cantidad, en numeros absolutos, de personas de cada sexo
susceptibles a la rubéola en cada grupo de edad y el total acumulado en la poblacién
de la CAPV.

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS
DE LA PAROTIDITIS

La figura 31 presenta la seroprevalencia de anticuerpos detectables frente al virus de la
parotiditis por grupo de edad.

La prevalencia de anticuerpos frente al virus de la parotiditis fue bastante estable a lo
largo de los diferentes tramos de edad estudiados. En concreto, el 90% de la poblacién
menor de 10 afios resultd inmune, siendo este porcentaje algo menor en los grupos de
10a 14 (86%) y 15 a 19 afos de edad (84%). En los grupos comprendidos entre los 20
y 40 afos de edad el porcentaje de inmunes se situd entre el 86% y 90%, superando
ligeramente el 93% a partir de los 40 afos.
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Figura 31. Prevalencia de anticuerpos de tipo IgG frente al virus de la parotiditis
(ELISA) por grupos de edad.
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La figura 32 muestra el nUmero absoluto de personas susceptibles a parotiditis virica
en la CAPV en cada grupo de edad, y el acumulado. Hay unos 54.000 personas me-
nores de 25 afos susceptibles a parotiditis; de ellas, mas de la mitad son menores de
15 afos.

Figura 32. Estimacion de poblacién susceptible a la parotiditis.
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PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS
DE LA VARICELA

Figura 33. Prevalencia de anticuerpos frente al virus de la varicela (ELISA)
por grupos de edad.
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El 78% y el 91% de los nifios y nifas de 2-5 y 6-9 afos de edad respectivamente pre-
sentaron anticuerpos frente al virus varicela-zoster, demostrando estar protegidos fren-
te a la varicela (figura 33). Este porcentaje fue superior a 96% en los restantes grupos
de edad estudiados.

Figura 34. Estimacion de poblacién susceptible a la varicela.
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El mayor nimero de sujetos susceptibles se presentd en el grupo de 2 a 5 afios de
edad. A partir de los 6-9 afos la curva de susceptibles acumulados se mantuvo practi-
camente sin variaciones hasta la edad de 30 afios. En el conjunto de la poblacién menor
de 60 anos de la CAPV hubo casi 70.000 personas susceptibles, de las que casi 25.000
fueron menores de 10 afos (figura 34).

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE A NEISSERIA
MENINGITIDIS SEROGRUPO C

Figura 35. Prevalencia de anticuerpos frente a Neisseria meningitidis serogrupo
C por grupos de edad. Poder bactericida del suero, titulo =1/8.
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Figura 36. Prevalencia de anticuerpos frente a Neisseria meningitidis serogrupo
C por grupos de edad. Poder bactericida del suero, titulo =1/128.
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El nivel de seroproteccidn (titulos >1/8) en el grupo de 2-5 afios de edad fue del 46,8% y
menor (36,1%) en el grupo de 6-9 afios (figura 35). A partir de los 10 y hasta los 24 afios
de edad la tasa de seroproteccién fue mayor, concretamente 60,0%, 86,5% y 73,9% en
los grupos de 10-14, 15-19 y 20-24 anos respectivamente. A partir de los 25 afios se
mantiene estable en torno al 45-48%. Un patrdn similar, pero con valores de seroprotec-
cién mas bajos, se observo al tomar como referencia titulos de anticuerpos protectores
con valor >1/128 (figura 36).

Considerando el punto de corte (>1/8), el nUmero de personas susceptibles en la CAPV
ascendio a 779.328. Hay que destacar que el nimero de personas susceptibles en el
grupo de edad de 15-19 afios fue muy inferior al del resto (figura 37).

En el porcentaje de probables susceptibles frente al meningococo C de la grafica 37
debe tenerse en cuenta que en la actualidad se desconoce si hay otros determinan-
tes inmunoldégicos (otros anticuerpos, linfocitos T, etc.) que confieran inmunidad, por
lo que estos datos deben valorarse con cautela y representan el escenario mas des-
favorable.

Figura 37. Estimacion de poblacién susceptible a Neisseria meningitidis
serogrupo C. (sin anticuerpos bactericidas a titulo =1/8)
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PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE A HAEMOPHILUS

INFUENZAE TIPO b
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Se detectaron anticuerpos frente a Haemophilus influenzae tipo b (>0,15mg/L) en un
porcentaje elevado de los sujetos estudiados de todos los grupos de edad (>94%). En
el grupo de menores de 6 afos el nivel de proteccion fue del 100%. Se observé una li-
gera disminucién en el grupo de 10 a 14 afios, también protegido mediante vacunacion
en su infancia. El nivel méas bajo de anticuerpos se encontré en los jovenes de 20 a 24
afios de edad, cuya proteccién fue adquirida de forma natural (figura 38).

Figura 38. Prevalencia de anticuerpos frente a Haemophilus influenzae tipo b

por grupos de edad (ELISA , polisacarido capsular).
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Figura 39. Estimacion de poblacion susceptible a Haemophilus influenzae tipo b.
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En la figura 39 se muestra una estimacion del nimero de personas susceptibles por
grupo de edad y del numero acumulado en la CAPV. Se puede estimar que 39.307 per-
sonas menores de 60 afios de edad eran susceptibles a Haemophilus influenzae tipo b,
de las que 4.955 (12,6%) se encontraban entre los 6 y los 14 afios de edad.

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS
DE LA HEPATITIS A

La prevalencia de anticuerpos frente al virus de la Hepatitis A aumenté en funcion de la
edad (figura 40). El nivel de inmunidad frente a este virus fue muy bajo hasta los 24 afios
(menor al 10%), pero aumentd con rapidez a partir de dicha edad alcanzando un 38%
en el grupo de 30-39 afos y un 76% en el de 40-59 afios de edad.

Figura 40. Prevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis A (ELISA)
por grupos de edad.
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El nimero de personas susceptibles a la hepatitis A en la CAPV es elevado en todas las
edades, siendo el total de susceptibles acumulado en la poblacion de 2 a 59 afos de
alrededor de 900.000 (figura 41).
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Figura 41. Estimacion de poblacion susceptible al virus de la hepatitis A.
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PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS
DE LA HEPATITIS B

Figura 42. Prevalencia de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B por grupos de edad (antiHBs= 10mUI/mL, ELISA).
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Alrededor del 50% de los niflos y niflas menores de 5 afios de edad presentaron an-
tiHBs. El porcentaje de nifios con este anticuerpo fue menor en el grupo de 6-9 afios
(85,62%), recuperandose en aquellos grupos de edad que habian sido vacunados con
cualquiera de las pautas del calendario vacunal de la CAPV (menores de 30 afios de
edad). En los mayores de esta edad se observo una disminucion importante de pobla-
cién con antiHBs, lo que se corresponde con cohortes que no han sido vacunadas, sal-
VO €asos 0 grupos en los que concurren circunstancias especiales.

Figura 43. Prevalencia de anticuerpos frente al antigeno core del virus de la
hepatitis B (antiHBc), por grupos de edad.
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La prevalencia de anticuerpos frente al antigeno core del virus de la hepatitis B (mar-
cador de exposicion al virus) fue muy baja en los menores de 30 anos. A partir de esta
edad se observé mayor prevalencia, pero en ningun grupo de edad fue superior al 10%.

Es conocido que la ausencia de anticuerpos detectables frente al virus de la hepatitis B
en personas vacunadas no implica una susceptibilidad frente a la enfermedad.

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS
DE LA HEPATITIS C

La prevalencia de infeccion por el virus de la hepatitis C en la muestra seleccionada fue
del 0,7 %, con un IC al 95% de 0,3-1,2. El grupo de edad con mayor prevalencia fue el
de 40-59 anos, con un 1,5% (IC 0,5-2,5). De los 4 casos positivos, en tres la infeccion
por el virus constaba como antecedente.









DISCUSION

DIFTERIA

Los resultados de seroprevalencia muestran que el nivel de proteccion fue maximo en el
grupo de 6 a 9 afos, edades a las que se han administrado las 5 dosis de vacuna DTP/
DTPa del calendario de primovacunacioén vigente en la CAPV. Una vez administrada la
ultima dosis de recuerdo a los 16 anos, se produce una progresiva pérdida de inmu-
nidad con la edad. Estos resultados presentan similitudes con los obtenidos en otras
CCAA como Catalufia, Madrid o Galicia, y en otros paises de Europa Occidental, donde
la seroproteccion en adultos jovenes decrece a partir de los 30 afos (4,5).

Aunque hasta fechas recientes se ha recomendado una dosis de recuerdo de Td cada
10 afos, esto no se ha traducido en niveles de seroproteccién adecuada en los grupos
de mayor edad. Los resultados muestran, por tanto, un riesgo potencial de padecer
difteria en edades adultas. Sin embargo, hace muchos afios que la difteria no plantea
problemas en nuestro medio. Algunos autores han sugerido explicaciones diversas para
esta situacion, como la existencia de memoria inmunoldgica en ausencia de niveles teé-
ricos de seroproteccién o una baja transmisibilidad en adultos (6). No obstante, la baja
prevalencia de anticuerpos protectores detectada en la poblacién adulta puede ser un
riesgo ante la eventual reintroduccién de la enfermedad en nuestro medio desde zonas
donde la infeccidén es endémica. Por lo tanto, los esfuerzos deben dirigirse a la obten-
cion de altas coberturas vacunales en la edad infantil, y al mantenimiento de la inmuni-
dad en la edad adulta.

TETANOS

El porcentaje de positivos entre los menores de 6 afios fue relativamente bajo, aunque
en la presente encuesta no se estudiaron niveles de anticuerpos entre 0,01 y 0,1 Ul/mL.
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Esta franja se considera de inmunidad parcial, especialmente si se emplean métodos
serolégicos como el ELISA que detectan anticuerpos totales (sean o no neutralizantes).
Por tanto, su deteccion hubiera incrementado algo la positividad obtenida. En el resto
de grupos estudiados, nuestros resultados no difieren sustancialmente de los obteni-
dos en otras encuestas de CCAA como Galicia, donde se obtuvieron prevalencias por
encima del 90% hasta los 25-29 afnos (7), Cataluia, donde el 99% de los jévenes y
68% de adultos tenian proteccion (8) o Madrid, con elevada proteccion en la poblacion
de 2 a 30 afios (9). Los resultados de la encuesta demuestran una clara mejoria en la
inmunidad de la poblacién adulta (20-59 afios de edad) frente al tétanos, con respecto
a la observada en estudios seroepidemiolégicos realizados en Gipuzkoa en 1985-89 y
1990, respectivamente (10,11). Por tanto, la evolucién de la situacién inmunitaria frente
al tétanos esta siendo positiva en la CAPV con un claro y progresivo incremento de la
inmunidad en la poblacion.

Los niveles de seroproteccion frente al tétanos se correlacionan con la epidemiologia
de esta enfermedad en nuestro medio, ya que el 83% de los casos ocurren actualmente
en mayores de 45 aflos no vacunados o incorrectamente vacunados (12). Por lo tanto,
el objetivo de Salud Publica respecto al tétanos debe ser garantizar una adecuada pri-
movacunacion hasta los 16 afos, y completar 5 dosis en la poblacién adulta insuficien-
temente vacunada.

TOS FERINA

Actualmente no existe un punto de corte aceptado internacionalmente para evaluar la
inmunidad frente a Bordetella pertussis empleando la toxina pertusica ni ningun otro an-
tigeno de este microorganismo (13). En este trabajo se han asumido los recomendados
por el fabricante (ver material y métodos).

Pocos afos tras la infeccion natural y/o la vacunacién desaparecen los anticuerpos
frente a la toxina pertusica. Otros marcadores serologicos (pertactina, hemaglutinina fi-
lamentosa) estan sujetos al mismo problema, pero ademas presentan un alto grado de
inespecificidad. Por lo tanto, estudios de seroprevalencia como tales son dificilmente
abordables. Sin embargo, estos estudios tienen utilidades importantes en la situacion
actual como a) servir de base para estudios posteriores y asi poder trazar la tendencia
de la tos ferina en una poblacion y marco geografico concreto (13) y b) analizar la circu-
lacion de Bordetella pertussis dado que titulos altos (>125 ESEN U/mL), son indicadores
de infeccion reciente (14). En concreto, en el presente estudio sélo 2,4% de las perso-
nas encuestadas presentaron titulos altos de anti-toxina pertusica, lo que sugiere que la
circulacién de Bordetella pertussis en la poblacién de la CAPV ha sido limitada en afios
recientes, resultado concordante con la buena cobertura que la vacunacion anti tos fe-
rina obtiene en nuestra comunidad y con la baja incidencia de la tos ferina desde me-
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diados de los noventa. No obstante, la experiencia obtenida en la CAPV y en otras areas
de Europa demuestran que la tos ferina sigue presente y es un riesgo de enfermedad
grave para los lactantes que por su corta edad ain no han sido vacunados o que lo han
sido de modo incompleto, siendo estos una parte importante de los casos detectados
(15). Por tanto, resulta esencial mantener una cobertura de vacunacion elevada y ajus-
tada a la edad (sin retrasos en la vacunacién que permitan una exposicién indebida de
los lactantes), asi como efectuar una vigilancia estrecha de la enfermedad, reforzando
su diagnéstico tanto en Pediatria, como entre adolescentes y adultos jévenes (Atencion
Primaria) que a menudo presentan infecciones leves y atipicas pero que pueden consti-
tuir una fuente para los lactantes en poblaciones vacunadas (16, 17).

POLIOMIELITIS

El elevado grado de proteccion frente al virus de la poliomielitis observado en la CAPV
corresponde al patron referido en paises con ausencia de casos de poliomielitis pero
cuya vacunacién se mantiene en el calendario. En este sentido, los resultados son con-
sistentes con los encontrados en otras CCAA (Galicia, Madrid), y en otros paises (4, 7).

En Espafa se inici6 la vacunacion con vacuna de polio atenuada oral VPO en 1963, lo
que supone que la mayoria de las cohortes incluidas en esta encuesta fueron vacuna-
das.

El perfil de anticuerpos neutralizantes por edad fue consistentemente elevado y no se
observé disminucién con la edad. En la persistencia de niveles altos de anticuerpos in-
ducidos por la vacunacioén, incluso treinta afios después de la misma, probablemente
ha tenido un papel la persistencia de la circulacién de poliovirus, que en Espafia no des-
aparecio hasta 1979-1980. Se sabe que los anticuerpos neutralizantes pueden persistir
durante muchos afios desde la vacunacién (18).

No se han detectado casos de poliomielitis desde el afo 1989 a pesar de la estrecha
vigilancia efectuada, reforzada en 1997 con la vigilancia de paralisis flaccida aguda a
nivel nacional, siguiendo la estrategia de la OMS para obtener la certificacién de la erra-
dicacién de la poliomielitis (19, 20).

Se acepta que el umbral de susceptibles necesario para que se produzca la transmi-
sion del poliovirus es superior al 15% de la poblacion en condiciones de homogeneidad
(21). En estos momentos, con un 0,5% de susceptibles para los poliovirus 1y 2, y un
2% para el poliovirus 3, el objetivo de eliminacion fue oficialmente certificado en nuestro
medio por la OMS en el afio 2002. A pesar de esta buena situacion, la vacunacion fren-
te a la poliomielitis debe mantenerse mientras los poliovirus sigan circulando en otras
partes del mundo.
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SARAMPION

Los hallazgos de esta encuesta son, en apariencia, poco compatibles con la incidencia de
sarampion en la CAPV durante los ultimos 15 afios. Hasta finales del siglo pasado, la enfer-
medad siguié un ritmo tipico con epidemias bianuales y cada 4 afios en los afios ochenta,
debidas a la acumulacion de susceptibles. Las Ultimas epidemias importantes ocurrieron en
1982, 1985-86 que afectd a gran cantidad de susceptibles y la Ultima, ya de menor intensi-
dad, en 1989-90. Durante los afios siguientes a esta ultima epidemia se introdujo la 22 dosis
de vacuna triple virica (TV) y se realizé un extenso catch up. A partir de entonces la inciden-
cia de sarampién disminuy6 de forma progresiva hasta desaparecer en los Ultimos anos.

En el afio de esta encuesta (2009), la cobertura de la vacunacién TV de las personas
menores de 10 afios era de 97% y 96% para la primera y segunda dosis respectivamen-
te. Entre los jévenes de edades comprendidas entre los 13 y los 19 afios, la cobertura
para la 12 dosis era de 95%, y para la 22, de 94% (vacunados en el catch up del afio
2000 a los 5-11 afos de edad). La identificacién de bajas coberturas (88%) para la 22
dosis de TV en las cohortes de nacidos en los afios 1996 a 1998 (10 a 12 afos de edad
en 2009) motivé que en el afio 2006 se realizara la captacion y vacunacion de los nifios
de esas cohortes que no hubieran recibido 2 dosis de TV.

No podemos conocer las coberturas vacunales de la muestra estudiada en esta en-
cuesta, ya que existe un numero de participantes que no aportaron datos de vacuna-
ciény, por tanto, no podemos distinguir entre «no vacunados» y «situacion vacunal des-
conocida». Es probable que sélo una parte del grupo de vacunacion desconocida sea
efectivamente no vacunado.

En la muestra de 847 menores de 20 afios, un total de 39 vacunados resultaron no in-
munes a sarampion (32 con 2 dosis y 7 con una dosis). Dieciséis de estos sujetos ha-
bian recibido una 22 dosis de vacuna en el afio 2000 (nueva pauta a los 4 afios y catch
up 5-11 afos). Los fallos vacunales se observaron en mayor medida en el grupo de 10
a 14 afos (n=223 sujetos), en el que hubo 15 jévenes vacunados con 2 dosis y uno con
una sola dosis susceptibles a sarampion. Los no vacunados o vacunados con una sola
dosis presentaron menor absorbancia (lo que se correlaciona con un menor titulo de
anticuerpos) que los vacunados con 2 dosis. Los vacunados a la edad de 1y 4 afios
mas recientemente (5-9 afos) presentaron menor absorbancia que los vacunados con
la misma pauta en el grupo de 10 a 14 afios de edad.

En resumen, la seroprevalencia observada en nuestra serie en los menores de 20 afos
fue relativamente baja, sobre todo en el grupo de edad de 10 a 14 afios. Hubo 3 datos
relevantes que pueden estar relacionados con lo observado:

— La cobertura de vacunacién con 2 dosis de TV de la poblacién menor de 20 afios
fue de 95% aproximadamente, excepto la 2% dosis de TV de los de 10-12 afos,
que fue de 88%.
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— La poblacién menor de 20 afios de la CAPV practicamente no ha tenido opcién
de estar expuesta al virus salvaje (Ultimo gran brote en 1985-86; pequefio brote en
1990-91).

— En el afio 2000 se modificé la pauta vacunal: se adelanto la 22 dosis de TV de los 11
a los 4 afos de edad, y se vacund masivamente a las cohortes de 5 a 11 afios de
edad con la 22 dosis de TV.

En relacién con el primer dato, diversos estudios han mostrado (22) que después de
una segunda dosis de vacuna frente al sarampion, la inmunidad no dura méas que con la
primera dosis y que, cuanto mas bajo es el nivel de anticuerpos, mejor es la respuesta
«booster». Estos hechos determinan que el objetivo de un esquema de vacunacién con
2 dosis sea proveer de una segunda oportunidad para los fallos vacunales primarios y
para la recaptura de sujetos no vacunados, y no reforzar los niveles de anticuerpos (bo-
oster). Respecto al 2° dato, cada vez hay mas individuos en la poblacién que deben su
inmunidad frente al sarampidn a la vacunacién y no han tenido exposicién al virus salva-
je. Algunos trabajos (23, 24) sugieren que los vacunados que presentan niveles bajos de
inmunidad podrian estar en riesgo de sarampidn subclinico y que el virus del sarampion
podria infectar e incluso circular entre seropositivos.

Diversos estudios han documentado que, a medida que los vacunados van reempla-
zando a los individuos con inmunidad natural, la inmunidad poblacional pierde robustez
valorada mediante deteccion y/o titulo de anticuerpos (25, 26), aunque las consecuen-
cias de este cambio aln no estan aclaradas. Las causas principales de este cambio son:

— Problemas para vacunar a toda la poblacion (cobertura insuficiente o suboptima).

— Fallos vacunales primarios y secundarios.

— Titulos de anticuerpos mas bajos que los obtenidos como respuesta a la enferme-
dad.

— Descenso (waning) de la inmunidad por ausencia de circulacion del virus salvaje.

En un estudio longitudinal realizado en Luxemburgo (27) entre jévenes adolescentes
se observo que 1-8 afios después de la segunda dosis, menos del 90% de los jovenes
eran positivos a sarampion, indicando que el booster es poco duradero y que la inmu-
nidad disminuye en el tiempo como consecuencia del descenso (waning) de los anti-
cuerpos. Entre los vacunados, los titulos altos de anticuerpos decaen de forma bastan-
te rapida, y muchos vacunados podrian llegar a hacerse susceptibles. Esta bajada mas
rapida en los titulos mas altos puede reflejar su proximidad temporal al booster y su
posicion en la curva de descenso de la vida media de los anticuerpos. Los titulos bajos
permanecen estables, sugiriendo que solo unos pocos individuos pueden hacerse se-
ronegativos después de vacunaciones exitosas.

Los titulos de anticuerpos séricos determinados por ELISA se correlacionan sélo par-
cialmente con los titulos de neutralizacién (28,29); los vacunados pueden ser también
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protegidos por las células T, a pesar de que los titulos de anticuerpos sean bajos. En los
brotes de sarampidn, la efectividad vacunal ha mostrado ser mayor después de 2 dosis,
a pesar de que el titulo de anticuerpos tras el booster era de corta duracion. Estos he-
chos explicarian que, a pesar de la insuficiente prevalencia de anticuerpos especificos
observado en el grupo de 10-14 afos de edad en la CAPV, no haya habido casos de sa-
rampion hasta el afio 2011, afo en el que se han producido pequefos brotes que no se
han extendido. Estos brotes han coincidido con un importante aumento en la actividad
del sarampién en diversos paises de Europa y especialmente en Francia.

En Galicia, los datos de la encuesta del 2007 indican que el 97% de la poblacion entre
18-64 afos tenian anticuerpos frente al sarampién, y un 89,5% en el grupo de edad de
18-24 afos, porcentaje que va en aumento hasta el 99,1% en el grupo de 40-64 afios (5).

En la comunidad de Madrid, los datos de 1999-2000 muestran que el 97% de la pobla-
cion entre 2-40 afos de edad tienen Ac frente al sarampion, siendo menor en el grupo
de 2-5 afnos (90,5%), el resto de edades tienen todos niveles superiores al 95%, y del
99% entre 21-40 afos (4).

En Catalufia, en un estudio realizado en 2002 la prevalencia global de Ac frente al sa-
rampion en el conjunto de la poblacion mayor de 5 afios de edad fue del 98,3% (IC95%,
97.7-98.7%), siendo menor en el grupo de edad de 5-9 anos (90%) y aumentando por
encima del 95% en el resto de edades (30).

El estudio de seroprevalencia de cobertura nacional realizado en 2000-2001 en Luxem-
burgo en la poblacion entre 4-60 afios mostré que el 96,58% fueron positivos para sa-
rampion (un 1,63% fueron equivocas y un 1,79% negativas) (27).

Entre 1994 y 1998 se realizd un estudio en 7 paises europeos (muestras representativas
de cada pais y estratificadas por edad y sexo) en poblacién mayor de 2 afios de edad,
con objeto de medir el nivel de anticuerpos. frente a sarampion, rubéola y parotiditis.
Se tuvieron en cuenta los niveles seroldgicos recomendados por la OMS-Europa para
la erradicacién del sarampién en cada grupo de edad: <15% susceptibles en 2-4 afios,
<10% en 5-9 afios, y <5% en el resto de los grupos de edad. En base a ello, se clasifi-
caron 4 paises con baja susceptibilidad (Finlandia, Holanda, Reino Unido y Francia), dos
con susceptibilidad intermedia (Dinamarca y Alemania) y uno con alta susceptibilidad
(Italia). Holanda y Finlandia mostraron los mejores perfiles con <5% de susceptibilidad
en todos los grupos de edad. Francia y Reino Unido presentaron niveles semejantes con
seronegatividad del 10% en el grupo de 1-9 afios y del 5% en el de 10-19 afios. En Ale-
mania y Dinamarca resultaron seronegativos mas del 23% de los nifios de 2-4 afos, e
Italia superé el 25% entre los de 2-9 afios y el 13% entre los de 10-19 afios de edad (31).

Es de prever que, a medida que vaya transcurriendo el tiempo, en las cohortes vacuna-
das con 2 dosis de TV disminuyan los titulos de anticuerpos circulantes, y la menor pre-
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valencia observada en esta encuesta en el grupo de 10-14 anos, se extienda a grupos
de mayor edad. Aunque en la actualidad se desconoce si esta situacion puede tener al-
guna repercusion en la inmunidad poblacional, parece necesario reforzar en lo posible la
vacunacion en sus dos dosis y la vigilancia de los casos con control agresivo de brotes.

RUBEOLA

Los buenos resultados observados en la inmunidad de la poblacién son consistentes
con los datos de incidencia de rubéola y las elevadas coberturas vacunales frente a
rubéola alcanzadas en la CAPV. En el afio 2009, las coberturas de vacunacion triple viri-
ca (sarampién-rubéola-parotiditis) de los menores de 10 afios fueron de 97% parala 12
dosis y de 96% para la 22 dosis (4-9 afios). Entre los 10 y 14 afos fueron de 94% y de
88% para la 12 y 22 dosis respectivamente. Entre los 15 y 19 afos, de 96% (1® dosis) y
94% (2® dosis). Entre 20 y 24 afos fueron de 90% tanto para la 1* como para la 22 do-
sis. Las mujeres de 25 a 40 afos tenian coberturas de 80% con una dosis; los hombres
de 25 a 27 tenian también coberturas de 80% con una dosis, y los de 27 a 31 afios, con
cobertura muy baja, sufrieron mayoritariamente un brote de rubéola en 1996, que afec-
t6 especialmente a hombres adolescentes y jovenes (32). La temporada 1991/1992 fue
también epidémica, con un IE superior a 6.

En mujeres en edad de gestacion (15-40 afios de edad), la prevalencia de anticuerpos
frente a rubéola fue muy elevada (>97%), en la linea de la observada en amplios estu-
dios seroepidemioldgicos realizados previamente en la CAPV (Gipuzkoa, 1985-2002) en
los que se observo que el 98,3% de las parturientas eran inmunes (33). Estos resultados
sugieren que las mujeres en edad de gestacion presentan altos niveles de inmunidad
de manera sostenida desde hace un cuarto de siglo, lo que es coherente con la ausen-
cia de casos autoctonos de rubéola congénita en las Ultimas décadas. Por otra parte,
llama la atencion el mayor nimero de susceptibles encontrado en hombres en el tramo
de edad de 30-39 afos. Este hecho podria estar relacionado con el «<bache inmunitario»
detectado en las cohortes nacidas en los afios setenta y principios de los ochenta (33).
Muchos hombres de esta cohorte permanecieron susceptibles tras la edad de 11 afos
dado que no fueron vacunados (la vacunacion triple virica se introdujo en la CAPV en
1985 a la edad de 15 meses, y entre 1977 y 1992 se emple6 ademas la vacunacioén se-
lectiva en nifas de 11 afios de edad) y formaron la base de los Ultimos brotes de rubéola
registrados en la CAPV en 1992 y 1996. A pesar de esto, un pequefo porcentaje de los
hombres de esta edad parece haber persistido susceptible hasta la actualidad.

Los resultados obtenidos fueron similares a los observados en otras CCAA. En Madrid
(1999-2000), se observo que el 98,6% de la poblacion entre 2 y 45 afios de edad tenia
anticuerpos frente a rubéola, siendo este porcentaje mayor del 95% en todos los gru-
pos de edad. La prevalencia en mujeres en edad fértil entre 16-45 afos fue del 98,6%



I ENCUESTA DE SEROPREVALENCIA DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL PAiS VASCO

(4). En Galicia, datos de la encuesta del 2007 indican que el 97% de la poblacion entre
18-64 afnos presentaban anticuerpos frente a la rubéola, siendo menor en el grupo de
25-29 afos (94,4%). Las mujeres presentaron prevalencias mas elevadas en todos los
grupos de edad, superando el 98% hasta los 39 afios (5). En Catalufa, los datos del
estudio realizado en 2002 demostraron una prevalencia global de anticuerpos frente a
la rubéola en el conjunto de la poblaciéon mayor de 5 afios de edad del 98,1%, siendo la
prevalencia en mujeres del 98,8% (34).

En otros paises europeos, la situacion es mas heterogénea y ofrece mayores diferen-
cias. El estudio realizado entre 1994-1998 en 7 paises europeos en poblacién mayor
de 2 afos de edad valoré la seroproteccion frente a rubéola. Se tuvieron en cuenta los
niveles serolégicos en mujeres adolescentes para clasificar a los paises en tres grupos:
baja susceptibilidad (<5%: Holanda, Finlandia, Inglaterra y Gales), moderadamente sus-
ceptibles (5-10% de adolescentes seronegativas: Dinamarca y Alemania) y altamente
susceptibles (>10%: Francia e ltalia) (35). El estudio de seroprevalencia de cobertura
nacional realizado en Luxemburgo en 2000-2001 en la poblacién entre 4 y 60 afios de
edad mostré que el 95,7% presentaron anticuerpos frente a la rubéola (susceptibilidad
baja) sin diferencias significativas por sexo (27). Finalmente, la OMS publicé en 2008 un
estudio seroepidemioldgico de rubéola comparando datos de 17 paises realizado entre
1996 y 2004 (36). Entre los paises que aportaron datos poblacionales, el nivel de sero-
negatividad para rubéola fue calificado como muy bajo en la Republica Checa, con un
0,9% entre 2-14 afios y 6,4% entre 15-39 afos (11,6% en hombres y 1,1% en mujeres)
y Eslovaquia: 2,9% entre 2-14 afios y 3,3% en 15-39 afios (5,4% en hombresy 1,1% en
mujeres). Fue bajo en Luxemburgo, de 5% entre 2-14 afos y 6,9% en 15-39 afios (sin
grandes diferencias por sexos) y Suecia: 8,8% entre 2-14 afios y 2,6% en 15-39 afios
(6,3% en hombres y 0.0% en mujeres).

Desde el punto de vista de Salud Publica, la prevalencia de inmunidad observada en los
diferentes tramos de edad permiten clasificar a la CAPV como una regién de bajo nivel
de susceptibilidad (entre los paises europeos con menor susceptibilidad), lo que junto a
la ausencia de circulacién viral remarca el éxito de las campafas de vacunacion frente a
la rubéola iniciadas a finales de los afios setenta del pasado siglo, y colocan a la pobla-
cién en una buena situacion de cara a la prevencion del Sindrome de Rubéola Congénita.

PAROTIDITIS

Una década tras la introduccion de la vacunacion frente a la parotiditis (formando par-
te de la vacuna triple virica [TV]), y después de una gran epidemia ocurrida en 1989, la
incidencia de la parotiditis epidémica en la CAPV disminuyé drasticamente. Las altas
coberturas de vacunacién con vacuna TV a los 12 meses de edad, junto a la introduc-
cion de la 22 dosis a los 11 afios en 1992, el adelanto a los 4 afios de edad y el catch up
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entre los 5 y los 10 afios en 2000, fueron responsables del descenso en la incidencia. En
el aflo 2007, tras quince afos de circulacion viral muy restringida y solo algun pequefio
brote ocasional (37), se produjo un importante brote que afectdé a jovenes, la mayoria
correctamente vacunados con 2 dosis de vacuna TV. Entre las causas del brote se iden-
tificd el empleo de una vacuna que contenia la cepa Rubini del virus de la parotiditis,
que se habia empleado en la CAPV entre 1995 y 1999 y posteriormente se demostrd
que era poco inmundgena.

En las bajas prevalencias de inmunidad observadas en esta encuesta pueden haber in-
fluido, tal como se ha comentado, la utilizacién de cepa Rubini en las segundas dosis
de TV administradas a parte de las cohortes nacidas entre 1984 y 1988 (20-24 afios en
2009) y en las primeras dosis de los nacidos entre 1994 y 1998 (10-14 afios en 2009).
En este Ultimo grupo, ademas, también a la baja cobertura de la 22 dosis de TV de las
cohortes nacidas en 1996, 1997 y 1998 (10, 11 y 12 afios en 2009) durante los 3 prime-
ros afios tras el cambio de edad de vacunacién a los 4 afios. Sin embargo, se acepta
habitualmente que el componente parotideo es el menos inmundgeno de los tres com-
ponentes de la vacuna TV, y es esperable que la inmunidad conferida sea algo menor
que la que obtienen los componentes sarampién y rubéola.

En Madrid, la encuesta de seroprevalencia de 1999-2000 mostré que el 80,9% de la po-
blacién entre 2-30 afios de edad presenté Ac frente a la parotiditis, asi como un 57,2%
de los de 2-5 afos, aumentando este porcentaje hasta 86,9% entre los de 21-30 afos
de edad (4). En Galicia, los datos de la encuesta del 2007 indicaron que el 84,9% de la
poblacion entre 18-64 afios tenia anticuerpos frente a la parotiditis, un 77,1% en el gru-
po de edad de 18-24 afnos, porcentaje que iba en aumento hasta el 89,2% en el grupo
de 40-64 anos (5). En Cataluia, la prevalencia estandarizada de anticuerpos frente a la
parotiditis en la poblacion en 2002 fue de 91,1% (IC 95%: 90,0-92,2%) (34).

En Luxemburgo, en el estudio de seroprevalencia de cobertura nacional realizado en
2000-2001 en la poblacion entre 4 y 60 afos, el 75,4% fueron positivos para parotiditis
(un 14,08% fueron equivocas y un 10,52% negativas) (27).

El estudio realizado entre 1994-1998 en 7 paises europeos en poblacion mayor de 2
anos de edad valoré asimismo la seroproteccion frente a parotiditis. Los resultados se
ajustaron en funcion de los calendarios vacunales y las coberturas de vacunacion. En
Holanda la seroprevalencia fue del 81% en el grupo 2-9 afios, con una dosis de vacuna
TV, y lleg6 al 89% en los vacunados con dos dosis. Inglaterra y Gales tenian prevalen-
cias de 70% en edades de 2-9 afios, mientras que superaban el 80% en 10-14 afios y
adultos, al igual que en Dinamarca, que presentaba prevalencias >80% a partir de los
5-9 afos. Francia mostraba seroprevalencias del 90% entre 2-4 afios que descienden
al 80% entre 6-15 afos. Italia, con bajas coberturas vacunales, sélo tiene seroprevalen-
cias superiores al 80% en mayores de 14 afios. Alemania disponia de situaciones muy
diferentes entre los estados del este y del oeste, pero los seronegativos superaban el
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80% en 12-23 meses y el 30% en 2-4 afios (38). En Estados Unidos, en un estudio rea-
lizado entre 1999-2004, la prevalencia ajustada de parotiditis en la poblacion entre 6 y
49 afios fue del 90,0% (IC 95%: 88,8%-91,1%) (39).

Tras la introduccion de la vacunacion frente a la parotiditis en 1981 se ha observado un
fuerte descenso en el impacto de esta infeccion en la poblacién. Sin embargo, los resul-
tados de esta encuesta asi como la experiencia obtenida en estos afios sugieren que,
a pesar de la elevada cobertura de vacunacion conseguida, no se puede descartar la
ocurrencia esporadica de brotes de parotiditis. Por tanto es esencial mantener o refor-
zar si cabe el programa de vacunacion actual asi como una vigilancia activa de casos
y brotes de parotiditis.

VARICELA

La vacunacién frente a varicela se introdujo en el calendario oficial de vacunacion de la
CAPV en el afio 2005, a los 10 afos de edad, con el objetivo de capturar a las personas
susceptibles antes de la edad adulta, en la que la enfermedad es mas grave. En la ac-
tualidad, la incidencia de varicela muestra un comportamiento estacional tipico no afec-
tado por la vacunacion. Las tasas anuales de incidencia de los ultimos afios fluctdan
entre 400 y 600 casos por 100.000, con unos 10.000 casos cada afio.

Los resultados de la encuesta de seroprevalencia efectuada en la CAPV demuestran
una rapida adquisicién de anticuerpos especificos en la edad infantil, tendencia obser-
vada en otros estudios seroepidemioldgicos realizados con anterioridad en diferentes
ambitos geogréficos (4, 40-42). La mayor parte de la poblacién se infecta en los prime-
ros 10 afios de vida (>90%). En este estudio la adquisicion de anticuerpos a edades
tempranas fue especialmente rapida.

En la encuesta de la Comunidad de Madrid del afio 2000 también se observd un incre-
mento paulatino de los anticuerpos frente al virus varicela-zoster con la edad, siendo
detectados en el 44,2% de los nifios de 2-5 afios de edad investigados y en el 80,5%
de los de 6-10 afios, situandose este porcentaje en el 93,8% en los de 11-20 afios y en
mas del 95% en los adultos (4).

Un estudio realizado en Valencia evaluo la seroprevalencia de anticuerpos frente a la
varicela en una muestra escolar de 186 niflos de 6 a 15 anos de edad obtenida en 13
centros pediatricos de Atencion Primaria de Valencia. La prevalencia global de anticuer-
pos especificos alcanzo el 84% y el 88% para los grupos de 6-9 y 10-15 afnos de edad,
respectivamente (40). En 2004 se evalud la seroprevalencia de la varicela en la pobla-
cion francesa entre 1-30 afios a partir de una muestra de 1.257 personas representati-
va y ajustada por edad, sexo y region geografica. La seroprevalencia por edad frente a
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varicela aumentoé en 6 veces entre los 1y 8 aflos de edad, pasando de un 15,0% para
los sujetos de 1-2 afios de edad hasta el 89,0% para los de 7-8 afos. La curva de sero-
prevalencia por edades estimo que el incremento mas pronunciado se produce entre 1
y 8 afios de edad, seguido de una disminucién considerable en la tasa de crecimiento,
alcanzando una prevalencia de aproximadamente el 95% a los 30 afios de edad (41).

En resumen, el perfil de la varicela es similar en todos los casos descritos, con un rapido
incremento de casos en la edad infantil que alcanzan niveles superiores al 90% a partir
de los 10 anos de edad.

MENINGOCOCO C

En conjunto, el 55,4% de la poblacion de la CAPV mostrd titulos protectores >1/8 y
si tenemos en cuenta el nivel de >1/128 el porcentaje de poblacién protegida fue del
23,6%. La presencia de titulos protectores frente al meningococo C depende de dos
factores. Por un lado, del efecto de la vacunacion con vacuna conjugada y por otro, de
la inmunidad natural adquirida por el contacto con el meningococo C en aquellas per-
sonas que son portadoras en su faringe. La poblacién de la CAPV nacida a partir de
1984 (< 24 afios en el momento de la encuesta) ha sido objeto de vacunacion con va-
cuna conjugada frente al meningococo C desde el afio 2000. Desde ese afio se realiza
vacunacion sistematica en el primer afio de vida. Ademas se realizaron dos campanas
de captacion (catch-up). La primera fue en el afio 2000, dirigida a los menores de 7 afios
(cobertura 95%), y la segunda en el afio 2005 dirigida a las personas de 11 a 20 afios
(cobertura 84,7%). Este estudio parece indicar que los titulos protectores descienden
a lo largo del tiempo tras la vacunacién. En la caida de los titulos protectores influye
la edad de primovacunacion, de manera que las personas vacunadas a partir de los 7
afios de edad conservan titulos protectores durante mas tiempo que los vacunados en
el primer afio de vida. Datos similares se han obtenido en el Reino Unido.

Por otra parte, la incidencia registrada de la enfermedad meningocécica por el sero-
grupo C ha venido descendiendo en la Ultima década en la CAPV, pasando de tasas >1
caso por 100.000 hab en el afio 2000 que se han situado en <0,1 casos por 100.000
hab en 2010.

El Reino Unido introdujo la vacunacion conjugada frente al meningococo C en el calen-
dario infantil en 1999 con una pauta de 3 dosis a los 2, 3 y 4 meses de edad y realizd
simultdneamente una campafa de catch-up hasta los 18 afios, que posteriormente se
amplié hasta los 24 afios de edad. Un estudio en este pais compard la seroprevalencia
de titulos de anticuerpos >1/8 en dos periodos, prevacunal y postvacunal, concluyendo
que la prevalencia de titulos protectores fue significativamente mayor en el segundo pe-
riodo. El 75% de la poblacion infantil que fue vacunada de forma rutinaria mostro titulos
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protectores, pero estos titulos caian rapidamente hasta el 36% tras 18 meses después
de la vacunacién. En las cohortes captadas en la campafa de catch-up el porcentaje
de SBA >1/8 fue mas alto entre los vacunados a los 5-17 afios que entre aquellos que
lo fueron con 1-4 afos, indicando una mayor respuesta cuando la vacunacion se realiza
en edades mas adultas (43).

Otro estudio realizado en el Reino Unido entre 987 adolescentes de 11 a 20 afos que
habian sido previamente vacunados a los 6-15 afios con la vacuna conjugada frente al
meningococo C, analizé la persistencia de los titulos de anticuerpos bactericidas en-
contrandose titulos >1/8 en el 84,1% (IC 95%: 81,6%-86,3%) tras cinco afios desde la
vacunacion (44).

En Holanda, la vacuna conjugada frente al meningococo C se introdujo en 2002, con
una pauta de una séla dosis a los 14 meses de edad, y un catch-up dirigido a la po-
blacion entre 14 meses y 18 afios de edad. Un estudio seroepidemiolégico pre y pos-
tvacunacion con muestras de suero recogidas en dos periodos, 1995-1996 (n=8.539)
y 2006-2007 (n=6.386), determinaron un incremento en los titulos de SBA >1/8 para el
conjunto de cohortes estudiadas, del 19,7% en la muestra prevacunal a un 43,0% en
la postvacunal, aunque el aumento no fue significativo en las cohortes de adultos no
vacunados (45).

Tras la vacunacion con vacuna conjugada frente al meningococo C, la gran mayoria
de la poblacién presenta anticuerpos protectores, pero el titulo de anticuerpos va de-
creciendo a lo largo del tiempo. Esta caida depende de la edad de vacunacion, siendo
mas acentuada en los niflos vacunados en el primer afno de vida. Se debe considerar
la posibilidad de realizar un recuerdo vacunal en aquellos nifios vacunados durante el
primer afo de vida.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b

La vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo b comenzé en la CAPV en 1996,
con una pauta de 4 dosis a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad, utilizando una vacuna con-
jugada. Estas cohortes vacunadas son las que corresponden a los grupos de edad de
menores de 14 afos en la encuesta.

Se ha documentado anteriormente que niveles de anticuerpos frente a Haemophilus in-
fluenzae tipo b superiores a 0,15 mg/L pueden ofrecer proteccion frente a la infeccion
invasiva por este microorganismo, siendo los niveles mayores a 1 mg/L predictores de
proteccion a largo plazo (46,47) Sin embargo, algunos autores encuentran que la mejor
correlacién con proteccion clinica se obtiene a partir de 0,15 mg/L (48).
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Considerando este ultimo punto de corte en el nivel anticuerpos especificos, el porcen-
taje de poblacién protegida fue elevado en todos los grupos de edad, tanto en los va-
cunados como en los protegidos de forma natural, siendo especialmente importante el
resultado obtenido en los menores de 5 afos de edad, por ser el de mayor incidencia
de la enfermedad en la época prevacunal. No se encontrd ningun nifio de este grupo de
edad susceptible. Los resultados obtenidos son coherentes con el drastico descenso
observado en la CAPV en la incidencia de la enfermedad invasiva por Haemophilus in-
fluenzae entre los menores de 5 afos tras la introduccién de la vacuna (49). El porcen-
taje de nifos de entre 6 y 14 afios que recibieron su Ultima dosis de vacuna hace mas
de 4 afos y que mantiene niveles de proteccion fue muy elevado, por encima del 96%.

HEPATITIS A

Los resultados obtenidos en esta encuesta demuestran una susceptibilidad a la hepati-
tis A cada vez mayor en la poblacion de la CAPV, debido a la restriccién en la circulacién
viral, y son consistentes con los encontrados en otras CCAA como Galicia, Madrid y
Cataluna, asi como en algunos paises desarrollados (50). Ademas, confirman la tenden-
cia referida en un amplio estudio efectuado en Gipuzkoa entre 1986 y 2004, en el que
se observo un rapido e importante descenso en la incidencia y en la seroprevalencia de
la hepatitis A, junto a un aumento de la edad media de los casos (51). Al comparar los
resultados obtenidos en la encuesta con los de dicho estudio y otros, como los de la
encuesta de seroprevalencia realizada en 1996 en Espafia por el Ministerio de Sanidad
y Consumo (52), se observa que los niveles de proteccién van quedando restringidos
a las edades mas avanzadas. Por ejemplo, la prevalencia en Gipuzkoa en el grupo de
edad de 30-39 anos fue de 98% en 1986-7, del 44% en 2004, y del 38% en la presente
encuesta (2009). Esta tendencia es coherente con la edad cada vez mayor de los casos
de hepatitis A en la CAPV. De hecho, en el afio 2009 correspondieron mayoritariamente
al grupo de edad de 30-39 afios, que contribuyd con mas del 50% del total de casos
notificados. En conjunto, todos estos cambios indican que en la CAPV, el patrén epide-
mioldgico de la hepatitis A ha pasado de una endemicidad media alta (hasta los afos
setenta-ochenta del pasado siglo) a otro de endemicidad baja en la actualidad, conse-
cuencia del desarrollo socioecondmico y las mejoras introducidas en el sistema de sa-
neamiento en las ultimas décadas.

En los ultimos afos, los casos de hepatitis A han quedado circunscritos en la CAPV a
tres situaciones principales: brotes epidémicos relacionados con el consumo de ali-
mentos contaminados (ej. moluscos bivalvos), viajes a paises endémicos y exposicién a
través de determinadas practicas sexuales. En la CAPV no se recomienda actualmente
la vacunacion sistematica frente a hepatitis A, pero si la vacunacion en las poblaciones
de riesgo en las que se ha demostrado eficaz.(53,54). La situaciéon de creciente sus-
ceptibilidad de la poblacion y la ocurrencia de casos y pequefios brotes de hepatitis A
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obliga a mejorar en lo posible la cobertura de los grupos de riesgo, reforzar las medidas
encaminadas a prevenir la transmision de origen alimentario y practicar una vigilancia
activa de casos y brotes.

HEPATITIS B

La Organizacién Mundial de la Salud recomendd en 1992 la introduccién universal de
la vacunacion frente a la hepatitis B. Mas de 80 paises, muchos de ellos en Europa oc-
cidental, han cumplido con la recomendacién, pero en otros como el Reino Unido, la
vacuna frente a la hepatitis B es ofrecida a grupos de poblacion de alto riesgo (55-57).

En la CAPV y en el resto de las CCAA, la vacunacion frente a la hepatitis B esté incluida
en los calendarios vacunales para los recién nacidos y/o lactantes, excepto en Catalu-
fa, donde se vacuna en la adolescencia.

En la CAPV hay personas que han sido vacunadas tanto con vacunas desarrolladas a
partir de plasma humano, purificado e inactivado mediante métodos biofisicos y bio-
quimicos, que contienen HBsAg, utilizadas a partir del afio 1983 en grupos de riesgo,
como con vacunas desarrolladas mediante técnicas de ingenieria genética, en las que
las particulas de HBsAg son expresadas en células de levaduras o son elaboradas en
células de mamiferos.

Los resultados muestran que en torno a un 50% de los menores de 5 afnos de edad pre-
sentaron titulos de antiHBs >10mUI/mL, porcentaje que se redujo a un 35% en el grupo
de edad de 6-9 afos. Estos grupos de edad recibieron la Ultima dosis de vacuna antes
del afo de vida. En la muestra estudiada, las poblaciones que recibieron la vacuna en
la adolesecencia (12-13 afos) mostraron titulos de anticuerpos superiores, mayor per-
sistencia y mejor proteccion (58). Estos resultados son acordes a los encontrados en
otros estudios (59).

La respuesta inmunitaria frente a la hepatitis B ha mostrado mejores resultados cuando
las pautas de vacunacion incluyen o administran una dosis de recuerdo o la ultima dosis
de la serie de primovacunacion a los 5 meses de la segunda (2, 4 y 12).

En los ultimos 10 afios los casos de hepatitis B identificados pertenecen a grupos de
riesgo., relacionados con la exposicion a través de uso compartido de jeringuillas en
toxicémanos y de practicas sexuales.

La encuesta no permite conocer la pertenencia a grupos de riesgo de los encuestados.
La identificacion activa de personas de grupos de riesgo en la consulta médica ha sido
recomendada repetidamente y aunque la duracién de la proteccion de la vacunacién



Discusion

frente a una nueva infeccién por virus de la hepatitis B no esta definitivamente resuel-
ta (62-63) se recomienda la revacunacién solo en algunos grupos de riesgo (59-61). La
identificacion y vacunacién de las poblaciones a riesgo es importante, dado el gran nu-
mero de susceptibles en la CAPV.

HEPATITIS C

En La Rioja se realizé un estudio con una muestra representativa de la poblacién gene-
ral urbana comprendida entre 14-65 afios (n = 890). La prevalencia de anticuerpos fue
del 2% (64). Como factores de riesgo asociados, se identificaron el consumo de droga
por via intravenosa (OR = 169,67; IC 95%: 21,1-1.364,75), el antecedente de transfu-
sion sanguinea (OR = 10,41;IC 95%: 3,03-35,75), la presencia de tatuajes (OR = 9,04;
IC 95%: 1,25-65,36), y el sexo hombre (OR: 5,35; IC 95%: 1,34-21,42). En el 38% de los
individuos con anticuerpos frente al virus de la hepatitis C positivo no se encontraron
los factores de riesgo investigados.

La Hepatitis C es endémica en todo el mundo y se estima una prevalencia en la pobla-
cién mundial del 2-3%, con diferencias notables entre paises. En América, Oeste de
Europa y Sur-este asiatico se dan prevalencias por debajo del 2,5%, mientras que en
Europa del Este oscilan entre el 1,5% y el 5%. La prevalencia para la region del Pacifico
Occidental es del 2,5% al 4,9%, y para Oriente Medio y Asia Central, oscila entre el 1y
el 12%. En numeros absolutos, la mayoria de las personas infectadas viven en Asia y el
Pacifico Occidental, al igual que sucede con la infeccion crénica por el virus de la hepa-
titis B. Las prevelancias publicadas son bajas en Alemania (0,6%), Canada (0,8%), Fran-
cia (1,1%) y Australia (1,1%). Prevalencias bajas pero algo superiores se encuentran en
EE.UU. (1,8%), Japon (1,5-2,3%) e Italia (2,2%) (65-67). Recientemente se ha publicado
un estudio representativo de la poblacién >18 afios de Rumania donde se estima una
prevalencia del 3,23% (68).

La prevalencia encontrada en la CAPV es baja y similar a la estimada en los paises de
nuestro entorno.






CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

En la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, donde los programas de vacunacion de Sa-
lud Publica tienen una larga trayectoria, es necesario disponer de informacion fiable so-
bre el estado inmunitario de las vacunas recomendadas a la poblacién. En ese sentido,
esta Encuesta de Seroprevalencia constituye un elemento imprescindible para conocer
y evaluar el impacto real de los programas de vacunacioén entre la poblacion vasca.

Considerando los resultados de este estudio y las valoraciones del mismo se recomien-
dan las siguientes actuaciones para el programa de vacunaciones de la CAPV en los
proximos anos:

— En referencia a la difteria, no se han producido casos en la CAPV en los ultimos afos.
La existencia de casos en algunos paises europeos en los Ultimos afios aconseja
mantener una adecuada vigilancia de la enfermedad.

— Respecto al tétanos, el objetivo debe ser garantizar una adecuada primovacunacion
hasta los 16 afos, y completar 5 dosis en la poblacién adulta insuficientemente va-
cunada.

— En relacidn con la tos ferina, cuyos resultados no son faciles de interpretar, la priori-
dad debe ser mantener coberturas de vacunacion elevadas, asi como una estrecha
vigilancia y control de la enfermedad.

— Los resultados obtenidos frente a los diferentes poliovirus indican que la poblacion
esta protegida frente a la poliomielitis, lo que se corresponde con los niveles de in-
munidad requeridos tras la erradicacion de la enfermedad.

— Los niveles de proteccion frente a sarampion muestran la necesidad de mejorar la
cobertura con dos dosis de vacuna, en particular en aquellos grupos de edad con
menores coberturas (10-20 afos y 25-29 afos). Ademas es imprescindible mantener
la vigilancia epidemiolégica activa de la enfermedad para alcanzar la erradicacion.

— Los niveles de proteccion frente a la rubéola son satisfactorios y adecuados para po-
der mantener el objetivo de erradicacion de la enfermedad en el futuro.

— En el caso de la parotiditis, los niveles de proteccion estan por debajo de lo espera-
do en relacion con la cobertura vacunal en la CAPV. Por lo tanto, al igual que en los
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otros componentes de la vacuna triple virica es necesario reforzar la vacunacion con
vacuna triple virica para completar dos dosis de vacuna en aquellas personas no co-
rrectamente vacunadas.

En relacién a la varicela los resultados son los esperados y no se diferencian de los
obtenidos en otros estudios similares. En la situacién actual y teniendo en cuenta el
calendario vacunal vigente en la CAPV, la prioridad es que la poblacién alcance la
adolescencia con niveles de proteccion adecuados para evitar casos complicados
en la edad adulta.

Con respecto al meningococo C los resultados obtenidos indican una menor protec-
cién y/o pérdida de la misma con el paso del tiempo. Esta pérdida es mayor en las
cohortes que fueron vacunadas con tres dosis en los 6 primeros meses de vida, pau-
ta que posteriormente fue modificada en 2006. Por lo tanto, se deberia considerar
una dosis adicional de vacuna en estas cohortes.

En el caso de Haemophilus influenzae tipo b los resultados obtenidos son un reflejo
de la introduccién de la vacuna en el calendario, de la pauta utilizada y de la amplia
cobertura de vacunacion alcanzada, que debe mantenerse en el futuro.

Los resultados del estudio con respecto a la hepatitis A reflejan una transicion epi-
demioldgica propia de un pais de nuestro entorno. Existe un importante grupo de
poblacion inmune por contacto previo con el virus salvaje mientras que en menores
de 40 anos la susceptibilidad de la poblacion aumenta de forma generalizada. Este
escenario implica priorizar la vigilancia y las actuaciones preventivas en los grupos
de mayor riesgo.

La respuesta inmunitaria frente a la hepatitis B ha mostrado mejores resultados cuan-
do las pautas de vacunacioén incluyen o administran una dosis de recuerdo o la tltima
dosis de la serie de primovacunacion a los 5 meses de la segunda (2, 4y 12).
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Anexo 1. Evaluacion de coberturas vacunales. Vacunas sistematicas
y extraordinarias. Pais Vasco, 1993-2008

Vacunas sistematicas 1993 1994 1995 1996 1997
BCG 85,7 82,6 79,7 85.0 92,1
DTP/DTPa (primovacunacion) 92,0 91,2 90,2 90,0 94,5
Polio (primovacunacion) 92,0 91,2 90,2 94,0 94,5
Hepatitis B (primovacunacion)

DTP/DTPa (42 dosis) 92,0 92,3 91,0 91,0 92,7
Polio (4® dosis) 92,0 92,3 91,0 91,0 92,7
Triple virica 12 meses 95,7 93,0 92,0 94,9 96,0
Triple virica 4 afios’

Triple virica 11 afos? 84,2 90,3 91,5 86,2
Haemophilus influenzae b® (4 dosis) 92,0 95,1

Meningococo C 4 (3 dosis)
Hepatitis B (1° ESO) (3 dosis) 95,7 96,6 97,4 97,1
Td (16 anos)

Virus del Papiloma Humano®

Campaias extraordinarias 1997

Meningococo A+C (Catch-up 1997, 18 meses-20 afos) 88,0
Meningococo C (Catch-up 2000, 0-6 afos)

Plan Erradicacion Sarampion 5-11 anos ©

Meningococo C (Catch-up 2005, 11-20 afos)

" A partir de 2000.

2 Hasta 2000.

3 Inicio en 1996.

4 A partir de octubre de 2000.

5 A partir del curso escolar 2007-2008.
8 Durante los aflos 2000 y 2001.
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1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
91,0 90,7 92,4 97,2 96,5 96,8 94,8 96,6 93,6 93,1 96,2
95,4 94,0 91,7 93,3 93,5 96,1 95,3 95,3 92,8 93,1 93,0
95,4 94,0 91,7 93,3 93,5 96,1 95,3 95,3 92,8 93,1 93,0
92,3 93,3 93,5 96,1 94,7 95,3 92,8 93,4 93,0
91,1 92,7 93,2 93,2 93,6 94,9 94,7 95,3 93,4 93,4 93,0
91,1 92,7 93,4 93,2 93,6 94,9 94,7 95,3 93,4 93,4 93,0
94,2 90,7 96,0 96,4 96,4 98,2 97,5 96,9 96,3 7,1 95,3
81,7 88,1 93,1 95,7 98,0 98,5 94,1 96,3 95,4
88,3 92,9 94,6
94,8 92,9 92,6 93,5 94,9 95,1 94,7 95,3 93,4 93,4 93,0
93,0 93,3 93,5 96,1 95,3 95,2 92,8 94,3 96,3
97,0 97,0 97,5 96,3 96,7 96,8 96,8 96,2 96,9 96,2 96,2
70,0 67,1 80,0 92,6 81,8 71,3 80,7 70,2 70,3
93,5
2000 2001 2005
94,9
93,7

84,7
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Anexo 2. Distribucion de los centros seleccionados por
comarca sanitaria

COMARCA SANITARIA

CENTRO DE SALUD

ALAVA

ABETXUKO

CASCO VIEJO

GAZALBIDE-TXAGORRITXU

HABANA

LAKUABIZKARRA

OLARIZU

SAN MARTIN

SANSOMENDI

ZARAMAGA

NANCLARES DE LA OCA

VALLES lI

HOSPITAL TXAGORRITXU

EZKERRALDEA-ENKARTERRI

CABIECES

MAMARIGA

ORTUELLA

LA CUESTA

LA BALUGA

LA ARBOLEDA

LUTXANA

MARKONZAGA

LA IBERIA

KUETO

INTERIOR

ELORRIO

ZALDIBAR

ATXONDO

ZELAIETA

ORDUNA

SAN MIGUEL

DURANGO

ETXEBARRI

LLODIO

BERRIATUA

URIBE

PLENTZIA

GORLIZ

DERIO

LEZAMA

ERANDIO GOIKOA

LEIOA
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s

COMARCA SANITARIA CENTRO DE SALUD

ALTAMIRA
ARANGOITI

BASURTO

BOMBERO ETXANIZ
GAZTELEKU

INDAUTXU

J. SAENZ DE BURUAGA
LA PENA

SAN IGNACIO
ZURBARAN

BILBAO

ALDE ZAHARRA
ALTZA

EGIA

GROS
HONDARRIBIA
IRUN CENTRO
USURBIL

LEZO

PASAI DONIBANE
LOIOLA
ONDARRETA
P.SAN PEDRO
OIARTZUN
ORIO

GIPUZKOA ESTE

EIBAR
ELGOIBAR
AZPEITIA
LEGAZPIA
GIPUZKOA OESTE LAZKAO
TOLOSA
ANDOAIN
VILLABONA
ALEGIA
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Anexo 3. Criterios de exclusion

— Enfermedad de Hodgkin

— Linfoma

— Leucemia

— Mieloma multiple o cualquier otro cancer del sistema linfoide o reticular
— Linfoadenopatia angioinmunoblastica

— Inmunodeficiencia congénita

— Personas que han recibido algun tipo de tratamiento inmunosupresor

— Personas que han recibido dosis de esteroides orales o parenterales equivalentes
a 2 o mas mg/kg/dia de prednisona durante mas de una semana en los ultimos 3
meses

— Sindrome nefrético activo
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Anexo 4. Participacion en 1.2 y 2. fase segun edad y sexo

Grupo Primera fase Segunda fase
de edad Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
2-5 28 35 63 76 103 179
6-9 36 38 74 64 73 137
10-14 48 54 102 58 74 132
15-19 51 100 151 40 33 73
20-24 72 106 178 21 23 44
25-29 66 113 179 21 20 41
30-39 97 117 214 0 0 0
40-59 103 114 217 0 0 0
TOTAL 501 677 1.178 280 326 606







ADN:
Anti-HBc:
Anti-HBe:
Anti-HBs:
Anti-VHA:
Anti-VHC:
ARN:
BCG:
CAPV:
CCAA:
DT:

DTP:
DTPa:
EDO:
ELISA:
ESO:
FDA:

HBeAg:
HBsAg:

IC 95%-LlI:
IC 95%-LS:
IE:

IgG:

OMS:

OR:
RENAVE:
SBA:
SIMCAV:
SRC:

Td:

TIS:

TV:

VHA:

VHB:

VHC:

VPI:

VPO:

ABREVIATURAS

Acido Desoxirribonucléico

Anticuerpos frente al antigeno core del virus de la hepatitis B
Anticuerpos frente al antigeno “e” del virus de la hepatitis B
Anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
Anticuerpos frente al virus de la hepatitis A

Anticuerpos frente al virus de la hepatitis C

Acido Ribonucléico

Vacuna frente a la tuberculosis con el bacilo de Calmette-Guérin
Comunidad Auténoma del Pais Vasco

Comunidades Auténomas

Difteria-Tétanos

Difteria-Tétanos-Tos ferina

Difteria-Tétanos-Tos ferina acelular

Enfermedad de Declaracion Obligatoria

Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas

Educacion Secundaria Obligatoria

Food and Drug Administration. Agencia de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos

Antigeno “e” del virus de la hepatitis B

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

Limite inferior del intervalo de confianza

Limite superior del intervalo de confianza

indice Epidémico

Inmunoglobulina tipo G

Organizaciéon Mundial de la Salud

Odds ratio

Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

Serum Bactericidal Antibodies

Sistema de Informacion Microbioldgica de la Comunidad Autonoma Vasca
Sindrome Rubéola Congénita

Tétanos-difteria tipo adulto

Tarjeta de Identificacién Sanitaria

Vacuna tripe virica (frente a sarampion, rubéola y parotiditis)
Virus de la hepatitis A

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Vacuna polio intramuscular

Vacuna polio oral
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