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Presentacion

Los programas de vacunacion forman parte habitual de la programacion de salud publica incorporada
en los sistemas sanitarios consolidados, donde su continuidad esta asegurada.

En Espafia, los programas de vacunacién estan bien considerados por parte de los sanitarios y de la
poblacién general, lo que se refleja en las buenas coberturas de vacunacidn, sobre todo en la
poblacién infantil. Esto es diferente en otros paises de nuestro entorno, donde el cuestionamiento
de la vacunacidn estd haciendo que enfermedades casi olvidadas estén volviendo a surgir y sean
causa de una importante carga de enfermedad. Por ello, desde la Organizacién Mundial de la Salud
se considerd la reticencia o duda a la vacunacion como una de las 10 amenazas a la salud mundial
durante 2019. Por ejemplo, el sarampidén, una de las enfermedades inmunoprevenibles que cuenta
con vacunas altamente efectivas, registr6 un aumento del 30% de los casos registrados a nivel
mundial y, aunque las causas de este aumento son diversas, una de las mas importantes estd
relacionada con las dudas de la poblacién a la utilidad de la vacunacién.

La representacion esquematica de los programas de vacunacion es el calendario de vacunacién, que
ha cambiado de forma importante en los ultimos afios, completandose y homogeneizandose en
Espafia hasta el actual Calendario Comun de Vacunacién a lo Largo de Toda la Vida, acordado en el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Este calendario incorpora, desde el afio 2019,
las recomendaciones de vacunacién en la edad adulta y mayor ademas de las infantiles, que eran las
Unicas que tradicionalmente aparecian esquematizadas. La vacunacidn en estas etapas de la vida es
igualmente importante para disfrutar de una vida libre de enfermedades inmunoprevenibles.

Por lo tanto, el calendario de vacunacién es una herramienta de salud publica viva, en continua
actualizacién, que sufre modificaciones como consecuencia del avance de la ciencia y de la
elaboracion de evaluaciones continuas y aumento del conocimiento sobre mejores estrategias de
vacunacion. En Espana se realiza anualmente una evaluacién de la epidemiologia de las
enfermedades inmunoprevenibles y de las coberturas de vacunacién, que ayudan a conocer el
funcionamiento de los programas de vacunacién. Ademas, las revisiones técnicas de la evidencia
proporcionan el apoyo fundamental para la toma de decisiones sobre los programas de vacunacion.

Estudios como el de seroprevalencia que se presenta en este documento, complementan la
evaluacidn continua y aportan conocimiento sobre la situacién real de la inmunidad humoral de la
poblacién frente a estas enfermedades inmunoprevenibles. Estos estudios deberian hacerse con
cierta regularidad, con la finalidad de ayudar, de una manera mas certera, en la toma de decisiones,
que algunas veces se realiza con estos mismos estudios realizados en paises de nuestro entorno.

El 22 Estudio de Seroprevalencia en Espafia se ha realizado tras el llevado a cabo en 1996, mas de 20
afios después. Es un estudio independiente y realizado con rigor cientifico. Por esta razén, contribuye
de manera muy importante al conocimiento de la situacién inmune de la poblacién general frente a
las enfermedades inmunoprevenibles y también frente a otras enfermedades que se han incluido por
su importancia para la salud publica. Adicionalmente, este estudio incorpora el estudio de la
prevalencia de inmunidad adquirida de manera natural por otros agentes infecciosos de importancia
para la salud publica.

Los resultados de este estudio se publican en un momento trastocado por la actual pandemia por
COVID-19. Pero sin duda, estudios como este ayudan en la toma de decisiones sobre las estrategias
mas adecuadas a aplicar para contribuir a mejorar la salud de la poblacidn.

Pilar Aparicio Azcdrraga
Directora General de Salud Publica
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1. INTRODUCCION

Los programas de vacunacion son una de las medidas de salud publica que mas impacto ha tenido en
la disminucién de la carga de enfermedad, mortalidad y los costes asociados de un gran nimero de
enfermedades transmisibles.

La vacunacién ha conseguido grandes hitos en el control, eliminacidn y erradicacidon de algunas
enfermedades. El ultimo caso de viruela en el mundo ocurrié en 1977 y se considerd erradicada en
1980, la poliomielitis ha conseguido eliminarse de la mayor parte del mundo y se persigue el objetivo
de la erradicacién, asi como la eliminacion del sarampién y la rubeola. Ademas, el control de
enfermedades transmisibles, como la tosferina, el tétanos, la difteria, la parotiditis, la enfermedad
meningocdcica por serogrupo C y neumocdcica, la hepatitis o la fiebre amarilla, ha evitado millones
de muertes en el mundo®.

El éxito de la vacunacion se debe al uso de productos muy efectivos y seguros y también al buen
funcionamiento de los sistemas de vigilancia y la realizacion de estudios epidemioldgicos, que
permiten evaluar los programas y adaptar la politica de vacunacién cuando se considera necesario.

Por eso, ademads de la importancia de establecer programas de vacunacion universal que aumenten
la proteccién de la salud en la poblacién, es necesario establecer de forma paralela mecanismos de
evaluacién para asegurar una adaptacidon permanente a la realidad de cada contexto?®. la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda disponer de mecanismos continuos de
evaluacion del estado inmunitario mediante registros de vacunacion o estudios seroldgicos*.

Los estudios o encuestas de seroprevalencia son una herramienta de evaluacion que ofrece
informacidn precisa de la frecuencia, distribucidon y dinamica de las enfermedades transmisibles. Se
trata de estudios transversales en muestras representativas de la poblacidn, en las que se determina,
mediante obtencién de una muestra de sangre, la prevalencia de marcadores de infeccién y de
proteccion inmunitaria. Son especialmente Utiles para conocer el estado inmunitario en las
enfermedades inmunoprevenibles y en otras cuyo sistema de vigilancia no es muy fiable o estan
modificando su epidemiologia, de ahi la importancia de repetirlos periédicamente para poder
detectar cambios®.

Estos estudios son una herramienta potente para la evaluacidn y posterior ajuste de los programas
de vacunacién, ya que permiten identificar los grupos de poblacién mas susceptibles y adelantarse a
escenarios epidemioldgicos futuros.

El primer estudio de seroprevalencia en Espafia se realizé en el afio 1996 y los resultados del mismo
demostraron la correlacion entre los niveles seroldgicos encontrados y las coberturas de vacunacion.
Sus resultados permitieron realizar ajustes en los programas de vacunaciéon, como adelantar la
segunda dosis de la vacunacidn con triple virica a los 3-4 afios y sustituir las dosis de recuerdo de
tétanos por Td®. Otros estudios que se han realizado con dmbito en algunas comunidades auténomas
(CCAA) son: en Madrid en 1988, 1993-1994, 1999- 2000, 2008-2009 y 2014-2015"#%° en Catalufia
en 19991, en Asturias en 2009 (no publicado), en Pais Vasco en 2009 y en Galicia en 2001 y
2013134,

Han pasado mas de 20 afios desde el primer estudio realizado en todo el pais y en este periodo de
tiempo se han introducido nuevas vacunas y varias modificaciones en el calendario de
vacunacién®>!®, Este 22 Estudio de Seroprevalencia en Espafia tiene especial relevancia al ofrecer
informacidon sobre el impacto de estos programas a lo largo del tiempo y la realidad de las
enfermedades incluidas. Los resultados podran ser de utilidad en la toma de decisiones sobre el
calendario de vacunaciéon en Espafia y la adaptacidn de las politicas de prevencion y control de las
enfermedades estudiadas.
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La figura 1 muestra el calendario de vacunacidn infantil aprobado por el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS) para el afio 2017, afio en el que recogieron el mayor numero de
las muestras para el presente estudio. Actualmente, y desde el afio 2019, se dispone de un
calendario de vacunacidn a lo largo de toda la vida'® y de calendarios para grupos de riesgo®.

Figura 1.1. Calendario comun de vacunacion infantil acordado por el Consejo Interterritorial del SNS
para el afio 2017

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL

Calendario recomendado afio 2017*

EDAD

VACUNACION m T . - m

anos anos

0 2 4 11 12

Poliomielitis VPI VPI VPI
Difteria-Tétanos-Pertussis DTPa DTPa DTPa n
Haemophilus influenzae b Hib
Sarampién-Rubéola-Parotiditis
Hepatitis B! HB™®! HB HB HB
Enfermedad meningocécica C Menc'® MenC
Varicela l
VCN1 VCN2 VCN3
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2. DISENO Y REALIZACION DEL ESTUDIO

2.1. Objetivos

2.1.1 Objetivo general

Estimar la prevalencia de anticuerpos de las patologias incluidas en el estudio en la poblacion de 2 a
80 afios residente en Espana.

Las patologias incluidas en el estudio son: poliomielitis, difteria, tétanos, tosferina, sarampiodn,
rubeola, parotiditis, varicela, enfermedad meningocdcica invasora por serogrupo C, hepatitis A,
hepatitis B, hepatitis C, hepatitis E e infeccidén por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

2.1.2 Objetivos especificos

e Conocer el estado inmunitario por grupos de edad y sexo de las siguientes enfermedades
incluidas en los programas de vacunacion sistematica: poliomielitis, difteria, tétanos, tosferina,
sarampidn, rubeola, parotiditis, varicela, enfermedad meningocdcica invasora por serogrupo Cy
hepatitis B.

e Conocer las coberturas de vacunacion por grupos de edad en personas nacidas a partir de 1985
(poliomielitis, difteria, tétanos, tosferina, sarampion, rubeola, parotiditis, varicela, enfermedad
meningocdcica invasora por serogrupo Cy hepatitis B) e identificar los grupos de edad en los que
la cobertura alcanzada sea baja.

e Estimar la prevalencia de infeccién por microorganismos de interés para salud publica que se
incluyen en el estudio (virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis C, virus de la hepatitis E,
hepatitis B, hepatitis D y VIH) por grupos de edad.

e Estimar los cambios ocurridos en el tiempo en la prevalencia de las enfermedades que fueron
estudiadas en la anterior encuesta de seroprevalencia (poliomielitis, difteria, tétanos, sarampion,
rubeola, parotiditis, varicela, hepatitis A y hepatitis B).

e Investigar los factores asociados al estado inmunitario frente a cada una de las enfermedades
estudiadas.

e Crear una coleccion de muestras de suero para posterior investigacién de enfermedades
transmisibles de interés para salud publica.

2.2. Material y métodos

El 22 estudio de seroprevalencia en Espafa es un estudio descriptivo transversal, con un disefio
similar al estudio de 1996 con el fin de que los resultados puedan ser comparables.

2.2.1. Diseilo de la muestra

2.2.1.1. Sujetos de estudio y marco del muestreo

La poblacidn objeto esta formada por las personas de 2 a 80 afios residentes en Espafia.
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Atendiendo a la metodologia utilizada en 1996, el marco de muestreo se establecié inicialmente
como el conjunto de personas residentes en el territorio espafiol que acuden a centros de extraccidn
de atencion primaria del Sistema Nacional de Salud entre mayo de 2017 y mayo de 2018.

Se tuvieron en cuenta las siguientes premisas:

e La obtenciéon de una muestra de sangre es una intervencién mal aceptada por la poblacion
general y la realizacidon del muestreo en los propios centros permite disminuir la tasa de
rechazo a participar, sin perder representatividad.

e Una gran parte de las analiticas que se realizan en los centros de salud estan asociadas a
actividades preventivas o a controles periddicos de seguimiento, en el caso de personas
mayores, por ejemplo, y seguimiento de factores de riesgo de enfermedades crénicas
(hipercolesterolemia, etc.), pero no directamente con la presencia de una patologia®?.

e No hay evidencia que demuestre una prevalencia adquirida por vacunacion sistematica
distinta entre las personas que acuden a un centro de extraccidn y las que no*.

e Las variables investigadas (existencia o no de anticuerpos) son independientes de las
patologias que puedan presentar las personas que acuden a los centros de extraccidn, salvo
en el caso de presencia de alguna patologia o tratamiento de tipo inmunosupresor, -
enfermedad de Hodgkin, linfoma, leucemia, mieloma multiple o cualquier otro cancer del
sistema linfoide o reticular, linfadenopatia angioinmunobldstica, inmunodeficiencia
congénita, sindrome nefrético activo y tratamiento inmunodepresor y/o con corticoides
(durante mas de 14 dias en dosis mayores de 2 mg/kg de peso o dosis mayores de 20 mg/dia
de prednisona o equivalente)- que suponen un criterio de exclusidn para la participacion en
el estudio.

Por lo tanto, se asumidé la no existencia de asociacion entre la utilizacién de los servicios de
extraccion de sangre y las variables de interés incluidas en el estudio, por lo que el marco se extendio
a la poblacién que pudiera ser usuaria de estos servicios, es decir, a la poblacidn con cobertura
sanitaria publica. Para controlar este supuesto, el cuestionario recogid informacién sobre utilizacién
de servicios sanitarios (Anexo ).

La experiencia del primer estudio nacional de 1996 y de los recientes estudios realizados en algunas
CCAA aconsejoé revisar el marco de muestreo. En estos estudios anteriores se encontré dificultad
para conseguir tamafios muestrales minimos en algunos grupos de menores de edad y en adultos.
Por esta razon, en la definicién del marco poblacional del 22 Estudio de Seroprevalencia se propuso
un sistema mixto basado en:

a) conjunto de personas residentes en el territorio espafiol que acudieran a centros de extraccion
publicos en el periodo de referencia del trabajo de campo

b) en funcidn de la demanda atendida en el periodo de referencia (por grupo de edad y sexo) se
completé la muestra prevista mediante seleccidn aleatoria a partir de tarjeta sanitaria y cita en
los centros de extraccion.

2.2.1.2. Tipo de muestreo y tamano de la muestra

Se realizd un muestreo por conglomerados bietdpico con estratificacion de las unidades de primera
etapa. Las unidades muestrales estuvieron determinadas por los centros de extraccién (unidades de
primera etapa) y los individuos que acudieron a los mismos (unidades de segunda etapa o elementos
muestrales).

La estratificacion se llevd a cabo segin zona geografica (CCAA) y habitat (en funcidn del tamafio
poblacional).
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El tamafio muestral tedrico asignado para cada enfermedad estudiada y grupo de edad se muestra
en la tabla 2.1, siendo el tamafio muestral total de 10.000 personas.

Tabla 2.1. Muestra tedrica por enfermedad y grupo de edad

Antigenos 2a5|6a9|10a14|15a19(20a29|30a39| 40a49 [50a59 |60a69 | 70-80 | TOTAL
Difteria 600 | 600 600 600 600 600 600 600 600 600 | 6.000
Tétanos 600 | 600 600 600 600 600 600 600 600 600 | 6.000
Tosferina 600 | 600 600 600 600 600 600 600 600 600 | 6.000
Poliovirus 1,3 | 600 | 600 600 600 600 600 600 - - - 4.200
Sarampién 600 | 600 600 600 600 600 600 - - - 4.200
Rubeola 600 | 600 600 600 600 600 600 - - - 4.200
Parotiditis 600 | 600 600 600 600 600 600 - - - 4.200
Varicela 600 | 600 600 600 600 600 - - - - 3.600
Meningococo C | 600 | 600 600 600 600 - - - - - 3.000
Hepatitis A 600 | 600 600 600 600 600 600 600 - - 4.800
Hepatitis B 600 | 600 600 600 600 600 600 600 600 600 | 6.000
Hepatitis C 600 600 1.200 | 1.200 1.400 1.400 | 1.400 | 1.000 | 8.800
Hepatitis E 600 | 600 600 600 600 600 600 600 600 600 | 6.000
VIH 600 600 1.200 | 1.200 1.400 1.400 | 1.400 | 1.000 | 8.800
TOTAL 600 | 600 | 600 600 | 1.200 | 1.200 | 1.400 | 1.400 | 1.400 | 1.000 | 10.000

Como principales estimaciones para el cdlculo del tamafio muestral se tuvieron en cuenta las
prevalencias de proteccion y de enfermedad observadas en estudios anteriores y las necesidades de
desagregacion de resultados y de tratamiento de la informacién. En general, se consideraron grupos
de edades quinquenales hasta los 20 afos y decenales a partir de esa edad. La distribucion muestral
por grupo de edad partidé de una asignacién minima de 600 personas por grupo quinquenal o decenal
de edad hasta los 80 afos, de forma independiente. Partiendo de este tamafio muestral, en cada
grupo de edad se realizé asignacion igual por sexo.

Para decidir los grupos de edad en los que estudiar las enfermedades seleccionadas se tuvo en
cuenta la edad en la que se alcanza el maximo de prevalencia a partir de la cual no se observan
cambios significativos a nivel poblacional.

La diferente tasa de respuesta esperada entre hombres y mujeres y las diferentes tasas de
frecuentacion de los centros aconsejaban fijar tamafios por sexo en cada grupo de edad para evitar
desviaciones muestrales no deseadas. De esta manera se garantizd la misma fiabilidad de las
estimaciones en cada grupo de edad tanto para hombres como para mujeres, aunque obviamente
dependeria de la variabilidad de la protecciéon inmunitaria y los porcentajes de infeccién segun sexo.

Con estas estimaciones, los tamafios muestrales calculados garantizaron un error de muestreo
relativo inferior al 10% en las estimaciones en el supuesto de maxima variabilidad (prevalencia o
porcentajes de infeccién cercanos al 50%), con un efecto del disefio entre 1,3 y 1,5 y un nivel de
confianza del 95%. También garantizaron contar con coeficientes de variacidn inferiores al 100%, con
un nivel de confianza del 95%, en las estimaciones de porcentajes de infeccién o ausencia de
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proteccion inmunitaria inferiores al 2% (enfermedades con baja prevalencia de infeccién o con una
alta proteccién inmunitaria).

Una vez definida la asignacién muestral por grupo de edad y sexo, el disefio muestral se dirigié a
optimizar la relaciéon entre el nimero de unidades de primera etapa (zonas basicas de salud
(ZBS)/centros de extraccion) y el nimero de elementos muestrales por zona basica. A partir de una
asignacion de muestreo constante que pudo variar entre 1 y 2 casos por centro en cada grupo de
edad y sexo, se fijo6 una muestra de 220 unidades primarias con una media de 46 casos por unidad.
Se realizé afijacién proporcional de poblacién inmigrante y asignacion proporcional por habitat en
cada una de las CCAA (tabla 2.2) en cinco estratos:

a) menos de 10.000 habitantes.

b) 10.000 a 50.000 habitantes.

¢) 50.000 a 100.000 habitantes

d) 100.000 a 500.000 habitantes (mas capitales de provincia)
e) capitales de provincia.

Tabla 2.2. Distribucion de la muestra tedrica por CCAA segtn asignacion proporcional

CCAA N2 participantes N2 de centros
Andalucia 1.790 39
Aragén 285 6
Asturias 226 5
Baleares 236 5
Canarias 450 10
Cantabria 127 3
Castilla-La Mancha 442 10
Castillay Ledn 533 12
Catalufia 1.609 35
Comunidad Valenciana 1.074 23
Extremadura 236 5
Galicia 588 13
Madrid 1.383 30
Murcia 312 7
Navarra 137 3
Pais Vasco 469 10
La Rioja 68 2
Ceuta 18
Melilla 18 1
TOTAL 10.000 220

La seleccion de las unidades de primera etapa (ZBS/centros) se realizé con probabilidad proporcional
al tamano. La seleccion de las personas a entrevistar en cada centro (unidades de segunda etapa o
elementos de la muestra) se realiz6 mediante muestreo aleatorio de forma independiente para cada
grupo de edad. Los grupos de edad se completaron mediante captacion y seleccién aleatoria de
personas a partir de la base de datos de tarjeta sanitaria (muestreo aleatorio simple entre la
poblacién adscrita a las zonas basicas independientes para cada centro de extraccion). Se cité por
contacto telefdnico a las personas en el centro de extraccidn para el trabajo de campo.
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2.2.2. Trabajo de campo

El trabajo de campo propiamente dicho lo realizé una empresa externa. Esta fase incluyé la captacion
de los participantes, la recogida de informacién mediante un cuestionario y el almacenamiento y
traslado al laboratorio de una muestra de sangre para realizar una serie de pruebas de deteccién de
anticuerpos, antigenos y/o complejos inmunoldgicos.

2.2.2.1. Seleccion de participantes y variables incluidas en el estudio

Las personas participantes en el estudio se seleccionaron por entrevistadores especificamente
entrenados, que informaron y resolvieron las dudas existentes.

Cada persona que aceptd participar en el estudio respondidé a las preguntas de una entrevista con
ordenador (con una duracién aproximada de 10 minutos). En el caso de menores de edad, la
entrevista se realizd a la madre, padre o tutor. Para ello, se utilizdé un cuestionario especificamente
disefiado con preguntas sobre factores de riesgo, datos sobre vacunacidon y variables de
identificacion (Anexo 1). En el cuestionario se recogieron datos de identificacidon de los participantes
(incluyendo su lugar de origen), variables socioecondmicas (segun Clasificacion Nacional de
Ocupaciones de 2011°) y laborales (segun la propuesta de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia de
clase social abreviada basada en la ocupacidn laboral®), variables relacionadas con el estado de
vacunacion (en las personas nacidas a partir de 1985), antecedentes de enfermedades o exposiciones
de interés y variables relacionadas con el conocimiento sobre problemas de salud y medidas
preventivas, en concreto sobre vacunacion, infeccidn por hepatitis E, hepatitis Cy VIH’.

Ademas del cuestionario, se entregd un tubo previamente identificado para recoger la sangre
adicional que se extraeria por parte del personal sanitario del centro de extraccion.

2.2.2.2. Actividades
Las actividades que incluyé el trabajo de campo propiamente dicho fueron las siguientes:

e Adquisicion y preparacion del material necesario: material para la extraccidon y conservacién de
las muestras de suero, hojas de registro, incidencia, recogida de datos, sobres, carteleria...

e Seleccidn y formacion de los entrevistadores
e Obtencidn de los datos necesarios para la preparacion de la muestra

e Contacto con las estructuras organizativas responsables de la asistencia sanitaria en atencion
primaria y reunion con las personas referentes y los responsables de los centros seleccionados.
En estas reuniones se explicd el objetivo de la encuesta y la colaboracién requerida y se
difundio el protocolo del estudio y el calendario previsto.

e Captacion de los participantes y realizacion de entrevistas, cumplimentando las hojas de
registro y de incidencias.

e Recogida, procesamiento y traslado de las muestras

e Devolucion de resultados: como excepcion y elemento motivador para la captacion de los
participantes, se ha llevado a cabo la devolucion de los resultados al médico asignado a los
participantes, para que la persona pudiera beneficiarse de alguna vacunacién, intervencion
médica o pruebas adicionales, en los siguientes casos: menores de 30 afos que no tuvieran
inmunidad adecuada frente a sarampidn, rubeola, poliomielitis o tétanos, y en personas de 12-
39 afios de edad que no tuvieran inmunidad frente a varicela. Ademds, se han comunicado los
resultados en los casos de personas de cualquier grupo de edad en las que se mostrd infeccion
por el virus de hepatitis C, B, D o el virus de la inmunodeficiencia humana.

e Codificacion de los cuestionarios y anonimizacion de cuestionarios y muestras.
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2.2.3. Procesamiento de sueros y técnicas de laboratorio

El personal de enfermeria de los centros de extraccidn realizd la extraccion de la muestra de sangre
en el tubo facilitado para el estudio (9 cc en nifios mayores de 10 afos y adultos y 5 cc en nifios de 2
a 10 afios).

Las muestras se identificaron debidamente, se centrifugaron, se almacenaron en las condiciones
requeridas y se enviaron semanalmente al Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud
Carlos Il (CNM-ISCIIl). En el CNM-ISCIII se separd el suero y se alicuotd en funcidn de las
determinaciones seroldgicas a realizar. El sedimento restante se descartd apropiadamente, no
reservando ningin material a excepcion del suero.

Las técnicas de laboratorio utilizadas para la realizacion de las determinaciones serolégicas se
resumen en la tabla 2.3. Los ensayos utilizados para la determinacién de anticuerpos frente a
sarampion, rubeola, parotiditis, difteria, tétanos, tosferina, varicela y hepatitis C (anticuerpos totales)
estdn acreditados por ENAC de acuerdo con la norma 1ISO15189.

2.2.4. Analisis de datos

En la fase descriptiva, algunas variables fueron recodificadas y simplificadas, como en el caso del pais de
origen, las categorias de clase social propuestas por la Sociedad Espafiola de Epidemiologia®, que se
simplificaron en tres: categoria favorecida (I y Il de las siete originales), media (lll y IV) y desfavorecida (V,
Viy Vil).

Se ha realizado descripcion y andlisis de las principales variables recogidas en el cuestionario:
sociodemogrdficas, referentes a antecedentes de enfermedad y vacunacidon vy relativas a
conocimientos/actitudes acerca de la vacunacion y sobre prevencidn y transmisién del VIH, utilizindose
en cada caso medias, porcentajes y numeros absolutos, e intervalos de confianza en el andlisis
inferencial.

También se ha realizado la descripcidn de las vacunas administradas segun las cartillas de vacunacidn
recogidas, en funcidn del grupo de edad y nimero de dosis recibidas, y la descripcidn y analisis de
factores de riesgo en las enfermedades para las que se recogié esta informacion.

Igualmente, para cada enfermedad incluida en el estudio se ha realizado una descripcién de la infeccion
mediante la prevalencia de anticuerpos o seroprevalencia, estimada por la proporcién de personas
estudiadas que presentan anticuerpos especificos en el momento de la extraccién de sangre.

En el anadlisis descriptivo y el calculo de las prevalencias se han aplicado los factores de expansiéon
habituales en el muestreo estratificado. En el proceso de estimacidon se han aplicado factores de
ponderacidn por sexo y edad, ya que la asignacién muestral por grupo de edad, al igual que algunas
CCAA, fue no proporcional. En todos los casos se calcularon los correspondientes intervalos de confianza
al 95%. Para su calculo se han utilizado técnicas de bootstrapping®.

El concepto de poblacion inmune hace referencia a la determinacion de anticuerpos realizada en cada
enfermedad, mientras que el concepto de susceptibilidad empleado en este estudio hace referencia a la
poblacién que carece de inmunidad humoral adquirida (natural o tras vacunacion) a una enfermedad
infecciosa. Los estudios sobre el nivel de anticuerpos protectores y la susceptibilidad a la infeccién,
apoyan que, en la mayoria de los casos, el nivel de anticuerpos detectado con las técnicas de laboratorio
empleadas se corresponde con dicha proteccidn. Por ello, se denomina susceptibles a aquellos sujetos
gue no presentan anticuerpos o que no llegan al punto de corte considerado.
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Para el calculo de la poblacidon susceptible (habitantes) se utilizé la poblacién del padrén continuo, a 1 de
enero de 2017, obtenida del Instituto Nacional de Estadistica (tabla 2.4).

Tabla 2.3. Técnicas de laboratorio utilizadas y resultados posibles segun la enfermedad

ENFERMEDAD DETERMINACION TECNICA Nombre comercial TIPO DE VARIABLE VALORES POSIBLES
Enzygnost Measles 1gG Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
1gG especifica* ELISA indirecto* vzyg 8
Sarampién Siemens Healthcare Cuantitativa 150 - 25000 mUl/ml
Anticuerpos totales Neutralizacién Desarrollado en CNM Cualitativa Positivo/Negativo
Enzygnost Rubella 1gG Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
Rubeola 1gG especifica* ELISA indirecto* X V8 8
Siemens Healthcare Cuantitativa 4-320 Ul/ml
El M 1 Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
Parotiditis 1gG especifica* ELISA indirecto* nzygnost Mumps IgG

Siemens Healthcare

Cuantitativa

230-20000 Ul/ml

Poliovirus 1y 3

Anticuerpos totales

Neutralizacién

Desarrollado en CNM

Cualitativa

Positivo/Negativo

Cuantitativa

1:2 - 1:4096

Diphtheria IgG SERION

Cualitativa

Positivo/Negativo

Difteria 1gG especifica* ELISA indirecto* A
ELISA classic Cuantitativa 0,01-2 Ul/ml
) » o Tetanus IgG SERION ELISA Cualitativa Positivo/Negativo
Tétanos 1gG especifica* ELISA indirecto* .
classic Cuantitativa 0,01-5 Ul/ml
Bordetella pertussis toxin Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
Tosferina 1gG especifica* ELISA indirecto* P .
1gG SERION ELISA classic Cuantitativa 5-600 Ul/ml
Enzygnost Varicella Zoster Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
Varicela 1gG especifica* ELISA indirecto* Virus IgG Siemens

Healthcare

Cuantitativa

50 - 6400 mUI/ml

Meningococo C

Anticuerpos con Actividad Bactericida
frente a Neisseria meningitidis de
serogrupo C

Ensayo de Actividad
Bactericida con complemento
exogeno de conejo

Desarrollado en CNM

Cualitativa

Titulo protector/Titulo no protector

Cuantitativa

1:8 - 1:4096

LIAISON® Anti-HAV

Anticuerpos totales 1QL tipo sandwich i in) Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
iasorin
Hepatitis A LIAISON® HAV IgM
IgM 1QL de captura . N 8 Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
(Diasorin)
LIAISON® Anti-HB
Anti-HBc total 1QL competitivo N n i-HBe Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
(Diasorin)
Anti-HBs 1QL directo tipo sandwich  |Liaison® Anti-HBs (Diasorin) Cuantitativa 3-1000 mUl/ml
Liaison® XL Murex HBsA Cualitativa Reactivo/No reactivo/Indeterminado
Hepatitis B AgHBs 1QL directo tipo sandwich . . 8
Quant (Diasorin) Cuantitativa 0,02-20,05
Cualitativa. Sensibilidad
ADN PCR anidada regién HBsAg/pol|  Desarrollado en CNM Positivo/Negativo
€ e/p estimada: 200 Ul/ml /Neg
iacié Cualitativa. ibilid
Genotipo Secuenclac'lc'an de casos Desarrollado en CNM ua I.tatlva sensibilidad Genotipos A-H/ genotipo no concluyente
positivos estimada: 200 Ul/ml
Enzimoi M ti HCV v4.0
Anticuerpos totales .nZ|mo|nmunoensa.yo en urexanti v Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
microplaca (automatizado)* (DIASORIN)
. AN Cualitativa. Sensibilidad . . .
ARN PCR anidada region 5'NC Desarrollado en CNM . Positivo/Negativo/Indeterminado
Hepatitis C estimada: 1000 Ul/ml
Genotipo Ampllf{cac}fm region NS.S.By Desarrollado en CNM Cua!ltatlva. Sensibilidad Genotipos 1-6
secuenciacion de los positivos estimada: 10000 Ul/ml
Prueba confirmatoria de anticuerpos . HCV Blot 3.0 (MP) . - . .
immunoblot Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
totales (DIASORIN) et /Negativo/
HEPATITIS HEV IgG, ELISA
. Enzimoinmunoensayo en  |DK.029.01.3 (ANTES DS-EIA- . . . .
Anticuerpos totales Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
Hepatitis E P microplaca (automatizado) ANTI HEV G) (MASTER /Neg /
P LABOR)
Prueba confirmatoria de anticuerpos . MIKROGEN HEV BLOT o - . .
immunoblot Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado
totales (DIASORIN) /Negativol/
HIV Combi PT Elecsys,
VIH Anticuerpos totales ELISA Roche y Geenius HIV %. Cualitativa Positivo/Negativo/Indeterminado

Biorad para Confirmacion

*Ensayo acreditado por ENAC de acuerdo con la norma ISO 15189
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Tabla 2.4. Poblacion en Esparfia por grupo de edad y sexo (INE, a 1 de enero de 2017)

Grupo de edad Hombres Mujeres Total
2-5 908.772 857.881 1.766.653
6-9 1.010.062 952.015 1.962.077

10-14 1.222.729 1.161.484 2.384.213
15-19 1.139.763 1.076.033 2.215.796
20-24 1.193.483 1.149.462 2.342.945
25-29 1.344.119 1.339.301 2.683.420
30-39 3.413.057 3.354.786 6.767.843
40-49 3.909.195 3.804.992 7.714.187
50-59 3.292.500 3.367.446 6.659.946
60-69 2.392.000 2.592.625 4.984.625
70-74 941.295 1.100.398 2.041.693
75-80 780.382 1.027.446 1.807.828
Total 21.547.357 21.783.869 43.331.226

Se incluyd un andlisis de la media geométrica del titulo de anticuerpos (MGT) para las enfermedades que
se considerd necesario.

Asimismo, en sarampidn, rubeola, difteria, tétanos y parotiditis aquellas enfermedades en que era de
especial interés este andlisis, se relaciond la seroprevalencia y/o los MGT, segun el caso, con las dosis
recibidas de vacuna (segun los calendarios de vacunacion registrados). En este caso los resultados
obtenidos no se han ponderado, ya que la muestra de calendarios recogidos es muy pequefia en
comparacion con la muestra total. También se relacion6 la seroprevalencia y/o los MGT con los
antecedentes de enfermedad y vacunacion respondidos por los participantes en el cuestionario cuando
se considerd de interés.

2.2.5. Coordinacion y gestion del estudio

El 22 Estudio de Seroprevalencia en Espafia se ha gestionado y coordinado desde la Subdireccién de
Promocién de la Salud y Vigilancia en Salud Publica del Ministerio de Sanidad.

Este estudio cuenta con el conocimiento y aprobacién de todos los Directores Generales de Salud
Publica de las CCAA. Se formd un grupo de trabajo técnico con un representante de cada una de las
CCAA, con el objetivo de colaborar en la coordinacion del trabajo de campo a nivel territorial,
contactando con las estructuras organizativas responsables de la asistencia sanitaria en atencién
primaria y facilitar los datos necesarios para el adecuado analisis y comunicacion de los resultados.

Ademads, un grupo de trabajo asesor, con expertos del ISCIIl (CNM y CNE) y de las CCAA con
experiencia en estudios de seroprevalencia similares, ha colaborado en el disefio del estudio y en la
fase de analisis de los resultados.

2.2.6. Limitaciones

La limitacion fundamental del estudio viene determinada por su disefio. El reclutamiento de los
participantes de las colas de extraccion de los centros de atencion primaria del SNS podria estar
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seleccionando a un tipo de poblacién de una clase social predominante. Sin embargo, se ha
considerado que hay un mayor nivel de utilizacidn de la atencién primaria por la poblacién general,
mientras que los centros de especialidades y hospitales pueden presentar asociaciones significativas
con algunas variables a medir y presentar sesgos de estimaciones en algunos grupos de edad dificiles
de cuantificar®. Ademas, la utilizacién de un modelo de muestreo mixto, citando a participantes por
tarjeta sanitaria de manera aleatoria, puede ayudar a paliar un posible sesgo.

Podria considerarse que utilizan mas los servicios de extraccion las personas enfermas. Sin embargo,
como se indica anteriormente, una gran parte de las analiticas realizadas en los centros de atencién
primaria estan asociadas a actividades preventivas y controles periédicos de salud y no parecen tener
una relacién con la situacion inmune frente a las variables estudiadas. Ademas, en el caso de las
enfermedades inmunoprevenibles, a pesar de realizarse recomendaciones de vacunaciéon en
personas con enfermedades crénicas, no se observa que estas personas estén mejor vacunadas
frente a las enfermedades incluidas en el calendario sistematico de vacunaciones que la poblaciéon
general®. En el resto de enfermedades no inmunoprevenibles, al incluirse en el cuestionario una
pregunta que explora el motivo de acudir a la extraccidn, se busca una posible relacion entre la
enfermedad a estudiar y los motivos para la extraccion.

En relacién con la muestra, la mayor limitaciéon se ha producido en la obtencidn de las cartillas de
vacunacion, ya que al abarcar la poblacion diana un amplio intervalo de edad (2-30 afos), se obtuvo
una baja tasa de respuesta, sobre todo en las personas de mayor edad, debido al mayor tiempo
transcurrido desde que recibieron las vacunas infantiles.

2.2.7. Aspectos éticos

Los entrevistadores informaron y resolvieron las dudas existentes y todas las personas reclutadas
firmaron un consentimiento informado de participacién.

El protocolo del estudio fue evaluado por el Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de Salud
Carlos Ill, que lo aprobd en marzo de 2017. El estudio se puso en conocimiento de la Fiscalia de la
Comunidad Auténoma de Madrid en abril de 2017, tal y como se especifica en el articulo 20,
apartado 2c, de la Ley de Investigacion Biomédica, Ley 14/2007, de 3 de julio (B.O.E. nim. 159), por
el que se establecen los requisitos para la realizacién de investigacién biomédica con muestras
bioldgicas procedentes de menores de edad.

La empresa externa contratada para la realizacién del trabajo de campo se encargé de garantizar la
confidencialidad del manejo y tratamiento de datos y el transporte de muestras en condiciones de
seguridad, tal y como establecia el pliego de prescripciones técnicas del contrato.

Los sueros sobrantes tras la realizacidon de las pruebas analiticas correspondientes se almacenaron en
una coleccion en el CNM-ISCIII, previo consentimiento de los participantes. Las muestras de los
participantes que no dieron el consentimiento para su conservacion se destruyeron apropiadamente.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Descripcion de la muestra y de las variables estudiadas

3.1.1 Participantes y muestras de suero estudiadas

Se contactd con 19.591 personas, 5.051 en la cola de extraccion y 14.540 por via telefénica a partir
de la base de datos de tarjeta sanitaria. La tasa de respuesta en la cola de extraccion fue del 85,2% vy
por via telefénica del 40,7%. Por lo tanto, la tasa de respuesta global fue del 52,2%, mayor en
mujeres (54,9%) que en hombres (49,5%). La mayor tasa de respuesta se obtuvo en el grupo de edad
entre 30 y 49 afios (62,5%).

Se realizaron un total de 10.223 extracciones y se recopilaron 10.073 cuestionarios. En 150
participantes se obtuvo la muestra de sangre, pero no se rellené el cuestionario. Por tanto, hubo 150
participantes que sélo contribuyeron al estudio con muestra de sangre, pero sin cuestionario.

La muestra final de extracciones y personas participantes se desglosa en las tablas 3.1.1, 3.1.2, 3.1.3
y3.1.4.

Tabla 3.1.1. Numero de muestras de suero recogidas, por enfermedades y grupos de edad.

2-5 | 6-9 | 10-14 | 15-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-80 | TOTAL
Difteria 539 | 657 669 620 581 607 679 694 660 533 6.239
Tétanos 539 | 657 669 620 581 607 679 694 660 533 6.239
Tosferina 539 | 657 669 620 581 607 679 694 660 533 6.239
Poliovirus 1,3 | 539 | 657 669 620 581 607 679 -- -- -- 4.352
Sarampién 539 | 657 669 620 581 607 679 -- -- -- 4.352
Rubeola 539 | 657 669 620 581 607 679 -- -- -- 4.352
Parotiditis 539 | 657 669 620 581 607 679 -- -- -- 4.352
Varicela 539 | 657 669 620 581 607 -- -- -- -- 3.673
Meningitis C 539 | 657 669 620 581 -- -- -- -- -- 3.066
Hepatitis A 539 | 657 669 620 581 607 679 694 - - 5.046
Hepatitis B 539 | 657 669 620 581 607 679 694 660 533 6.239
Hepatitis C 271 | 332 356 318 1.214 | 1.212 | 1.438 | 1.429 | 1.438 | 1.007 9.015
Hepatitis E 539 | 657 669 620 581 607 679 694 660 533 6.239
VIH 271 | 332 356 318 1.214 | 1.212 | 1.438 | 1.429 | 1.438 | 1.007 9.015
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Numero de muestras de suero recogidas, por sexo y grupo de edad
Grupo de edad Hombre Mujer Muestra Total
2-5 272 267 539
6-9 329 328 657
10-14 324 345 669
15-19 304 316 620
20-29 554 660 1.214
30-39 561 651 1.212
40-49 675 763 1.438
50-59 706 723 1.429
60-69 702 736 1.438
70-80 504 503 1.007
TOTAL 4.931 5.292 10.223

Tabla 3.1.3.

Numero de personas y de centros participantes por CCAA
CCAA N2 participantes N2 de centros

Andalucia 1.820 39
Aragon 289 6
Asturias 239 5
Baleares 207 5
Canarias 456 10
Cantabria 143 3
Castilla-La Mancha 584 12
Castillay Le6n 482 10
Catalufia 1.358 33
C. Valenciana 1.140 23
Extremadura 239 5
Galicia 643 13
Madrid 1458 30
Murcia 319 7
Navarra 157 3
Pais Vasco 491 9
La Rioja 119 2
Ceuta 47 1
Melilla 32 1
TOTAL 10.223 217
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Tabla 3.1.4. Nimero de participantes por tamafio de poblacién (habitantes) y grupos de edad

Grupo de edad | <10 mil | 10-50 mil | 50-100 mil | 100-500 mil* | >500 mil | Total
2-5 133 135 63 143 65 539
6-9 144 178 62 166 107 657

10-14 149 167 80 171 102 669
15-19 114 176 63 171 96 620
20-29 222 285 157 262 288 1.214
30-39 232 290 160 320 210 1.212
40-49 282 403 175 362 216 1.438
50-59 312 380 174 362 201 1.429
60-69 296 390 178 346 228 1.438
70-80 200 243 156 237 171 1.007
TOTAL 2.084 2.647 1.268 2.540 1.684 | 10.223

*Incluidas capitales de provincia

Entre un 1-2% de los sueros obtenidos (dependiendo de cada enfermedad) no se pudieron analizar
en el laboratorio. Estas pérdidas se han debido a la obtencién insuficiente de muestra de sangre para
la realizacion de todas las pruebas o a su recepcidn en condiciones inadecuadas. En la tabla 3.1.5 se
presenta el nUmero de sueros analizados por grupos de edad y por enfermedad.

Tabla 3.1.5. Numero de muestras de suero analizadas por grupo de edad y enfermedad

2-5 | 6-9 | 10-14 | 15-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-80 | TOTAL
Difteria 536 | 642 | 661 616 576 602 676 679 645 510 6.143
Tétanos 536 | 642 | 661 616 576 602 676 679 645 510 6.143
Tosferina 536 | 642 | 661 616 576 602 676 679 645 510 6.143
Poliovirus 1,3 | 532 | 638 | 656 609 571 595 671 -- -- -- 4.272
Sarampién 535 | 642 | 661 616 576 602 676 -- -- -- 4.308
Rubeola 535 | 642 | 661 616 576 602 676 -- -- -- 4.308
Parotiditis 535 | 642 | 660 616 576 602 675 -- -- -- 4.306
Varicela 535 | 642 | 661 616 576 602 -- -- -- -- 3.632
Meningitis C 532 | 641 | 660 615 577 -- -- -- -- -- 3.025
Hepatitis A 473 | 617 | 654 613 578 602 673 686 -- -- 4.896
Hepatitis B 473 | 617 | 654 613 578 602 673 686 646 514 6.056
Hepatitis C 474 | 301 | 341 312 1.207 | 1.202 | 1.432 | 1417 | 1.426 | 991 9.103
Hepatitis E 510 | 628 | 657 615 577 600 673 687 649 516 6.112
VIH 262 | 311 | 345 312 1.194 | 1.196 | 1.425 | 1.418 | 1.432 | 991 8.886

TOTAL 536 | 642 | 661 616 1.194 | 1.202 | 1.432 | 1.418 | 1.432 991 | 10.124
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Caracterizacion de la no respuesta

En total se obtuvieron 9.368 negativas a participar en el estudio, 748 en la cola de extraccidn y 8.620
en la captacion telefénica tras la seleccion aleatoria. Por tanto, las negativas corresponden en su
mayoria a personas citadas por teléfono ad hoc para el estudio de seroprevalencia (92%), mientras
qgue en los centros de extraccidn se obtuvo sélo un 8% de negativas a participar. El 53,6% eran
hombres y el 59,1% eran mayores de 70 afios.

El principal motivo para no participar fue la falta de tiempo (34,3%) y la falta de interés (27,9%). El
temor a la extraccidn es relevante y supone el 20,1%. La falta de tiempo y de interés es mas elevada
entre los hombres (36,4% y 29% respectivamente) y el temor a la extraccion es mayor en mujeres
(23%). El porcentaje de negativas fue superior en los centros de las capitales de provincia, 35,7%
frente al 17,5% en las poblaciones menores de 10.000 habitantes.

La tasa de respuesta fue mayor en personas con estudios primarios o inferiores (66,9%) que en
aquellas con estudios medios (53,2%) y universitarios (50,8%) y en personas que habian nacido fuera
de Espafia (75,1%) que en las nacidas en Espafia (51,3%).

Finalmente, se excluyeron 285 participantes. Las razones principales de exclusidon fueron padecer en
el momento de la extracciéon alguna condicion que provocaba inmunodepresion (59,2%) y no
entender el idioma, y por tanto, las implicaciones del estudio (40,4%).
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3.1.2 Variables recogidas en el cuestionario

3.1.2.1. Sexo y grupos de edad

En total se recogieron 10.073 cuestionarios. En el caso de aquellos participantes entre 2 y 16 afios de
edad contestaban sus padres o tutores.

El 49,7% fueron hombres y el 50,3% mujeres (tabla 3.1.6).

Tabla 3.1.6. Numero de cuestionarios analizados, por CCAA, sexo, grupo de edad y pais de nacimiento

Comunidad e Sexo Grupo de edad Pais nacimiento
e e H m 2-5 6-9 | 10-14 | 15-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-80 | Espafia | Otro
Andalucia 1785 | 847 | 938 | 106| 126| 103| 103| 20 220 | 261 | 268| 254 163 1731 | 54
Aragon 287 | 113 174 12 24 27 19| 12 31 32 32 37 33 280 7
Asturias 237 | 102 | 135 3 19 22 16| 7 27 33 31 37 19 216 | 21
Baleares 206 97 | 109 6 18 21 17 | 26 19 26 28 30 26 201 5
Canarias 446 | 213 | 233 19 25 32 30| 4 50 64 73 67 37 422 24
Cantabria 140 | 291 | 293 28 40 50 31| 24 61 82 93 94 57 570 | 14
C. La Mancha 477 65 75 9 9 10 3] 26 14 19 23 26 16 136 4
Castilla y Ledn 584 | 233 | 244 28 37 33 32| 110 44 75 69 67 45 466 | 11
Catalufia 1334 | 693 | 641 47 44 46 68 | 53 201 | 213| 190 | 141 153 1.173 | 161
C. Valenciana 1.126 | 543 | 583 59 68 74 65| 9 122 | 171 | 142| 200| 118 1073 | 53
Extremadura 238 | 108 | 130 15 19 15 16 | 30 25 26 35 40 25 230 8
Galicia 638 | 276 | 362 41 44 49 44 | 117 78 89 91 89 47 596 | 42
Madrid 1443 | 742 701 82 99 | 110 83| 19 181 | 159 | 159 | 178 | 152 1.363 | 80
Murcia 312 | 150 | 162 15 23 16 21 1 34 45 47 47 31 280 | 32
Navarra 153 75 78 12 12 14 14 | 23 19 21 19 25 9 139 | 14
Pais Vasco 486 | 241 | 245 35 29 29 32| 6 47 75 79 67 44 468 | 18
La Rioja 118 57 61 6 10 7 12] 3 13 15 14 17 13 118 0
Ceuta 42 18 24 3 3 5 4] 1 3 4 7 7 2 40 2
Melilla 21 11 10 2 1 1 1 1 1 6 3 3 2 17 4
TOTAL 10.073 | 4.875 | 5.198 | 533 | 650 | 664 | 611 | 589 1.190 | 1.416 | 1.403 | 1.426 | 992 9.519 | 554

3.1.2.2. Variables demogrdficas y socioeconémicas

En el 94% de las personas estudiadas figuraba Espaiia como pais de nacimiento y en el 6% otro pais,
caracterizado en el estudio como “pais de nacimiento extranjero” (grafica 3.1.1). La mayoria de los

nacidos en otros paises procedia de América del Sur (3%), Europa del Este (0,8%) y Africa (0,7%).

26




29 Estudio de Seroprevalencia en Espafia

Grdfica 3.1.1. Procedencia de las personas participantes en el estudio

B Espaia

M Latinoamérica
= Africa

B Europa del Este

m Otros

Las personas participantes en el estudio habitaban en viviendas entre 80 y 100 m? (31,5%) y el 63,3%
de los mayores de 15 afios tenian hijos/as (el 72,5% tenian 2 o mas hijos/as).

En relaciéon a los estudios, el 38,7% tenia estudios de primer grado o inferiores y un 39,3% de
segundo grado y el 97,6% de los menores de 6 afios estaban escolarizados o acudian a guarderia.

En cuanto a la situacién laboral, el 22,5% de los encuestados eran estudiantes (mas del 97% de los
menores de 20 afios eran estudiantes) y el 15,8% jubilado/a o pensionista, el 10,1% estaba en paroy
un alto porcentaje (31,1%) se incluyé en la categoria “otros”. El 14,3% restante estaban trabajando
con distinto nivel de responsabilidad (las categorias de clasificacion fueron: sin asalariados, con
asalariados >10, con asalariados < 10, gerente de empresa >20 asalariados, gerente de empresa <10
asalariados, capataz-supervisor-encargado, ama de casa).

Las personas participantes se han agrupado en tres categorias de clase social en funcién de la
ocupacién. El 55,6% se clasific6 como perteneciente a una clase social desfavorecida (66% en
mayores de 70 afios y 68,7% en inmigrantes) frente al 23,5% de clase favorecida y el 19,2% de clase
media (grafica 3.1.2). Estos datos son similares a los disponibles en el INE para la poblacion general
en Espafa, donde el 56,4% de la poblacidn se clasificaria como de clase desfavorecida, el 24,3% de
clase media y 18,6% de clase favorecida. Las categorias de clase social se agrupan como se han
considerado en este estudio®.

Grdfica 3.1.2. Proporcion de las personas participantes en el estudio segun la clase social
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Se pregunté a las personas encuestadas sobre su nivel de renta (en los menores respondia el padre,
madre, tutor legal o acompaiante). El 27,5% de las personas no consignaron este dato en el
cuestionario. Destacan las cifras mas altas de mujeres con ingresos menores a 1.050 euros, relacién
que se invierte cuando los ingresos son superiores, siendo mayores en hombres. De manera similar
ocurre al comprar extranjeros frente a nacidos en Espaiia (grafica 3.1.3).

Grdfica 3.1.3. Ingresos mensuales (€) de las personas participantes en el estudio segun sexo y pais de
nacimiento.

30
%

20

0

<800 801-1050 1051-1850 1851-2700 >2700 Ninguin ingreso
Ingresos mensuales

B Hombres ™ Mujeres Espaiia Extranjero

3.1.2.3. Antecedentes y exposiciones de interés

Teniendo en cuenta el marco de muestreo, se han caracterizado las variables relacionadas con la
utilizacidn de los servicios sanitarios sin identificarse asociacién con las variables del estudio, ya que
en el 56,1% de los cuestionarios realizados el participante indicé que habia acudido a realizarse la
extraccién al centro de salud citado por el estudio, mientras que un 25% se realizaron el analisis
como preoperatorio de una cirugia. El resto de motivos (signos o sintomas inespecificos, control de
patologia crénica, etc.) tuvieron una frecuencia inferior al 4%.

El 54,6% de los participantes no habia acudido a la consulta en las anteriores 4 semanas (60,3% de
hombres frente al 49% de mujeres).

A) Exposiciones de interés

En relacién a exposiciones de interés, el 55,4% de las personas participantes tenian factores de riesgo
de transmisidon hematica (39,4% pruebas diagndsticas o tratamientos invasivos, 6,9% transfusiones,
0,3% hemofilia, 0,7% didlisis, 27,5% acupuntura, tatuajes o infiltraciones). Se describen con mas
detalle en cada una de las enfermedades que se pueden transmitir por esta via.

Con respecto al recuerdo de antecedentes de vacunacion frente a neumococo, meningococo B,
rotavirus, hepatitis A, gripe los resultados se presentan en la gréfica 3.1.4. Con respecto a la
vacunacion de VPH, que sdlo se preguntd a mujeres de 12 a 18 afios, la proporcién obtenida fue del
67,5%.
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Grdfica 3.1.4. Recuerdo de antecedentes de vacunacion en las personas participantes en el estudio
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*Solo mujeres de 12-18 afios de edad

B) Antecedentes de vacunacion y enfermedad

Las principales enfermedades que las personas participantes en el estudio recuerdan haber padecido
son la varicela (52%; herpes zoster 7,5%), el sarampion (36,2%) y la parotiditis (17,3%) (grafica 3.1.5).
Estas cifras se corresponden con la epidemiologia y el calendario de vacunacion de estas
enfermedades en cada grupo de edad. Hay que destacar un 1,3% de los menores de 20 afios indican
antecedentes de poliomielitis (4 en el grupo de 2-5 afios, 9 de 6-9 afios, 8 de 10-14 afos, 10 casos
entre 15-20 afios), superior al 0,9% de promedio, y que no es real porque durante los afios de vida de
estas personas no circulaba poliovirus en Espafia. También el 2,7% de las personas nacidas fuera de
Espaia referian hepatitis B.

La relacidn entre el recuerdo de los antecedentes de vacunacién y de enfermedad y los resultados de
la seroprevalencia se describe en cada una de las enfermedades.
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Grdfica 3.1.5. Porcentaje de participantes en el estudio que recuerdan antecedente de enfermedades
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3.1.2.4. Conocimientos de problemas de salud y actividades preventivas.
Enfermedades prevenibles por vacunacién y vacunas

Se exploraron los conocimientos y la opinién de los participantes sobre vacunas y enfermedades
prevenibles por vacunacion y, ademas, sobre la situacién del VIH, su transmisién y medidas para su
prevencion. A continuacion, se describe el primer punto sobre vacunas y vacunacién. La descripcion
de las respuestas en relacion al VIH se incluye en el apartado correspondiente a VIH (apartado 3.16).

Como se ha mencionado con anterioridad, 10.073 personas entre 2 y 80 afios contestaron a las
preguntas del cuestionario sobre vacunas y la prevencién de enfermedades inmunoprevenibles
(entre 2 y 16 afios contestaron sus padres, madres o tutores acompafiantes).

Cabe destacar que los grupos de edad entre 15 y 29 aflos muestran respuestas mas favorables a la
vacunacién y un mayor conocimiento de las medidas preventivas que los grupos de mayor edad. En
funcién del sexo, sélo se encontraron diferencias significativas en las preguntas referentes a la
vacuna frente a VPH.

Los resultados mas destacados figuran a continuacion (tabla 3.1.7):

e EI94,5% (IC95% 94,1-95,9) de las personas encuestadas opina que las vacunas son eficaces
en la prevencion de enfermedades transmisibles, 96,3% (1C95% 94,9-97,9) de 20-29 afios y
89,8% (1C95% 87,9-91,7) de 70-80 afios.

e El 88,4% (IC95% 87,8-89) piensa que son productos seguros y eficaces aunque en raras
ocasiones pueden producir reacciones de tipo local; 92,7% (IC95% 90,6-94,8) en el grupo de
edad de 15-19 afios.

e El 73,3% (IC95% 72,4-74,2) cree que las personas adultas deben vacunarse, el 67,2% (1C95%
64,8-69,6) en el grupo de edad de 60 y 70 afios. El 88,1% (IC95% 81,5-82,9) cree que deben
de estar correctamente vacunados frente al tétanos y el 82,2% (IC95% 81,5-82,9) que los
mayores deben vacunarse anualmente frente a la gripe, 75,4% (1C95% 73,2-77,6) en el grupo
de 60-70 afios.

e Sélo el 53% (IC95% 52-54) de los sujetos participantes cree que reciben informacién
suficiente sobre vacunas por parte del personal de medicina y enfermeria. Los mas mayores
(70-80 afios) se consideran mejor informados (63% -1C95% 60-66-) que los adultos entre 20y
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29 afios (46,2% -1C95% 42,3-50,3). El 42,7% (IC95% 41,7-43,7) cree que reciben suficiente
informacién sobre este tema de la Administracién Sanitaria (considerandose peor
informados el grupo de 15-29 afios (36,1% -1C95% 33,4-38,8-).

El 78,2% de las personas mayores de 16 afios (IC95% 77,4-79) considera importante vacunar
a las nifas frente al virus del papiloma humano (VPH). Destaca la diferencia significativa
entre el 74,7% (IC95% 73,5-75,9) de hombres que la consideran importante frente al 81,6%
(1IC95% 80,5-82,7) de mujeres. Los grupos de edad mds jévenes tienen un mayor
conocimiento y valoracién de esta vacuna frente a los mas mayores: 85,4% (IC95% 82,6-
88,2) en el grupo de 15-19 aiios frente a 62,6% (1C95% 59,6-65,6) en el grupo de 70-80 afios.

El 8,4% de los participantes tiene hijas en edad de ser vacunadas de VPH. De ellos, el 68,4%
indica que han vacunado a su/s hija/s. Es destacable que, aunque las personas nacidas fuera
de Espafia consideran importante que se vacune a su/s hija/s frente al VPH, solo un 62,8%
(1C95% 58,8-66,8) refiere haberlas vacunado frente al 69,1% (1C95% 68,8-70) de las personas
nacidas en Espafia, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

La fuente de informacidon mas consultada por los participantes en el estudio cuando tienen
dudas sobre vacunas es el personal médico y de enfermeria en un 64,6% (79% en el grupo
de mayor edad), seguido de internet en un 18,9%. Internet es una fuente mas consultada
por los hombres (21,9%) que por las mujeres (15,9%) y también por el grupo de jévenes
entre 20y 29 afios (34%).
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Tabla 3.1.7. Porcentaje de respuestas afirmativas (IC95%) a las preguntas del cuestionario sobre vacunas

(n=10.073), por sexo, pais de nacimiento y grupos de edad.

a) Por sexo y pais de nacimiento

29 Estudio de Seroprevalencia en Espaiia

Sexo Pais nacimiento
Pregunta sobre vacunas TOTAL > W — Extrani
spafia xtranjero
Son farmacos eficaces para 945 948 943 946 933
prevencion dt? mucI:Ias (94,1-94,9) (94,2-95,4) (93,7-94,9) (94,1-95,1) (91,2-95,4)
enfermedades infecciosas
Son seguras y eficaces y rara 88.4 88.2 88 7 885 882
vez producen reacciones, (87,8-89,0) | (87,3-89,1) | (87,8-89,6) (87,9-89,1) (85,5-90,9)
sobre todo locales
Los adultos sanos tienen que 73,3 73,7 72,9 72,9 78,5
vacunarse (72,4-74,2) (72,5-74,9) | (71,7-74,1) (72,0-73,8) (75,1-81,9)
Los adultos deben estar 381 336 875 881 38
correctamente vacunados (87,5-88,7) | (87,7-89,5) | (86,6-88,4) (87,4-88,8) (85,3-90,7)
frente a tétanos
Es importante que los 822 827 817 822 818
mayores se vacunen cada afio (81,5-82,9) (81,6-83,8) (80,6-82,8) (81,4-83,0) (78,6-85,0)
de la gripe
Recibe informacion suficiente 53 532 528 53 535
sobre vacunacién por parte (52,0-54,0) | (51,8-54,6) | (51,4-54,2) (52,0-54,0) (49,3-57,7)
del personal sanitario
Recibe informacidn suficiente 427 424 429 424 166
sobre vaf:u_nacw'r! dela (41,7-43,7) (41,0-43,8) (41,6-44,2) (41,4-43,4) (42,4-50,8)
Administracion
Es importante que las niiias 782 747 816 781 78.4
adolescentes se vacunen ! ! ! ! !
trente a VPH (77,4-79,0) (73,5-75,9) | (80,5-82,7) (77,3-78,9) (75,0-81,8)
Su hija se ha vacunado frente 68,4 62,7 74,6 69,1 62,8
a VPH (hijas de 12 a 18 afios) (67,5-69,3) (61,3-64,1) | (73,4-75,8) (68,2-70,0) (58,8-66,8)
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b) Por grupos de edad

Grupos de edad
TOTAL
15-19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
P .
Son farmacos eficaces para 94,5 95,7 96,3 96,4 94,7 95,9 95,4 92,6 89,8

prevencion de muchas
enfermedades infecciosas
Son seguras y eficaces y

(94,1-94,9) (94,1-97,3) (94,8-97,8) = (94,9-97,9) (93,4-96,0) (94,9-96,9) (94,3-96,5) (91,2-94,0) (87,9-91,7)

rara vez producen 88,4 92,7 89,9 87,6 89,3 89,2 90,0 86,6 82,8
reacciones, sobre todo (87,8-89,0)  (90,6-94,8) = (87,5-92,3) (85,0-90,2) @ (87,5-91,1) (87,6-90,8)  (88,4-91,6)  (84,8-884)  (80,5-85,1)
locales
Los adultos sanos tienen 73,3 78,3 83,5 78,4 76,8 73,9 67,9 67,2 71
que vacunares (72,4-74,2) (75,0-81,6) (80,5-86,5) (75,1-81,7) (74,4-79,2) (71,6-76,2) (65,5-70,3) (64,8-69,6) (68,2-73,8)

Los adultos deben estar
correctamente vacunados
frente a tétanos

88,1 92,7 93,6 90,1 88,5 89,7 87,1 86,3 81,3
(87,5-88,7) = (90,6-94,8) = (91,6-95,6) @ (87,7-92,5) (86,7-90,3) = (88,1-91,3)  (85,3-88,9) = (84,5-88,1)  (78,9-83,7)

Es importante que los
mayores se vacunen cada
ano de la gripe
Recibe informacién
suficiente sobre 53 54,5 46,7 45,8 46,6 51,6 55,9 58,3 63
vacunacion por parte del (52,0-54,0) (50,6-58,4) (42,7-50,7) (41,8-49,8) (43,8-49,4) (49,0-54,2) (53,3-58,5) (55,7-60,9) (60,0-66,0)

personal sanitario
Recibe informacién
suficiente sobre 42,7 41,9 39,4 39,1 36,1 42 46,1 46 50,2
vacunacion de la (41,7-43,7) (38,0-45,8) (35,5-43,3) (35,2-43,0) (33,4-38,8) (39,4-44,6) (43,5-48,7) (43,4-48,6) (47,1-53,3)
Administracion
Importante que las niiias
adolescentes se vacunen
frente al VPH
Su hija se ha vacunado

82,2 84,6 86,7 83 83,1 84,8 81,2 75,4 81,6
(81,5-82,9) (81,7-87,5) (84,0-89,4) (80,0-86,0) (81,0-85,2) (82,9-86,7) (79,2-83,2) (73,2-77,6) (79,2-84,0)

78,2 85,4 83,1 80,8 82,2 81,7 79,1 71,7 62,6
(77,4-79,0) (82,6-88,2) (80,1-86,1) (77,6-84,0) (80,0-84,4) (79,7-83,7) (77,0-81,2) (69,4-74,0) (59,6-65,6)

" 68,4 69,9 66,8 72,2 63 50
frente a VPH (hijasde 122 ., o 5 - - - (67,3-72,5) | (64,3-69,3) = (69,9-74,5) = (60,5-65,5) @ (46,9-53,1)
18 afios)
Bibliografia

! Instituto Nacional de Estadistica. Poblacién por sexo, clase social y cobertura sanitaria. Disponible en:
https://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t15/p419/p03/a2003/10/&file=03182.px&L=0 [consultado el
17/05/2020].
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3.2. Vacunacion segun las cartillas recogidas
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Se solicité la cartilla de vacunacién a todos los participantes entre los 2 y los 30 afos de edad. Entre
un 19,9% y un 46,8% de los participantes, segun grupo de edad, envid su cartilla de vacunacion. Se
obtuvo una menor proporcion de cartillas de los grupos de edad a partir de los 20 afos (tabla 3.2.1).

Tabla 3.2.1. Cartillas de vacunacion obtenidas y coberturas de vacunacion por tipo y dosis de vacunas y

por grupos de edad/cohortes de nacimiento.

Grupos de edad / cohortes de nacimiento
VACUNA 2-5 afios 6-9 afios 10-14 afios 15-19 afios 20-24 afios 25-30 afios
ne dosis 2012-2015 2008-2011 2003-2007 1998-2002 1993-1997 1987-1992
n % (IC) n % (IC) n % (IC) n % (IC) n % (IC) n % (IC)
POLIOMIELITIS
3 dosis 4 18 7 2,7 6 18 2 1,0 1 0,9 1 08
4 dosis 229 97,0 250 95,2 202 93,3 165 78,1 17 14,0 6 52
(94,5-99,1) (92,2-97,5) (90,4-96,2) (72,9-83,8) (8,2-19,8) (1,8-8,6)
25 dosis 2 0,6 4 16 13 4 36 17,1 8 81,5 106 90,1
3 dosis 2 0,6 4 16 2 04 2 1 1 0,9 0 0
4 dosis 214 90,4 73 28,0 30 9,7(6,4-13,1) 6 2,9(0,95,2) 3 2,7(0,05,8) 2 1,6(0,1-4,2)
72 69,9 88,9 94,3 93,7 94,4
25 dosi 17 ! 184 . 279 4 199 . 113 ! 111 y
osts (4,7-10,2) (64,6-74,9) (85,4,3-92,4) (90,0-97,6) (89,5-97,0) (90,2-98,6)
26 dosis 1 06 4 16 36 115 147 69,5 86 71,3 89 75,8
TRIPLE VIRICA
>1 dosis 235 99,4 (93,9-100) 259 98,9 307 98,2 (95,6-100) 205 | 97,1(943-995) | 118 | 98,2 (91,5-100) 115 | 97,6(90,8-100)
) 67,1 92,4 93,3 95,2 90,0 82,3
22d 159 242 202 201 108 97
081 (61,6-73,0) (88,9-95,5) (90,7-95,9) (92,4-97,6) (83,3-95,8) (75,5-89,1)
HEPATITIS B
1 dosis 1 06 1 05 0 0 6 2,9 3 2,7 2 16
2 dosis 2 06 0 0 2 04 4 19 6 49 0 0
>3 dosis 234 98,8 261 99,5 310 9.1 197 93,3 102 848 99 84,2
(96,7-100) (98,3-99,9) (98,1-99,7) (90,0-96,2) (76,5-92,3) (75,7-91,2)
1 dosis 1 06 0 0 0 0 7 33 18 14,9 9 7,5
2 dosis 3 12 0 0 1 04 3 14 4 3,2 0 0
3 dosis 7 3,0 8 32 3 2,7 17 8,1 13 109 2 16
94,6 96,2 9,5 84,3 32,6 32
24 dosi 225 g 253 g 303 " 178 ' 39 ’ 4 g
oS (92,1-97,1) (93,5-98,1) (94,2:98,4) (79,1-89,0) (25,1-41,1) 0,7-5,7)
)COCO C
1 dosis 4 18 2 0,5 5 18 52 24,8 83 68,9 77 65,2
2 dosis 65 27,5 8 32 10 3,1 15 71 15 12,6 4 3,6
70,1 95,7 95,1 63,3 18
23 dosi 166 ' 250 ' 208 ' 134 f 2 ’ 0 0
osis (64,2-75,7) (92,7-98,4) (92,2-97,3) (56,2-69,5) (0,1-3,5)
NEUMOCOCO
1 dosis 2 06 3 11 11 3,6 12 5,7 0 0 1 0,3
22 dosis 201 8 200 76,2 182 58,0 31 14,8 1 09 1 08
(79,5-90,2) (70,9-81,9) (52,9-62,8) (10,5-19,5) (00,9) (0-0,8)
>3 dosi 191 808 197 751 153 48,7 20 95 0 0 0 0
2. 0sIs
(75,1-85,7) (69,5-80,5) (43,1-54,0) (5,7-13,8)
VARICELA
58,1 54,3 39,1 28,6 126 24
21 dosi 137 g 142 ’ 122 ’ 60 ’ 15 ’ 3 g
osts (52,2-64,4) (48,6-60,1) (34,0-43,9) (22,4-34,3) (7,6-17,6) (0,7-4,1)
) 25,7 26,3 20,4 16,7 09 16
22d 61 69 76 35 1 2
08t (20,6-31,6) (21,0-31,6) (19,9-28,6) (12,4-21,8) 0,1-1,7) (0,03,3)
1 dosis 16 53 3 38 1 0,9 1 0,3
) 147 376 25,8 24
22d 6 79 31 3
st (11,7-19,6) (31,9-47,2) (18,3-33,3) (0,05,9)
TOTAL muestra 539 657 669 620 603 611
TOTAL
IR 237 44,0 262 39,9 313 46,8 211 34,0 120 199 118 193
Cartillas y%

*Solo mujeres

Segun las cartillas obtenidas, las coberturas de vacunacion frente a poliomielitis y DTP/DTPa son muy
altas en todos los grupos de edad. La gran mayoria de las personas recibieron al menos una dosis de
triple virica, pero la vacunacion con dos dosis no llega al 95% en los grupos de 6-9 y 10-14 afos y es
mas baja en 20-24 y 25-30 afios. Las coberturas de vacunacién frente a VPH en mujeres son mas
bajas de lo habitualmente notificado para esos grupos de edad.
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Se consideraron “correctamente vacunadas” las personas que habian recibido las dosis
correspondientes para su edad segun el calendario de vacunacién vigente (tabla 3.2.2). Por ejemplo,
en el grupo de edad de 2-5 afios (cohorte 2012-2015) si han recibido al menos tres dosis de DTPa,
tres dosis de VPI, tres dosis de HB, tres dosis de Hib, una dosis de triple virica, y 2 dosis de MenC. En
los grupos a partir de los 10 anos de edad se han considerado dos posibilidades para comprobar si se
observaban diferencia en los resultados.

Tabla 3.2.2. Personas correctamente vacunadas segun las dosis de vacunas recibidas y documentadas
en las cartillas de vacunacion, por grupos de edad/cohortes de nacimiento.

Grupos de edad Numero de dosis de vacunas administradas % . 1=
cohortes de nacimiento =
DTP/DTPa VPO/VPI HB Hib TV MenC

23-152?;:155 23 23 23 23 21 22 95,8 92,83 98,73
10-14 afios 3 3 >3 >3 >2 - 93,3 89,78 96,22
2003-2007 C 3341 341 >3 23 » - | 862 81,73 90,67
15-19 aiios 3 3 23 23 22 - 90,0 85,78 93,84
19982002 | 3341 >341 >3 >3 3x2 - 89,7 85,20 94,11
20-24 aiios 3 3 - - 1 - 96,8 92,63 100
1993-1997 2341 >341 - - 2 - 96,6 92,1 100
25-20 afios 33 7777777777777777777777 - - 1 777777777777777777777 - 94,9 90,68 99,15
1987-1992 >3+1 >3+1 - - >2 - 94,1 89,25 97,98

En general, se observa que las coberturas de vacunacidon documentadas en las cartillas recibidas son
altas y coherentes con los calendarios vigentes segun los grupos de edad.
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3.3. Sarampion
Introduccion

El sarampidn constituye un importante problema de Salud Publica. Es una de las enfermedades
infecciosas mas transmisibles que continda ocasionando una elevada mortalidad en el mundo a pesar
de ser inmunoprevenible!. Estd causada por un virus del género Morbillivirus, familia
Paramyxoviridae®. La transmisién se produce por diseminacidon mediante gotas respiratorias o
suspendidas en el aire o por contacto directo con las secreciones nasales o faringeas de personas
infectadas®. Las personas infectadas son contagiosas desde 4 dias antes hasta 4 dias después del
inicio de sintomas®. Desde la OMS se coordina el plan estratégico para la eliminacién del sarampiény
la rubeola®. Espafia estd considerada como un pais en estado de eliminacién de sarampidén desde
2016°. El Plan de Eliminacién del sarampidn y la rubeola esta actualmente en fase de actualizacidn.

La medida mds eficaz para eliminar el sarampidn y la rubeola es la vacunacidn®. En Espafia, se
comenzd la vacunacion sistematica frente a sarampidn en 1978, con la administracion de una dosis a
los 9 meses de edad. En 1981 se sustituyd la vacuna de sarampién por la vacuna triple virica (TV),
frente a sarampion, rubeola y parotiditis, a los 15 meses®’. La segunda dosis de TV comenzé a
administrarse a los 11 afios de edad en diferente momento en las CCAA tras el traspaso de
competencias en Salud Publica. En el afio 1994 se habia introducido esta segunda dosis de TV a los 11
afios en 12 CCAAS®. El primer calendario de vacunacién del CISNS, acordado para el afio 1996, incluia
la primera dosis de TV a los 12-15 meses y la segunda dosis a los 11-13 afios de edad®. En el afio
1999, se adelanté la segunda dosis a los 3-6 afios de edad tras los resultados del estudio
seroepidemioldgico realizado en Espafia en el afo 1996, que mostré una disminucidon en la
seroproteccion frente al sarampién en el grupo de 6 a 9 afios de edad®®. Desde el afio 2012, se
recomienda la administracion de la primera dosis a los 12 meses y la segunda a los 3-4 afios de edad,
recomendacidén que permanece vigente en el actual calendario a lo largo de toda la vida®'°. Ademds,
se recomienda la captacién y vacunacién de otros grupos de poblacidn susceptibles**2,

En general, las coberturas de vacunaciéon con TV aumentaron de forma lenta y paulatina desde su
incorporacién en el calendario sistematico en 1981, alcanzando el 80% en el afio 1987. Con el
establecimiento del Plan de eliminacidn del sarampion en Espafia en el afio 20003, se fijé el objetivo
de alcanzar coberturas de vacunacién del 95% con ambas dosis en las CCAA y a nivel estatal. Las
coberturas con la primera dosis son superiores al 95% desde el afio 2000° y con la segunda dosis se
mantienen entre el 90-95% desde el afio 2005 (datos disponibles en el Ministerio de Sanidad)*. En el
afio 2018 se registré una cobertura de vacunacidn con una dosis de TV del 97,9% (cohorte nacida en
2016) y del 94,5% con al menos 2 dosis (cohorte 2013)%°.

En los primeros afios tras la incorporacidn de la vacuna TV en el calendario de vacunacion infantil, el
sarampion seguia siendo una enfermedad frecuente (592 casos/100.000 habitantes en 1983). A
medida que se consolidd el programa de vacunacién, la incidencia descendié rapidamente. Desde
1999 la incidencia de sarampidn se mantiene por debajo de 1 caso/100.000 habitantes, excepto en el
periodo epidémico de 2011-2012 (grafica 3.3.1). En el afio 2018, se notificaron 216 casos de
sarampion, incidencia 0,46/100.000 habitantes.
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Grdfica 3.3.1. Sarampidn: casos anuales (n®) y coberturas de vacunacion (%). Espafia, 1982-2018.
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TV: Vacuna triple virica, frente a sarampion, rubeola y parotiditis

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad

Técnicas de laboratorio

1. DETERMINACION DE IGG ESPECIFICA. Se midid la presencia y titulo de anticuerpos IgG en muestras de
suero correspondientes a siete grupos de edad, entre 2 y 49 afios de edad.
o Técnica: ELISA indirecto comercial (Enzygnost Measles IgG, Siemens Healthcare,

Marburg, Alemania), realizado en Procesador BEP®III (Siemens). Las muestras con valores
de absorbancia entre 0,1 y 0,2 (rango indeterminado) se reensayan, y se considera
definitivo el resultado obtenido en la confirmaciéon. Se obtienen resultados cuantitativos
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expresados en mUI/ml. El valor de corte del ensayo es 150 mUI/ml. Ensayo acreditado
por ENAC de acuerdo con la norma ISO 15189.

o Interpretacion de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.

= Resultado POSITIVO, si >300 mUl/ml.
= Resultado NEGATIVO, si <150 mUI/ml.
= Resultado INDETERMINADO, si 150-300 mUl/ml.

2. DETERMINACION DE ANTICUERPOS TOTALES NEUTRALIZANTES. Se realizd esta prueba en las muestras con
resultado indeterminado confirmado en la prueba de determinacidn de IgG especifica.

o Técnica: neutralizacién en microplaca.

o Procedimiento: 25 ul de diluciones (dilucion inicial 1/2) de las muestras a ensayar,
previamente inactivadas por calor (562C, 30 min), se mezclan con igual volumen de una
preparacion de virus sarampion (cepa Schwartz, NIBSC 62/648), crecida en Vero/h-SLAM,
que contiene 100 DICT50 (dosis infectivas de cultivo de tejidos al 50%). La mezcla se
incuba 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion, se afiaden 100 pl de una
suspensidn de células Vero/h-SLAM, a una concentracién de 250.000 células/ml. Se sella
la placa y se incuba durante 7 dias a 372C. La muestra se considera positiva si muestra
neutralizacidn del efecto citopatico del virus a dilucion 21/2.

o Interpretacion de resultados: Cualitativa.

= Resultado POSITIVO: Presencia de anticuerpos neutralizantes a titulo 21/2.
= Resultado NEGATIVO: Ausencia de anticuerpos neutralizantes a titulo <1/2.

Resultados

Se estudiaron un total de 4.308 muestras. En la grafica 3.3.2 se muestran los resultados ponderados
por grupos de edad. Atendiendo a los resultados de deteccidn de anticuerpos IgG por ELISA, se
observa un mayor porcentaje de resultados indeterminados y negativos en las cohortes nacidas
entre 1987 y 2002, sobre todo en las nacidas entre 1988 y 1997 (grupo de edad 20-29 afios). Sin
embargo, la mayor parte de resultados indeterminados mediante ELISA (el 96,2%), fueron positivos
al realizar la prueba confirmatoria por neutralizacién (grafica 3.3.2). Por lo tanto, se consideraron
resultados positivos totales (resto de graficas) los positivos mediante ELISA mds aquellos
indeterminados que resultaron positivos por neutralizacidn. Finalmente, se observa un descenso
paulatino de la seroproteccion a partir de los 10 afios de edad, por debajo del 95% entre 15 y 39
afios, siendo menor en el grupo de edad 20-29 afios, cohortes nacidas en 1988-1997 (grafica 3.3.3).

Igualmente, se observa que el valor de la media geométrica del titulo de anticuerpos (MGT) decae
con la edad, especialmente en los grupos de edad entre 10 y 29 afios hasta un minimo de 817,02
mUI/ml, y luego ascienden de manera exponencial hasta 4.539,70 mUI/ml en el grupo de edad entre
40-49 afios (grafica 3.3.3).

No se han observado diferencias en la prevalencia de proteccion entre hombres y mujeres en cada
grupo de edad (gréfica 3.3.4).
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Grdfica 3.3.2. Poblacién con anticuerpos frente a sarampidn por grupo de edad/cohortes de
nacimiento, segun técnica utilizada.
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Grdfica 3.3.4. Poblacién con anticuerpos frente a sarampion por sexo y grupo de edad/cohorte
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Por pais de nacimiento, teniendo en cuenta las personas nacidas en Espafia frente a las nacidas fuera
de Espafia, las mayores diferencias, aunque no significativas, se observan en el grupo de edad donde
el porcentaje de seropositivos es menor (cohorte de nacidos entre 1988 y 1997). Hay que tener en
cuenta la pequefia proporcion de personas procedentes de otros paises en la muestra (6%) que, al
desagregar por grupos de edad (en menores de 20 afios el pequefio nimero de casos impide calcular
el IC), y puede producir que pequefias variaciones se interpreten erréneamente (grafica 3.3.5).

Grdfica 3.3.5. Poblacion con anticuerpos frente a sarampién por pais de nacimiento* y grupo de edad/cohortes
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*En los grupos de edad de extranjeros entre 2 'y 19 afios no se calcula el IC debido al bajo numero de casos
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Con respecto al recuerdo de haber padecido la enfermedad en el pasado, se observa que la
seroprevalencia es mas elevada y estadisticamente significativa entre los encuestados que
contestaron que si habian padecido la enfermedad (tabla 3.3.1).

Tabla 3.3.1. Poblacion con anticuerpos frente a sarampion en funcion del recuerdo de antecedente de la
enfermedad.

Recuerdo de Prevalencia de anticuerpos frente a sarampion

antecedente

de sarampion % LI 95% LS 95%
! 96,6 96 97,2
(n=1.071)
i 92,5 91,8 93,2
(n=2.751)

Los resultados de seroprevalencia en funcion de las dosis de vacuna TV recibidas segun las cartillas
de vacunacion recogidas muestran que >95% de las personas menores de 14 afios que recibieron 2
dosis estdn seroprotegidas frente al sarampidn, observandose una caida en los grupos de edad de
15-19 afios y sobre todo en 20-24 afios (tabla 3.3.2).
Tabla 3.3.2. Personas con anticuerpos por grupos de edad / cohortes de nacimiento, segun la vacunacion
documentada*.

2-5 anos | 6-9 anos |10-14 anos | 15-19 afos | 20-24 afios | 25-30 anos
Dosi 2012-2015 | 2008-2011 | 2003-2007 | 1998-2002 | 1993-1997  1987-1992
osis vacuna

n % n % n % n % n % n %
1 dosis 75 198,717 | 94,4 | 13 (92,8 2 50 4 | 66,7 | 5 100
2 2 dosis 164 | 98,2 | 246 | 98,4 | 269 | 95,1 | 174 |1 89,7 | 45 | 77,6 | 40 | 93,1
*Sin ponderacién

En la poblacién entre 2 y 49 afios se estima un total de 1.434.768 personas susceptibles, con el
mayor nimero de personas entre los 15 y los 39 afios, nacidas en 1978-2002 (grafica 3.3.6).
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Grdfica 3.3.6. Poblacion susceptible a sarampion por grupo de edad / cohortes de nacimiento y
poblacion susceptible acumulada.

1.600.000

1.400.000 —
1.200.000 /
1.000.000 /

800.000 /

600.000 pd
400.000 ~
200.000 . I

0 _——_/ n l N

Numero de personas

2-5 6-9 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49
2012-2015 2008-2011 2003-2007 1998-2002 1988-1997 1978-1987 1968-1977
Grupo de edad/cohortes

I Poblacion susceptible

Poblacion susceptible acumulada

En la grafica 3.3.7 se muestra la comparacién de los resultados del presente estudio (muestra
tomada en 2017-2018) con el realizado en 1996 (entre 2-39 afios). En el estudio de 1996 no se realizd
el ensayo de neutralizacidn, por lo que se muestran los resultados obtenidos por ELISA en ambos
estudios y por ELISA mas el ensayo de neutralizacién en el estudio actual. Se observa una mejora de
la seroprevalencia en el grupo de edad de 6-9 afios, con un descenso en el resto de los grupos de
edad, excepto en 40-49 ainos, que es similar a la observada en 1996 en los grupos entre 20 y 39 afios
de edad.

Grdfica 3.3.7. Poblacion con anticuerpos frente a sarampion por grupos de edad en Espaiia.
Comparacion de los resultados obtenidos en 1996 y 2017-2018.
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*en el estudio de 1996 no se realizaron anticuerpos frente a sarampién en mayores de 39 afios
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Discusion

En la situacién actual de ausencia de circulacién de virus del sarampién en Espafia, se observa un
descenso de la poblacidn con titulos de anticuerpos considerados protectores a medida que pasa el
tiempo desde la vacunacion. Cuando el titulo de anticuerpos detectado por la técnica ELISA cae por
debajo del umbral de positividad y se obtienen resultados indeterminados, la mayoria de las
muestras analizadas muestran que los anticuerpos son capaces de neutralizar el virus, por lo que se
han considerado positivos.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que las personas nacidas antes de 1977 se
encuentran protegidas frente al sarampion, probablemente por haber padecido la enfermedad. Esto
es coherente con lo observado en el estudio de seroprevalencia que se realizd en Espaiia con
muestras obtenidas en el afio 1996, cuando se observd que la poblacién nacida antes de 1976 tenia
una seroproteccion superior al 98% y la nacida antes de 1972 superior al 99,5%2. En el actual estudio
se observa seroproteccion del 98,4% (IC95% 99,3%-97,5%) en la poblacién del grupo de edad de 40-
49 afios, junto con un aumento de la proporcién de susceptibles en los grupos de edad anteriores,
alcanzando el minimo en el grupo de 20-24 afios de edad, que a su vez coincide con el minimo
alcanzado en las MGT, mientras que en los grupos de mayor edad se observa un aumento de las
mismas, reflejando que la proteccién de una mayor proporcién de personas (sobre todo a partir de
los 40 afios) se debe, en parte, a haber padecido la infeccidn natural®®. Los resultados también son
coherentes con lo observado en los estudios realizados en MadridY’, Pais Vasco®® y Asturias®®, en los
gue ya se apreciaba una pequeia caida en la proteccién de las mismas cohortes de nacimiento. En
un estudio reciente realizado en Galicia con una coleccidn de sueros disponibles en el laboratorio de
microbiologia en las que figuraba la solicitud de anticuerpos frente al sarampién entre los afios 2008
y 2018, la prevalencia de anticuerpos mas baja (76%) se encontré en el grupo de personas nacidas
entre 1990 y 1999%°,

Los resultados obtenidos pueden indicar la pérdida de titulos de anticuerpos con el tiempo en las
personas vacunadas en ausencia de contacto con el virus, consecuencia del aumento de las
coberturas de vacunacion desde la introduccién de la vacuna TV en 1981 y su mantenimiento desde
el afio 2000%2>23, Esto también se ha observado en otros paises de nuestro entorno, como en
Portugal en el estudio realizado en 2013, donde la pérdida de anticuerpos que fue atribuida a la
pérdida de inmunidad y la menor cobertura de vacunacién en estas cohortes?. En una revisiéon de
estudios de seroprevalencia llevados a cabo entre 1998 y 2014, que fue publicada en el afio 2016, se
identificaron a los adultos jovenes con edades comprendidas entre los 15 y los 30 afios como grupo
de mayor riesgo de infeccién®. En la encuesta de seroprevalencia de Francia de 2008-2010, a pesar
de la diferente situacion de coberturas de vacunacidn, también la poblacién menor de 30 afios
figuraba como la peor protegida frente a sarampidén y con mayor riesgo de brotes?,

Ademas, segun el andlisis de las cartillas de vacunacién recopiladas, en el grupo de 20-24 afios el
98,2% (1C95% 91,5%-100%) de las personas estd vacunado con una o mas dosis, mientras que con
dos o0 mas dosis solo esta vacunado el 90% (1C95% 83,3%-95,8%). En el grupo de 25-30 afios, el 97,6%
(1C95% 90,8%-100%) esta vacunado con una o mas dosis y el 82,3% (IC95% 75,5%-89,1%) con dos o
mas dosis. La posible pérdida de la inmunidad con el tiempo afiadida a menores coberturas de
vacunacion con dos dosis en los grupos de edad entre 20 y 29 afos, pueden explicar la menor
proteccion en estas cohortes.

Por otro lado, la vacuna frente al sarampidn, al ser atenuada, produce respuesta inmune tanto
humoral como respuesta celular. Sin embargo, la respuesta celular no se mide en los estudios de
seroprevalencia?’ y aln no estd claro el papel que este tipo de inmunidad puede desempefiar ante el
contacto con el virus®®%,
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Los resultados de este estudio también estdn en consonancia con los datos de la RENAVE
relacionados con el sarampién, que muestran un mayor numero de casos en las personas nacidas en
Espafia entre 1970 y 2000, la mayoria de ellos sin documentacién de haber sido vacunados3®3?,
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3.4. Rubeola
Introduccion

La rubeola es una enfermedad exantematica causada por un virus del género Rubivirus, familia
Togaviridae®. Suele producir una enfermedad de limitada importancia, sin embargo, la infeccidn
congénita por el virus de la rubeola puede causar efectos teratogénicos, pudiendo ocasionar desde
aborto espontdneo o muerte fetal al sindrome de rubeola congénita (SRC)%. La transmision del virus
de la rubeola se produce por diseminacion mediante gotas respiratorias o suspendidas en el aire o
por contacto directo con las secreciones nasales o faringeas de personas infectadas®. La infeccién es
asintomadtica o subclinica en mds del 50% de los casos, pero las personas infectadas pueden
transmitir el virus. Las mujeres embarazadas que se infectan durante el primer trimestre tienen un
90% de probabilidad de transmitir el virus al feto, probabilidad que se va reduciendo conforme
avanza la gestacion®. La OMS coordina programas estratégicos para la eliminacion del sarampidn vy la
rubeola®. Espafia estd considerada como un pais en estado de eliminaciéon de rubeola desde 2015’. El
Plan de Eliminacidn del sarampidn y la rubeola esta actualmente en fase de actualizacién.

En el afio 1978 se comenzd a vacunar a las nifias de 11 afios con vacuna frente a rubeola. En 1981, se
incluyd en el calendario la vacuna triple virica (TV), frente a sarampidn, rubeola y parotiditis, con una
dosis a los 15 meses®®. Desde la introduccién de la segunda dosis de TV a los nifios y las nifias de 11
afios de edad, el programa de vacunacién frente a rubeola es idéntico al de sarampidn (ver apartado
de sarampién). En embarazadas se recomienda el cribado prenatal de infeccién por rubeola
mediante deteccion de IgG en aquellas gestantes que no tengan documentacion de haber recibido al
menos una dosis de vacuna con anterioridad y vacunacion tras el parto en caso de ser susceptibles?®,
Desde el aifio 2000 las coberturas alcanzadas con la primera dosis de TV son superiores al 95%, y en el
afio 2018 se observé una cobertura de vacunacion con una dosis de TV del 97,1% (grafica 3.4.1).

Durante los primeros afios tras la incorporaciéon de la vacuna TV en el calendario de vacunacion
infantil la rubeola seguia siendo una enfermedad frecuente (423 casos/100.000 habitantes en 1983).
La incidencia cayé rapidamente a medida que se fue consolidando el programa de vacunacion. La
incidencia anual de rubeola es inferior a 1 caso/millon desde el afio 1999. Desde el afio 2013, se han
confirmado un total de 14 casos (entre 1 y 5 casos al afio) con incidencia anual siempre inferior a 0,1
caso/millén. Las altas coberturas de vacunacion han conseguido que la rubeola congénita sea una
entidad rara en Espafia. Los ultimos casos de SRC notificados se han diagnosticado en hijos de
mujeres nacidas fuera de Espafia! que no estaban vacunadas frente a rubeola.
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Grdfica 3.4.1. Rubeola: casos anuales (n2) y coberturas de vacunacion (%). Esparia, 1982-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad

Técnicas de laboratorio

Se mididé la presencia y titulo de anticuerpos frente a rubeola mediante determinacion de IgG
especifica:

o Técnica: ELISA indirecto de origen comercial (Enzygnost Rubella IgG, Siemens Healthcare,
Marburg, Alemania), realizado en Procesador BEP®IIl (Siemens). Las muestras con valores de
absorbancia entre 0,1 y 0,2 (rango indeterminado) se reensayan, considerandose como
definitivo el resultado obtenido en la confirmacidn. Se obtienen resultados cuantitativos
expresados en Ul/ml. El valor de corte del ensayo es 4 Ul/ml. Este ensayo esta acreditado por
ENAC de acuerdo con la norma ISO 15189.

o Interpretacién de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.
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= Resultado POSITIVO, si el resultado es >6 Ul/ml.
= Resultado NEGATIVO, si el resultado es <4 Ul/ml.
= Resultado INDETERMINADO, si el resultado esté entre 4-6 Ul/ml.

Resultados

Se estudiaron un total de 4.308 muestras entre 2 y 49 anos de edad. El 96,8% presentaban
anticuerpos 1gG >6Ul/ml frente al virus de la rubeola, un 2,32% no presentaron anticuerpos (titulo
<4Ul/ml) y en el 0,9% restante se obtuvo un resultado indeterminado (4-6Ul/ml). En la grafica 3.4.2
se muestra la distribucion de resultados, por grupo de edad, observandose que la pequefia
proporcién de resultados indeterminados se obtuvieron sobre todo en las cohortes nacidas entre
1993 y 2002.

Grdfica 3.4.2. Poblacion con anticuerpos frente a rubeola por grupos de edad/cohortes de nacimiento, segtin
resultado de laboratorio.
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La seroprevalencia de anticuerpos IgG frente a rubeola es superior al 95% en todos los grupos de
edad. La seroprevalencia mds baja se observa en el grupo de edad 15-19 afios, correspondiente a las
personas nacidas entre 1998 y 2002 (grafica 3.4.3). También la media geométrica de los titulos de
anticuerpos alcanza el minimo en las personas de 15-19 afios, si bien el titulo de anticuerpos medio
es muy superior al nivel de proteccion (>6 Ul/ml) en todos los grupos de edad (grafica 3.4.3). La
seroprevalencia en mujeres es superior al 97% en las nacidas a partir del afio 1998, aunque las
diferencias sdlo son significativas en el grupo de edad entre 30-39 afios.

Al analizar por sexo, se observa que a partir de los 15 afios la seroprevalencia es mayor en las
mujeres. Esta diferencia es significativa en los grupos de edad de 30-39 afios (97,8% -1C95%: 96,1%-
99,3%- en mujeres frente al 92,7% -1C95%: 89,4%-95,6%- en hombres) y de 40-49 afios (98,6% -
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IC95%: 97,2%-99,7%- en mujeres frente al 94,9% -1C95%: 92,2%-97,1%- en hombres) (grafica 3.4.4).
Ademads, las mujeres nacidas en Espafia presentan una seroprevalencia por encima del 97% en todos
los grupos de edad (grafica 3.4.5). También se observa una menor seroproteccién en hombres, sobre
todo los nacidos en Espana entre 1998 y 2002, aunque con una seroprevalencia del 93,8%. Sin
embargo, dado el pequefio nimero de muestras en personas nacidas fuera de Espafia no se puede
realizar una interpretacion adecuada de este grupo de poblacion.

Grdfica 3.4.3. Poblacion con anticuerpos frente a rubeola por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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*MGT: media geométrica del titulo de anticuerpos

Grdfica 3.4.4. Poblacidn con anticuerpos frente a rubeola por sexo y grupos de edad/cohortes de nacimiento
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e Total 99,07 99,06 98,93 95,69 96,66 95,26 96,77

Grdfica 3.4.5. Poblacion de mujeres y poblacidn total con anticuerpos frente a rubeola por pais de
nacimiento y grupos de edad/cohortes de nacimiento
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No se encontraron diferencias significativas en los resultados de seroprevalencia en funcién del
recuerdo de haber padecido la enfermedad.

Los resultados de seroprevalencia en funcidn de las dosis de vacuna recibidas, segun las cartillas de
vacunacion recogidas, muestran que una muy alta proporcién de las personas de todos los grupos de
edad que han recibido dos dosis de vacuna TV presentan seroproteccion (tabla 3.4.1).
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Tabla 3.4.1. Poblacidn con anticuerpos frente a rubeola por grupos de edad/cohortes de nacimiento, segtn la
vacunacion documentada.

2-5anos | 6-9 anos | 10-14 afos | 15-19 afios | 20-24 aios | 25-30 ainos
Dosis Vacuna  2012-2015 | 2008-2011 | 2003-2007 | 1998-2002 | 1993-1997  1987-1992
n % n % n % n % n % n %

2 2 dosis 166 | 99,4 | 248 | 99,2 | 282 | 99,6 | 188 | 96,9 | 57 | 98,3 | 43 | 100

La poblacidon susceptible y susceptible acumulada en la poblacidn espafiola es muy baja en todos los
grupos de edad, y se estima que el mayor nimero de susceptibles se acumula en las cohortes entre
30 y 50 afios (nacidos a partir de 1978) donde la piramide poblacional es mas ancha. Aun asi, se
estima que el numero total de mujeres susceptibles a rubeola nacidas entre 1977 y 2012 es de
205.751 y cerca de 100.000 en las nacidas entre 1978 y 1987 (grafica 3.4.6).
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Grdfica 3.4.6. Poblacion susceptible a rubeola por grupos de edad/cohortes de nacimiento y sexo
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Al comparar los resultados de los dos estudios de seroprevalencia realizados en Espafia (1996 y 2017-
2018), es llamativa la coincidencia de ambas graficas, si bien la seroprevalencia es ligeramente mas
alta en el estudio actual (grafica 3.4.7).

Grdfica 3.4.7. Poblacion con anticuerpos frente a rubeola por grupos de edad en Espafia. Comparacion de
los resultados obtenidos en 1996 y 2017-2018
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Discusion

Los resultados de este estudio reflejan altos niveles de inmunidad de la poblacién frente al virus de la
rubeola, superior al 95% en todos los grupos de edad. La diferencia observada entre hombres y
mujeres en los grupos de edad 25-29, 30-39 y 40-49 afios refleja en parte la historia de la vacunacion
en Espafia, ya que se vacunaba solo a las nifias a los 11 afios de edad desde 1978 hasta comienzo de
vacunacion con triple virica a los 15 meses en 1981, lo que corresponde a las cohortes nacidas entre
1967 y 1980 (puede variar ligeramente en diferentes CCAA). Ademds, se han podido administrar
dosis adicionales de TV en la etapa preconcepcional o tras el parto en algunas mujeres. Los
resultados son compatibles con las coberturas de vacunacién sistematica, mostrando el
mantenimiento de la inmunidad conferida por la vacunacién, aunque esta se haya realizado en la
infancia.

En este estudio no se observa la imagen en “U” que se observaba al presentar la seroprevalencia por
grupos de edad en el estudio de seroprevalencia de 1996? y en los realizados en Madrid*® y Pais
Vasco®. En estos estudios se observaba menor seroproteccién en las mujeres inmigrantes en edad
fértil (cohortes de nacimiento entre 1978-2000) y los hombres en Madrid; mujeres nacidas entre
1988 y 1992 (20-24 afios en el momento del estudio) en Pais Vasco; y hombres nacidos entre 1967 y
1983 a nivel nacional. Al igual que en Madrid, parece observarse que las mujeres inmigrantes nacidas
entre 1978 y 1987 tienen una proteccion menor que el resto de cohortes. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que el nimero de mujeres inmigrantes en esta cohorte es muy pequefio en el
estudio actual.

Se observa un descenso en las MGT con la edad, pero se mantiene por encima del umbral de
seroproteccién, lo cual parece indicar inmunidad duradera. Esto también se ha observado en otros
estudios®.

En el estudio realizado en Portugal en 2015-2016 se obtienen resultados parecidos, aunque la
seroprevalencia es superior en nuestro estudio®. Los resultados también son coherentes con los
obtenidos en paises de nuestro entorno con programas de vacunacion similares al nuestro®’.

Finalmente, se observa una seroprevalencia ligeramente superior en este estudio con respecto a los
obtenidos en 1996, en todos los grupos de edad (superiores al 95%) y sobre todo en las mujeres
nacidas en Espafia (superiores al 97% en mayores de 15 afios). Por lo tanto, se cumple el objetivo de
eliminacion de la OMS de mantener la inmunidad en la poblacién por encima del 95%.
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3.5. Parotiditis
Introduccidn

Enfermedad aguda causada por el virus de la parotiditis, de la familia Paramyxoviridae, género
Rubulavirus. La enfermedad se caracteriza por fiebre, inflamaciéon y dolor de una o mas glandulas
salivales, habitualmente las pardtidas. En poblaciones no vacunadas, alrededor de un tercio de las
personas expuestas sufren una infeccién inaparente o subclinica. La complicacion mas frecuente en
pospuberes es la orquitis, generalmente unilateral, que ocurre en un 20-30% de las parotiditis en
hombres y la ooforitis que aparece en un 5% de mujeres. Ambas complicaciones rara vez producen
esterilidad. La pancreatitis y la meningitis también son complicaciones menos frecuentes.

La presentacion de la parotiditis es estacional, con la aparicidn de casos principalmente en invierno y
primavera. El porcentaje de casos aumenta con la edad, siendo el grupo de adolescentes y adultos
jévenes el mds afectado. Se considera que la infeccidn natural, tanto después de infecciones clinicas
como subclinicas, confiere inmunidad de larga duracién?.

La vacuna frente a la parotiditis se produce a partir de cepas del virus atenuado. En Espana se han
utilizado vacunas con diferentes cepas, algunas con poca efectividad, como el caso de la cepa Rubini,
utilizada junto con la Jeryl Lynn de forma desigual en las Comunidades Auténomas. Desde 1999, tras
demostrar la falta de efectividad de la cepa Rubini, sélo se utiliza la vacuna con la cepa Jeryl Lynn,
administrandose en la TV junto con las vacunas frente al sarampidn y la rubeola’. Se administran dos
dosis a los 12 meses y 3-4 afos. La introduccién vy utilizacién la triple virica se explica mds
extensamente en el apartado de sarampion3.

Los titulos de anticuerpos que se producen después de la vacunacién son mds bajos que los que
produce la infeccién natural?. Se estima que la efectividad de la vacuna es del 88% (IC95% 66-95%)*°
con dos dosis y en nuestro contexto de un 83% (1IC95% 54-94%)>%. Ademads, se ha descrito la pérdida
de inmunidad adquirida tras la vacunacién con el paso del tiempo’, por lo que las altas coberturas de
vacunacion no son capaces de prevenir los brotes ni las ondas epidémicas periddicas, manteniéndose
ciclos cada 2 a 5 afios®.

La notificacién de casos de parotiditis se realiza en Espafia desde 1982. La introduccion de la vacuna
TV en el calendario de vacunacién infantil redujo drasticamente la incidencia de la enfermedad. A
mediados de la década de los 90 la parotiditis recuperd su presentacién ciclica y desde entonces se
han producido varias ondas epidémicas que afectan sobre todo a los adolescentes y adultos jévenes.

La vacunacidn sistematica frente a parotiditis, con coberturas de vacunacidn superiores al 95% desde
la década de los 90 (grafica 3.5.1)>%°, ha reducido las complicaciones y la gravedad de la parotiditis.
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Grdfica 3.5.1. Parotiditis: casos anuales (n2) y coberturas de vacunacion (%). Espafia, 1982-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad

Técnicas de

laboratorio

Se midié la presencia y titulo de anticuerpos IgG especificos frente a parotiditis:

o Técnica: ELISA indirecto de origen comercial (Enzygnost Mumps IgG, Siemens
Healthcare), realizado en Procesador BEP®IIl. Las muestras con valores de absorbancia
entre 0,1 y 0,2 (rango indeterminado) se reensayan, considerdndose como definitivo el
resultado obtenido en la confirmacién. Se obtienen resultados cuantitativos expresados
en titulos de Ul/ml. El valor de corte del ensayo es 230 Ul/ml. Este ensayo esta

o

acreditado por ENAC de acuerdo con la norma ISO 15189

Interpretacidon de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.
= Resultado POSITIVO, si el resultado es >500 Ul/ml.
= Resultado NEGATIVO, si el resultado es <230 Ul/ml.
= Resultado INDETERMINADO, si el resultado estd entre 230-500 Ul/ml.
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Resultados

En estudiaron 4.308 muestras de suero de personas entre 2 y 49 afos de edad. La prevalencia de
anticuerpos frente a parotiditis por grupos de edad segun el resultado obtenido
(positivo/negativo/indeterminado), muestra un aumento de resultados negativos e indeterminados a
medida que aumenta el tiempo desde la vacunacidn (grafica 3.5.2). La proteccién frente a parotiditis
es mayor en los menores de 10 afios, mientras que entre los 15 y los 39 afios la prevalencia de
proteccion (titulos >500 Ul/ml) esta entre el 75% vy el 80% (grafica 3.5.3). Las MGTs por grupos de
edad dibujan una curva con un valle en los grupos de edad con la seroprevalencia menor (15-19 afios
y 20-29 afos), aunque con una media por encima del umbral de positividad. Los nacidos antes de
1978 presentan seroprevalencia por encima del 90%.

Grdfica 3.5.2. Poblacién con anticuerpos frente a parotiditis por grupos de edad/cohortes de
nacimiento, sequn resultado de laboratorio
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Grdfica 3.5.3. Poblacion con anticuerpos frente a parotiditis por grupos de edad/cohortes de

nacimiento
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Aungue se observa una prevalencia de proteccién mas alta en mujeres en casi todos los grupos de
edad, se solapan los intervalos de confianza, por lo que la diferencia no es significativa (grafica 3.5.4).

Grdfica 3.5.4. Poblacidn con anticuerpos frente a parotiditis por sexo y grupos de edad/cohortes de nacimiento

100

90
80
70
60
50
40
30

% seropositivos

20
10

0
Edad/cohorte

2-5
2012-2015

6-9
2008-2011

10-14
2003-2007

15-19
1998-2002

20-29
1988-1997

30-39
1978-1987

40-49
1968-1977

s Hombres

88,24

87,35

82,19

73,51

77,29

76,28

91,51

. Mujeres

93,18

90,57

83,87

77,71

75,76

78,66

91,32

e Total

90,63

88,91

83,01

75,54

76,54

77,46

91,41

59



29 Estudio de Seroprevalencia en Espaiia

No se observan diferencias en el analisis por pais de nacimiento. Ademads, el nimero de personas
nacidas fuera de Espafa en la muestra es pequefio en algunos grupos de edad, lo que dificulta el
analisis.

Al relacionar los resultados de seroprevalencia en funcién del recuerdo de haber padecido Ia
enfermedad en el pasado, se observa que las personas que recuerdan haberla padecido presentan
una prevalencia de proteccién mas elevada, y que esta diferencia es estadisticamente significativa
con respecto a los que no recuerdan haberla padecido (tabla 3.5.1).

Tabla 3.5.1. Poblacidon con anticuerpos frente a parotiditis en funcion del recuerdo de antecedente de
enfermedad

Recuerdo de % positivos

antecedente . L1 959 s 055
de parotiditis % % %
> 88,1 86,5 89,7
(n=504)
No 82,1 81,2 83
(n=3401)

Los resultados de la seroprevalencia en funcién de las dosis de vacuna recibidas segun las cartillas de
vacunacion recogidas, reflejan también la disminucién de la seropositividad con la edad aunque se
hayan recibido dos dosis. La proporcién mas baja de seropositividad se observa en el grupo de 20-24
afios y vuelve a aumentar en el grupo 25-30 afios (tabla 3.5.2).

Tabla 3.5.2. Personas con anticuerpos frente a parotiditis por grupos de edad/cohortes de nacimiento segun la
vacunacion documentada
2-5 aflos | 6-9 afios | 10-14 aiios | 15-19 aios | 20-24 afios | 25-30 aiios
Dosis Vacuna | 2012-2015 | 2008-2011 | 2003-2007 | 1998-2002 | 1993-1997 | 1987-1992
n % n % n % n % n % n %

> 2 dosis 161 | 96,4 | 220 | 88 | 236 | 83,4 | 160 | 82,5 | 41 | 70,7 | 39 | 90,7

La poblacion susceptible a parotiditis (titulos de anticuerpos <500 Ul/ml) se estima que es de casi 5
millones de personas menores de 50 afios, siendo los grupos 20-29 afios y de 30-39 afios de edad los
gue cuentan con mas personas susceptibles (gréafica 3.5.5).
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Grdfica 3.5.5. Poblacion susceptible a parotiditis por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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En la grafica 3.5.6 se muestra la comparacién de los resultados obtenidos en este estudio con los
obtenidos en el estudio de 1996, por grupos de edad. Se observa que los resultados de
seroprevalencia en 2017-2018 son mas elevados en menores de 10 afios, mientras que son inferiores
en el resto de los grupos de edad estudiados.

Grdfica 3.5.6. Poblacion con anticuerpos frente a parotiditis por grupos de edad en Espafia. Comparacion de los
resultados obtenidos en 1996 y 2017-2018.
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Discusion

La seroprevalencia de anticuerpos protectores frente a la parotiditis es superior al 80% hasta los 14
afos, momento en que la inmunidad empieza a decaer, alcanzando el minimo en el grupo de 15-19
anos. Entre los 15-39 afios la proteccion es siempre inferior al 80% y solo para el grupo de 40-49 ainos
(nacidos antes de 1978) la seroprevalencia esta por encima del 90%. Esto refleja, por una parte, la
pérdida de inmunidad con el paso del tiempo desde la vacunacién vy, por otra, la persistencia de la
inmunidad natural en las cohortes nacidas antes de 1978, como se observa en otros estudios!! y en
otras encuestas realizadas en otras comunidades auténomas'*'3%*, En 1996, se observaba una
situacion distinta; con alta seroprevalencia en jovenes, posiblemente debido a la inmunidad natural
adquirida en un momento en el que todavia la cobertura de vacunacidn con dos dosis de TV no era
alta, y también alta seroprevalencia en adultos y mayores, que habian adquirido la enfermedad en un
momento de mayor circulacidn del virus®®.

Aungque las coberturas de vacunacién son iguales a sarampidn y rubeola, al administrarse las vacunas
combinadas en la triple virica, la inmunidad adquirida frente a parotiditis permanece menos tiempo.
Esta situacion también se ha observado en otros paises con la aparicion de brotes de parotiditis en
personas jovenes vacunadas con dos dosis de TV’817, Esta pérdida de inmunidad con el tiempo ha
llevado a hacer extensible la necesidad de vacunar con una tercera dosis a los individuos jovenes
susceptibles en caso de brote!®1819,

Resultados similares se observan en estudios de seroprevalencia de paises de nuestro entorno. En el
estudio realizado en Portugal, la seroprevalencia media fue de 90,3% con los porcentajes mas bajos
en el grupo entre 2 y 4 afios (75,9%) y en el grupo entre 15-19 aios (78,6%). La informacidn de este
ultimo grupo se puede correlacionar con nuestro estudio y atribuirse a la pérdida de inmunidad.

También ha de tenerse en cuenta la utilizacion de la cepa Rubini en Espafia en los afios 90, que
mostro baja efectividad?>?! y, aunque se rescataron y vacunaron algunas cohortes que recibieron esa
cepa, esta medida no fue generalizada. En otros paises también se han observado brotes de
parotiditis en lugares donde se habia vacunado con la cepa Rubini?*?3,

En general, la tasa de seroconversién con vacuna Jeryl Lynn se encuentra en torno al 80%, mientras
que la cepa Rubini induce seroconversion en el 60%%%*. Por tanto, el uso de la cepa Rubini podria
estar influyendo en la epidemiologia de la parotiditis en Espaia junto con la mencionada pérdida de
inmunidad con el paso del tiempo?°.
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3.6. Poliomielitis
Introduccion

La poliomielitis paralitica es una enfermedad causada por la invasion del sistema nervioso central por
poliovirus. Los poliovirus pertenecen a la familia Enteroviridae y género Enterovirus. Hay tres
serotipos de poliovirus en funcién de sus propiedades antigénicas: 1, 2 y 32

El 90% de las infecciones son asintomaticas, un 4-8% presentan inicialmente sintomas leves, un 1%
desarrolla encefalitis y en una de cada 200 infecciones persiste una paralisis residual, generalmente
de miembros inferiores. Entre un 5%-10% de los casos con paralisis fallecen por la afectacion de los
musculos respiratorios®2.

Los poliovirus son altamente transmisibles de persona a persona, principalmente por la via fecal-oral.
Se multiplican en el aparato digestivo y se diseminan a los ganglios regionales y, en la menor parte de
los casos, invaden el sistema nervioso®. El periodo de incubacién promedio es de 7 a 10 dias®. La
mayoria de las infecciones por poliovirus se solian producir en menores de 5 afios, pero las personas
susceptibles de mas edad tienen mas probabilidad de sufrir una poliomielitis paralitica®. La forma
paralitica no tiene cura, pero se puede prevenir por vacunacion y confiere proteccidn de por vida®.

En 1988, la OMS propuso conseguir la erradicacion mundial de la poliomielitis antes del afio 20003.
Aungue aun no se ha logrado, los avances han sido considerables. El poliovirus tipo 2 se erradicé en
1999 y el tipo 3 en octubre de 2019 (dltimo caso notificado en Nigeria en noviembre de 2012)°.

En Espafia se introdujo la vacunacién sistematica frente a poliomielitis en 1964, primero con vacuna
atenuada oral (VPO). En 2004, se sustituyd la VPO por vacuna inactivada (VPI). Hasta el afio 2016, se
administraban 3 dosis de primovacunacion a los 2, 4 y 6 meses de edad y una dosis de recuerdo a los
18 meses. Desde entonces, se administran tres dosis a los 2, 4 y 11 meses de edad. Los nifos y nifias
que reciban esta pauta, recibirdn a los 6 afios una dosis de recuerdo de VPI®. Las coberturas
alcanzadas con estos programas de vacunacion en la primovacunacion han sido superiores al 75%
desde la implantacién del primer calendario de vacunacion y superiores al 95% desde el afio 2000
(97,4% en el afio 2018)’.

El dltimo caso de poliomielitis en Espafia por virus salvaje autdctono ocurrid en el afio 1988. En 1998
se aprobo el Plan de actuaciones necesarias para la consecucion del Certificado de Erradicacion de la
Poliomielitis en Espafia® y, tras la certificacion de la Regidon Europea de la OMS como libre de
poliomielitis en 2002, se han elaborado sucesivos planes de accién (en 2007, 2011 y 2016°), para
mantener esta situacion.
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Grdfica 3.6.1. Poliomielitis: casos anuales (n2) y coberturas de vacunacion (%). Espafia, 1949-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad

Técnicas de laboratorio

Se midié la presencia de anticuerpos neutralizantes frente a poliovirus 1y 3:

o

(0]

Técnica: neutralizacién en microplaca.

Procedimiento: 25 ul de diluciones dobles (dilucidn inicial 1/2) de las muestras a ensayar,
previamente inactivadas por calor (562C, 30 min), se mezclan con igual volumen de
preparaciones de virus polio 1y 3 aislados en Espafia, que contienen 100 DICT50 (dosis
infectivas de cultivos de tejidos al 50%). La mezcla se incuba 2 h a temperatura ambiente,
seguida de 18 horas a 49C. A continuacién, se afiaden 100 pl de una suspensién de
células RD (rabdomiosarcoma humano), a una concentracion de 250.000 células/ml. Se
sella la placa y se incuba durante 72 horas a 372C. El titulo de la muestra frente a cada
virus se establece como la dilucién mas alta que muestra neutralizacion del poder
citopatico del virus. Las muestras con resultado <1/2 se reensayan, considerandose como
definitivo el resultado obtenido en la repeticion.

Interpretacion de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.

Resultado POSITIVO (titulo, rango 1/2—-1/4096): Presencia de anticuerpos
neutralizantes, indicando inmunidad.
Resultado NEGATIVO (<1/2): Ausencia de anticuerpos neutralizantes.

Resultados

Se estudiaron 4.308 muestras de suero de personas entre 2 y 49 afos de edad, distribuidas en 7
grupos de edad. La prevalencia de anticuerpos neutralizantes frente a poliovirus 1 es superior al 94%
en todos los grupos de edad y frente a poliovirus 3 es superior al 91,5% en todos los grupos de edad,
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excepto en el grupo de 15 a 19 afios, que presenta una proteccion del 88,1% (grafica 3.6.2). No se

observan diferencias al desagregar por sexo (grafica 3.6.3).

Grdfica 3.6.2. Poblacién con anticuerpos frente a poliovirus 1y 3 por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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Grdfica 3.6.3. Poblacién con anticuerpos frente a poliovirus 1y 3 por grupos de edad/cohortes de nacimiento y

A) Poliovirus 1
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No se observan diferencias significativas en la seroprevalencia entre las personas nacidas en Espana
o fuera de Espaiia.

Al relacionar los resultados de seroprevalencia de anticuerpos con las dosis de vacuna recibidas
segun las cartillas de vacunacién obtenidas, se observa alta prevalencia de anticuerpos neutralizantes
en las personas que recibieron 3 o mas dosis de vacunacién frente a la poliomielitis (tabla 3.6.1).

Tabla 3.6.1. Poblacidn con anticuerpos frente a poliovirus 1 y 3 por grupos de edad/cohortes de
nacimiento segun vacunacion documentada

2-5 anos | 6-9 anos |10-14 anos | 15-19 afios | 20-24 afios | 25-30 afos
Dosis Vacuna | 2012-2015 | 2008-2011 | 2003-2007 | 1998-2002 | 1993-1997 | 1987-1992

n % n % n % n % n % n %
Poliovirus1 > 1) | 58,8 | 264 | 97,3 | 289 | 96 | 189 | 96,4 | 62 | 98,4 | 46 | 97,9
2 3 dosis
Poliovirus3 | 33 | 95,9 | 263 | 97,4 | 286 | 95 | 177 90,3 | 60 | 952 | 43 | 91,5
2 3 dosis

La poblacion susceptible a poliovirus 1 (medida por no tener anticuerpos en sangre) entre los 2 y 49
anos de edad estd alrededor de las 800.000 personas, siendo mayor el numero en el grupo de edad
40-49 afios. El numero de susceptibles a poliovirus 3 es mayor, ascendiendo a 2 millones de personas
(grafica 3.6.4).

Grdfica 3.6.4. Poblacion susceptible frente a poliovirus 1(P1) y poliovirus 3 (P3) por grupos de edad/cohortes de
nacimiento
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Comparando los resultados con los obtenidos en el estudio realizado en Espafia en 1996, no se
observan diferencias importantes en la prevalencia de anticuerpos por grupos de edad frente a
ambos poliovirus, aunque se puede observar una pequefa disminucion de la proteccién en el grupo
entre 15y 19 afios frente a poliovirus 3 que no se observaba en 1996 (grafica 3.6.5).

Grdfica 3.6.5. Poblacion con anticuerpos frente a poliovirus 1y 3 por grupos de edad en Espafia. Comparacion
de los resultados obtenidos en 1996 y 2017-2018.
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Discusion

La prevalencia de anticuerpos neutralizantes frente a ambos poliovirus 1y 3 supera el 90% en todos
los grupos de edad, excepto en las personas nacidas entre 1998 y 2002, en las que se observa una
seroprevalencia del 87% frente a poliovirus 3. No se pudo investigar la seroprevalencia a poliovirus 2,
ya que los planes de contencidn de poliovirus obligaron a destruir cualquier cepa de poliovirus tipo 2
o material posiblemente contaminado con anterioridad a la fecha de realizacidon de este estudio. Al
no disponer de esta cepa en el laboratorio no ha sido posible realizar el ensayo de neutralizacidon
frente a este poliovirus.

La seroprevalencia global obtenida es coherente con los estudios de seroprevalencia realizados en
Pais Vasco y Madrid, en los que se obtuvieron seroprevalencias muy elevadas, sin observarse
disminucion con la edad!®!, También son consistentes con los obtenidos en paises que introdujeron
la vacunacién sistematica en la infancia y en los que no hay casos en la actualidad'?. En Portugal, se
observé una prevalencia baja frente a poliovirus 1 en el grupo de edad de 2-5 afios (76,1% en
Portugal frente a porcentajes superiores al 95% en Espafia) y en los nacidos a partir de 2006 (89,4%);
ademas, la prevalencia de anticuerpos en general fue mas alta frente a poliovirus 3 que frente a
poliovirus 13, Sin embargo, al igual que en Espafia, en otros paises europeos se encontraron
seroprevalencias ligeramente superiores en poliovirus 1 que en poliovirus 31415,

En Espafa se inicid la vacunacién sistematica en la infancia en 1964 por lo que todas las cohortes
incluidas en este estudio han sido objeto de vacunacion. El perfil de anticuerpos especificos por
grupo de edad es muy alto y, ademas, no se observan diferencias importantes entre grupos, excepto
en los resultados para el grupo de edad de 15-19 afios frente a poliovirus 3. En un contexto de no
circulacion del virus, se podria suponer una pérdida de anticuerpos conferidos por la vacunacion
(respuesta mds persistente con VPO que con VPI®); sin embargo, no explicaria los resultados en el
grupo de 15-19 afios, que estarian primovacunados con VPO (VPI se introdujo en 2004). Algunas
cohortes de este grupo recibieron como dosis de recuerdo VPI y no recibieron la segunda dosis de
recuerdo en la edad escolar (dosis a los 4-6 afios, que se suprimié al introducir VPI). Podria ser que la
prevalencia de anticuerpos conferida por la VPO frente a poliovirus tipo 3 fuera disminuyendo con el
tiempo en mayor proporcion que frente al tipo 1. En todo caso, la prevalencia de anticuerpos en este
grupo de edad es superior al 85%, y por tanto supera el umbral necesario para interrumpir la
transmision de poliovirus?’.

La persistencia general de los niveles de anticuerpos con el paso del tiempo es consistente con otros
estudios realizados en entornos similares en los que ya no circula el virus, en los que se comprobd
persistencia tras 10 afios de la dosis de recuerdo® y se obtuvo una seroprevalencia ligeramente
superior para poliovirus 1 que para poliovirus 3'°. Ademds, hay que tener en cuenta el contexto
actual sin circulacién de poliovirus desde 1980 y sin deteccidn de casos de poliomielitis desde 1988 y
contando con un sistema de vigilancia adecuado, siguiendo el Plan de Erradicacién® y las
recomendaciones de la OMS.

A pesar de que las cifras de poblacidon susceptible pudieran parecer elevadas, para que no se
produzca transmision de poliovirus es necesario que la poblacién de susceptibles sea inferior al 15%
en condiciones de homogeneidad®. Este objetivo de eliminacién fue alcanzado y oficialmente
certificado en Espafia en el afio 2002 y se mantiene en la actualidad. Sin embargo, es importante
continuar con la vacunacidon frente a la poliomielitis mientras se detecten poliovirus en otras
regiones del mundo®.
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3.7. Difteria
Introduccion

La difteria es una enfermedad bacteriana aguda que afecta principalmente al tracto respiratorio
superior y con menor frecuencia a la piel u otras localizaciones. Estd causada por la bacteria
Corynebacterium diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis productora de toxina, que es la
causante de la afectacidn sistémica y de los sintomas mas graves. La lesién mds caracteristica es una
pseudomembrana faringea blanco-grisdcea que puede extenderse y provocar sintomas obstructivos?.

Se transmite principalmente persona a persona por gotitas de saliva y contacto fisico estrecho con un
enfermo o portador asintomatico. La enfermedad puede dar lugar a una respuesta de larga duracién,
pero no siempre con titulo suficiente para ser protector?3. Los niveles de anticuerpos 0,1 Ul/ml
confieren protecciéon completa y 21,0 Ul/ml se asocian con proteccidn de larga duracién®.

Antes de la vacunacién la difteria causaba epidemias ciclicas, con alta morbilidad y mortalidad en la
infancia, pero desde la introduccidn de la vacunacidn sistemadtica su incidencia ha disminuido
drasticamente. No se han detectado casos autéctonos en Espafia desde 1987, excepto un caso en un
nifio no vacunado en el afio 2015. Sin embargo, la difteria sigue presente en paises de Asia, Africay
América del Sur. En Europa, todavia hay brotes de difteria que afectan, en su mayoria, a personas no
vacunadas o relacionados con viajes®.

La vacuna frente a la difteria, que se obtiene a partir de la toxina inactivada, se introdujo en Espaia
en 1945 con bajas coberturas. A partir de 1965, se comenzd a administrar en las campanas de
vacunacidon combinada con tétanos y tosferina (DTP) con pauta de dos dosis entre los 3 meses y los 3
afios de edad, alcanzando coberturas del 70%. En 1967 se incorpord una tercera dosis a la poblaciéon
infantil previamente vacunada con dos dosis. En el calendario de vacunacién de 1975 se
administraban 3 dosis de DTP en el primer afio de vida y una dosis a los 15 meses y, desde entonces
las coberturas de vacunacién fueron aumentando progresivamente, hasta superar el 95% en
menores de 12 meses desde 1999. En 1996 se afadieron las dosis de recuerdo, una a los 6-7 afios y
otra a los 14 afios®.

Actualmente, se recomienda la administracién de primovacunacion de 3 dosis (2, 4 y 11 meses de
edad), una dosis de recuerdo a los 6 afios, otra con Td a los 14 afios y otra en los mayores de 65 afios
correctamente vacunados con anterioridad®. Las coberturas de vacunacién son superiores al 95% en
primovacunacidn y en la primera dosis de recuerdo y entre 80-85% tanto en la etapa escolar como en
la adolescencia’. Ademas, se recomienda aprovechar cualquier contacto de las personas adultas con
el sistema sanitario para informar y actualizar la vacunacion si fuera necesario®.

La difteria respiratoria es una EDO en Espaia desde 1904. Desde 2013 se vigila también la difteria
cutdnea y la difteria en otras localizaciones. Las altas coberturas de vacunacién redujeron
drasticamente la difteria respiratoria: en 1965 se notificaron 879 casos, en 1976 ocho casos y en
1986 dos casos de difteria (grafica 3.7.1). Entre 2014 y 2018 se han notificado 6 casos de difteria, dos
son difteria respiratoria y cuatro difteria cutdnea; uno de los casos de difteria respiratoria se
diagnosticd en un nifio no vacunado que fallecié®. Es importante extremar la vigilancia ante la
posibilidad de tener casos importados tanto en viajeros procedentes de zonas endémicas o con
brotes de difteria, como en sus contactos, sobre todo por la falta de sospecha clinica en un contexto
de muy baja circulacién del agente.
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Grdfica 3.7.1. Difteria: casos anuales (n2) y coberturas de vacunacion (%). Espaiia, 1965-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad
Técnicas de laboratorio
Se midié la presencia y titulo de anticuerpos IgG especificos frente a difteria:

o Técnica: Inmunoensayo enzimatico (ELISA) indirecto de origen comercial (Diphtheria IgG SERION
ELISA classic, Virion/Serion, Alemania), realizado en Procesador BEP®IIl (Siemens Healthcare,
Alemania). Se obtienen resultados cuantitativos expresados en Ul/ml. Las muestras con resultado
>0,1 y <0,20 Ul/ml se reensayan, considerandose como definitivo el resultado obtenido en la
repeticion. El rango de deteccion del ensayo estd entre 0,01 y 2,0 Ul/ml. A las muestras con
resultados >2 Ul/ml se les asigna el valor de 2 Ul/ml. Este ensayo esta acreditado por ENAC de
acuerdo con la norma ISO 15189.

o Interpretacién de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.

Resultado POSITIVO, si el resultado es 0,10 Ul/ml (proteccion).
Resultado NEGATIVO, si el resultado es <0,10 Ul/ml (proteccidon minima o no proteccion).

Resultados

Se analizaron 6.143 muestras de suero de personas entre los 2 y los 80 afios de edad, distribuidos en
10 grupos de edad. La prevalencia de anticuerpos protectores frente a difteria aumenta con la edad
hasta el grupo de edad 15-19 afios (cohortes de 1998-2002). En los siguientes grupos de edad se
observa un descenso importante de la proteccién, siendo muy baja en el grupo de edad de 50-59
afios (23,8%; 1C95% 19,3% - 25,6%), que difiere significativamente con el grupo de edad anterior.
Aungue mejora un poco en los siguientes grupos de edad, la proteccion a los 70-80 afios es del 42,6%
[IC95% 38,0% - 46,9%)] (grafica 3.7.2). Los MGT (media geométrica del titulo de anticuerpos)
discurren en paralelo al porcentaje de seroprotegidos, excepto en el grupo de 10-14 afios donde
disminuye ligeramente el titulo de anticuerpos frente a difteria.
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Grdfica 3.7.2. Poblacién con anticuerpos frente a difteria por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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También se observan diferencias por sexo, observdndose mayor proteccién en hombres en los
grupos de edad 40-49 aios, 60-69 aios y 70-80 afos, si bien estas diferencias no son significativas

(grafica 3.7.3).

Grdfica 3.7.3. Poblacion con anticuerpos frente a difteria por sexo y grupos de edad/cohortes de nacimiento
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Con respecto al pais de nacimiento, el nimero de personas con pais de nacimiento extranjero en la
muestra es muy pequefio en todos los grupos de edad. En los grupos en los que se ha podido calcular
el IC, no se observan diferencias significativas.

Aungue se han recogido un nimero limitado de cartillas de vacunacién, sobre todo entre 20 y 30
afnos de edad, los resultados de seroprevalencia reflejan la alta proteccidén en las personas que han
recibido 3 o mas dosis (tabla 3.7.1).

Tabla 3.7.1. Personas con anticuerpos (20,1 Ul/ml) frente a difteria por grupos de edad/cohortes de nacimiento,

segun vacunacion documentada*

2-5 afios | 6-9 ailos | 10-14 afios | 15-19 afos | 20-24 aios | 25-30 aifos

Dosis Vacuna | 2012-2015 | 2008-2011 | 2003-2007 | 1998-2002 | 1993-1997 K 1987-1992
n % n % n % n % | n % n %

>3dosis | 172 | 71,4 |223|82,6| 258|857 | 190 | 95 | 45 | 71,4 | 37 | 78,7

*Resultados sin ponderar

La poblacién susceptible a difteria por grupos de edad se acumula entre 30-69 afios (grafica 3.7.4), lo
gue supone el 78,35% del total de susceptibles entre 2-80 afios.

Grdfica 3.7.4. Poblacién susceptible a difteria por grupos de edad/cohortes de nacimiento y poblacion

susceptible acumulada
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Cuando se compara la seroprevalencia obtenida en el estudio actual (2017-2018) con el estudio de
1996 se observa una mejor proteccion en la actualidad en todos los grupos de edad, excepto en el
grupo de 2-5 afios (grafica 3.7.5).

77



29 Estudio de Seroprevalencia en Espaia

Grdfica 3.7.5. Poblacion con anticuerpos frente a difteria (20,1 Ul/ml). Comparacidn de los resultados obtenidos
en 1996* y 2017-2018
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*El estudio de seroprevalencia realizado en 1996 se realizé en la poblacién entre 2 y 39 afios de edad

Discusion

La prevalencia de anticuerpos protectores frente a la difteria aumenta con la edad alcanzando un
pico en las cohortes entre 15 y 19 afios con porcentajes superiores al 90% y siendo menor del 80% en
el grupo 20-29 afios. Esto se explica por las dosis de recuerdo que se administran en la edad escolary
en la adolescencia. A partir de los 30 afios se observa un descenso de la seroprevalencia, que es
minima en la cohorte entre 50 y 59 afos. El posterior aumento se debe a la administracién de dosis
de recuerdo en mayores. En el estudio realizado en 1996 se obtuvo una prevalencia inferior al 60%
en los grupos de edad entre 10 y 29 afios y del 32% en el grupo de 30-39 afios'®. La diferencia
observada en el grupo de 2-5 afios, es dificil de valorar debido a la utilizacién de técnicas de
deteccion de anticuerpos diferentes en ambos estudios. En el estudio realizado en el Pais Vasco se
encontrd baja prevalencia en el grupo de 2-5 afios (71,1%), aunque esto no se observé en los
estudios realizados en otras comunidades autdnomas (Madrid y Asturias). Para el resto de grupos de
edad, los resultados obtenidos en los estudios de CCAA muestran curvas similares, con prevalencias
en torno al 20% en mayores de 40 afios (dependiendo del afio de realizacién de la encuesta)'*!*%3, La
vacunacion frente a difteria en la edad escolar y en la adolescencia, que se introdujeron en el
calendario a partir de 1996, se refleja en los resultados del actual estudio, observandose una mayor
proporcién de proteccién seroldgica en los grupos de edad menores de 30 afos. Del mismo modo, se
observan mayores titulos de MGTs en torno a las edades de vacunacidn y un descenso progresivo
con el paso del tiempo desde la vacunacion.

En la poblacidn adulta que no se ha beneficiado de la vacunacién frente a difteria o que hace mucho
tiempo que fue vacunada (en este estudio, los grupos nacidos antes de 1987 no recibieron dosis de
recuerdo), se observa una elevada proporcién de personas con resultado negativo, siendo del 77,6%
en las personas nacidas entre 1958-1967. La diferencia observada por sexo en la poblacién adulta se
puede atribuir a la vacunacién de difteria junto con tétanos en el servicio militar a partir de 1958 y las
diferencias por pais de nacimiento se pueden corresponder con la mayor circulacién de la bacteria en
los paises de procedencia.
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Aunque el nivel de anticuerpos protector frente a la toxina (20,1 Ul/ml) se logra en mas 95% de los
vacunados®, desciende por debajo de lo dptimo tras diez afios, observdndose niveles de inmunidad
bajo en la poblacién adulta mayor también en paises de nuestro entorno®. Por ello, continda la
preocupacién acerca de la persistencia de la proteccién de la vacunacién con toxoide diftérico tras
los brotes ocurridos en varios paises europeos y la posibilidad de que aparezcan cadenas de
transmisién sostenida en grupos de poblacidn susceptible®. La alta proporcién de poblacidn
susceptible, que se observa también en el estudio actual, podria tedricamente causar una
reemergencia de la enfermedad, si bien las experiencias de numerosos paises europeos indican que
si la cobertura de vacunacién infantil es elevada, la transmisién secundaria es muy limitada y es dificil
que se mantengan las cadenas de transmision tras la importacion de casos?’.

Las diferencias entre los resultados actuales con los observados en otros estudios de paises de
nuestro entorno se pueden explicar por los diferentes esquemas de vacunacion y las distintas
técnicas seroldgicas utilizadas para clasificar a las personas inmunes, ademas de la menor exposicion
natural de las distintas cohortes al disminuir la circulaciéon de las cepas toxigénicas. En Portugal, se
encontraron altos niveles de proteccién tras mas de 30 afios de haber recibido la dltima dosis®, pero
también se relacionaron los niveles tras la vacunacidn con los niveles previos de anticuerpos antes de
la vacunacidon y a la inmunidad natural dependiendo de la cohorte. En Reino Unido, también
encontraron altos niveles de anticuerpos en poblacién joven (16-34 afios) que habia recibido la
ultima dosis durante la adolescencia®®.

Es incierto el numero de dosis de recuerdo necesarias para mantener la proteccién durante toda la
vida?. En Finlandia, con un histérico de vacunacién frente a la difteria parecido a nuestro pais, no se
recomiendan dosis decenales mas que en mayores de 80 anos, por el riesgo de hiperinmunizacion, ya
gue en 2009 se encontraron titulos de anticuerpos del 70% en mayores de 50 afios (y el 76% de ellos
con concentraciones superiores >1 1U/ml)?. En el otro extremo estaria Letonia, donde la difteria atn
es endémica debido principalmente a las bajas coberturas de vacunacién, detectdndose casos
anualmente, sobre todo en adultos no vacunados??.

Los resultados de este estudio sugieren una mejora de la inmunidad en la poblacién mas joven
cuando se compara con los resultados del estudio de 1996, lo que esta de acuerdo con los cambios
realizados en los programas de vacunacion, incorporando la vacuna Td en lugar de la vacuna TT para
las dosis de recuerdo y la profilaxis ante heridas tetanigenas.

Por lo tanto, la susceptibilidad a la difteria se acumula sobre todo en poblacion adulta y mayor, por lo
que la introduccién de cepas toxigénicas podria suponer, tedricamente, un riesgo de reintroduccién
de la enfermedad, si bien parece que es dificil la transmision secundaria en poblaciones con
coberturas de vacunacion infantil elevadas. Esto también se confirma en Espafia, donde en general
no se ha detectado infeccién ni casos secundarios en contactos de casos con difteria (excepto en el
caso de difteria de un nifio no vacunado en 2015, que se detectd infeccién en contactos en un
entorno de bajas coberturas de vacunacion®).
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3.8. Tétanos
Introduccion

El tétanos es una enfermedad infecciosa aguda causada por la bacteria Clostridium tetani, tras la
infeccidon con las esporas que se encuentran dispersas en el medio ambiente. La enfermedad se
produce por efecto de la tetanospasmina (o toxoide tetdnico), una exotoxina producida por la
bacteria, que causa principalmente espasmos musculares. Es especialmente grave en recién nacidos
(tétanos neonatal) y embarazadas que no estdn adecuadamente vacunadas?.

Esta enfermedad no se transmite directamente entre personas vy, al estar las esporas dispersas en el
medio ambiente, la vacunacidon no confiere proteccién comunitaria. Ademas, padecer la enfermedad
no confiere inmunidad, que depende de la presencia de anticuerpos en sangre que neutralicen la
tetanospasmina. Por lo tanto, es necesaria la vacunacion de cada persona para controlar la
enfermedad?.

El tétanos sigue siendo un importante problema de salud publica en muchas partes del mundo, pero
especialmente en los paises en desarrollo, con zonas con bajas coberturas de vacunacién y con
partos sin condiciones asépticas®.

El toxoide tetanico se comenzd a utilizar de forma sistematica en Espaia en las campafias de
vacunaciéon masivas en 1965, junto con las vacunas frente a difteria y tosferina (DTP). El primer
calendario oficial de vacunacion de 1975 incluia 3 dosis de DTP en el primer afio de vida, una dosis de
recuerdo de tétanos y difteria (DT) a los 15 meses y una dosis de recuerdo de tétanos (TT) alos 6y 14
afios*. La vacunacion frente a tétanos ha experimentado modificaciones a lo largo del tiempo,
manteniendo 6 dosis antes de los 14 afios hasta que se suprimid la dosis de los 6 meses en 2016°.
Actualmente, se administra el toxoide tetdnico (en vacunas combinadas) a los 2, 4 y 11 meses de
edad, més una dosis de recuerdo a los 6 afios y otra a los 14 afios®, alcanzandose coberturas de
vacunacion superiores al 95% en primovacunacion’ (gréfica 3.8.1). Se recomiendan 5 dosis a lo largo
de toda la vida, pero teniendo en cuenta la pérdida de anticuerpos con el tiempo, se debe
administrar una dosis de recuerdo en mayores, preferentemente a partir de los 65 afios, si fueron
vacunados correctamente en la infancia y la adolescencia. En la poblacién adulta no vacunada se
recomienda administrar la primovacunacién con 3 dosis y otras dos dosis de recuerdo®2.

La notificacidon de tétanos se inicid en 1982 en Espaiia, afiadiendo un registro especifico de tétanos
neonatal desde 1997. Tras el comienzo de la vacunacién el tétanos experimenté un descenso brusco
en el nimero de casos anuales y las altas coberturas de vacunacion han reducido drasticamente la
incidencia por tétanos en Espafia (grafica 3.8.1). En los Ultimos afios la incidencia se mantiene
estable, notificdndose menos de 10 casos anuales, y los casos se diagnostican fundamentalmente en
mayores de 65 afios que no estan vacunados o que han recibido pautas de vacunacion incompletas®.
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Grdfica 3.8.1. Tétanos: casos anuales (n2) y coberturas de vacunacion (%). Espafia, 1982-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad

Técnicas de laboratorio

Se detectd la presencia de anticuerpos IgG especificos frente a la toxina tetdnica:

O

o

Técnica: ELISA indirecto de origen comercial (Tetanus IgG SERION ELISA classic,
Virion/Serion), realizado en Procesador BEP®IlIl. Se obtienen resultados cuantitativos
expresados en Ul/ml. Las muestras con resultado 20,1 y <0,20 Ul/ml se reensayan,
considerandose como definitivo el resultado obtenido en la repeticién. El rango de deteccion
del ensayo estd entre 0,01 y 5,0 Ul/ml. A las muestras con resultados >5 Ul/ml se les asigna el
valor de 5 Ul/ml. Este ensayo esta acreditado por ENAC de acuerdo a la norma ISO 15189.

Interpretacion de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.

o Resultado POSITIVO, si el resultado es >0,10 Ul/ml (proteccidon inmunitaria
adecuada).

o Resultado NEGATIVO, si el resultado es <0,10 Ul/ml (no garantiza la proteccidn
inmunitaria).

Resultados

Se estudiaron 6.143 muestras de personas entre 2 y 80 afios de edad, distribuidos en 10 grupos de
edad. La inmunidad frente a tétanos (titulos de anticuerpos >0,1 Ul/ml) es superior al 90% entre los 6
y 49 afios. Sin embargo, es baja en el grupo de edad de 2-5 afios y decae progresivamente en los
mayores de 50 aifos. La menor prevalencia de anticuerpos se observa en el grupo 2-5 afios y en los
grupos de edad a partir de 60 afios. Es destacable la elevada prevalencia de anticuerpos protectores
entre los 15 y los 39 afios, superior al 97,5%, sobre todo en 15-19 afios, en el que el 98,0% (IC95%
96,7-99,0%) de la poblacidn esta protegida (grafica 3.8.2). Se observa un aumento de las MGTs en la
infancia a medida que aumenta la edad, alcanzandose el pico en 15-19 afios y descenciendo
progresivamente. En los mayores de 60 afios se observan las MGTs mas bajas.
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Grdfica 3.8.2. Poblacidn con anticuerpos (20,1 Ul/ml) frente a tétanos por grupos de edad/cohortes de

nacimiento
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Con respecto a la seroproteccién por grupos de edad y sexo, no se observan diferencias entre sexos
en menores de 40 afios. A partir de esta edad se observa una prevalencia de proteccidn superior en
hombres, que es significativa en los grupos de edad a partir de 40 afios (grafica 3.8.3).

Grdfica 3.8.3. Poblacion con anticuerpos (20,1 Ul/ml) frente a tétanos por grupos de edad/cohortes de

nacimiento y sexo
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La prevalencia de anticuerpos protectores (0,1 Ul/ml) es superior en la poblacion nacida fuera de
Espafia en todos los grupos de edad (grafica 3.8.4). Hay que ser cautos en la interpretacion de estos
resultados ya que el nimero de personas con pais de nacimiento extranjero es pequefio en este
estudio, por lo que en algunos grupos de edad el intervalo de confianza no se ha podido realizar.

Grdfica 3.8.4. Poblacién con anticuerpos (20,1 Ul/ml) frente a tétanos por pais de nacimiento y grupos de
edad/cohortes de nacimiento
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Las personas que han recibido al menos 3 dosis de vacuna frente a tétanos, segun las cartillas de
vacunacion recogidas, estan protegidas en todos los grupos de edad (tabla 3.8.1).

Tabla 3.8.1. Personas con anticuerpos frente a tétanos (20,1 Ul/ml) por grupos de edad/cohortes de nacimiento
segun vacunacion documentada

2-5 afios | 6-9 aflos | 10-14 afios | 15-19 afios | 20-24 afios | 25-30 aiios
Dosis Vacuna  2012-2015 2008-2011 2003-2007 | 1998-2002 1993-1997 1987-1992
n % n % n % n % | n % n %
> 3 dosis 199 | 82,6 | 246 | 91,1 | 281 | 93,4 | 198 | 99 | 62 | 98,4 | 47 | 100

La proporcidn de poblacién susceptible por grupos de edad se muestra en la grafica 3.8.5. El mayor
numero de susceptibles se observa en la poblacién de mas de 50 afios.
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En la grafica 3.8.6 se comparan los resultados del estudio de seroprevalencia realizado en 1996 con

los resultados del

Grdfica 3.8.6.
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Discusion

A diferencia de lo que ocurre con otras vacunas que se administran siguiendo el calendario, la
vacunacion frente a tétanos sélo proporciona proteccién individual. Ademads, no hay un parametro
subrogado de proteccidn definitivo. EI minimo nivel de anticuerpos que asegura proteccion en la
mayor parte de los casos depende de la técnica de laboratorio utilizada. Mediante ensayo de
neutralizacién o ELISA modificado, se considera protector un nivel de anticuerpos 20,01 Ul/ml y
mediante técnicas de ELISA convencionales se consideran protectores niveles >0,1-0,2 Ul/mI*°.

La seroprevalencia de anticuerpos frente a tétanos es superior al 90% entre los 6 y los 49 afios, lo
cual indica un alto nivel de proteccion en la poblacidn. El menor porcentaje de proteccidon antes de
los 6 afos se puede atribuir a que esas cohortes ain no han recibido la dosis de recuerdo en edad
escolar®, A partir de los 50 afios se observa una elevada proporcidon de susceptibles, con casi el 37%
en el grupo de 60-69 afios (el 44% de las mujeres y el 29% de los hombres) y casi el 40% en el grupo
de 70-80 afios (el 45% de las mujeres y el 34% de los hombres). Estos resultados estan relacionados
con el inicio del programa nacional de vacunacién en 1965 y las cohortes con baja seroprevalencia en
este estudio (entre los 50 y 70 afios) se corresponden con las cohortes con menor seroprevalencia en
1996 (desde los 30 a los 39 afios). También se corresponden con las edades de los casos de tétanos
notificados en los Ultimos afios, la mayoria por encima de los 65 afios®.

Las diferencias por sexo en las cohortes nacidas antes de 1977 se pueden atribuir a la vacunacién de
tétanos en el servicio militar (los hombres nacidos entre 1949-1983 recibieron al menos una dosis) y
a la vacunacién en el medio laboral, mas frecuente en los hombres. También hay que tener en
cuenta que otras vacunas que se administran en la poblacidn infantil tienen un componente de
toxoide tetanico que podria influir en la proteccidon, ya que se usa también como proteina
transportadora en algunas vacunas conjugadas frente a Haemophilus influenzae, meningococo (A, C,
ACYW), neumococo (PCV) y Salmonella typhi (TCV)*2.

Al comparar los resultados de este estudio con los obtenidos en 1996 se observa un desplazamiento
en la curva en las cohortes de edad mas mayores (25-29 y 30-39 afios de edad), que tendrian una
seropositividad parecida 20 afios después.

Los resultados de este estudio son coherentes con los obtenidos en paises de nuestro entorno. Por
ejemplo, en Italia, donde siguen teniendo mds de 30 casos al aio, produciéndose la mayoria en los
mayores de 65 afios, donde han observado las coberturas de vacunacién mas bajas. En el estudio
de seroprevalencia realizado en Portugal'®, con programa de vacunacién de tétanos similar al
espafnol, se obtuvo una curva de proteccidon por grupos de edad similar, aunque la proteccién fue
superior, ya que se encontraron niveles de proteccién del 97% en todos los grupos de edad, excepto
en nifios menores de 5 afios (91,2% en nifias entre 2-4 aios) y por encima de 55 afos (96,4%).

La evidencia cientifica muestra que la vacunacidn con 5 dosis en la infancia y adolescencia y una dosis
de recuerdo a partir de los 65 afios, o 5 dosis a lo largo de toda la vida para la poblacidn adulta, son
suficientes para estar protegidos frente a tétanos'>!¢, Hay que tener en cuenta que la vacunacidn con
dosis aisladas en la poblacion mayor no conduce a proteccion duradera si no ha habido una
adecuada primovacunacidn con tres dosis y dosis de recuerdo posteriores®’.
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3.9. Tosferina
Introduccion

La tosferina esta causada por la bacteria Bordetella pertussis y es endémica en todos los paises.
Presenta una clinica respiratoria en forma de tos paroxistica que finaliza con un estridor inspiratorio
caracteristico. En lactantes muy pequefios se puede presentar en forma de apnea y cianosis y puede
causar las complicaciones mas graves.

La tosferina se transmite a través del aire por las gotitas de las vias respiratorias de las personas
infectadas. En la fase catarral inicial, la enfermedad es muy contagiosa. La inmunidad natural no
confiere proteccién duradera®. Se presenta en ciclos epidémicos, incluso en paises con coberturas de
vacunacion elevadas. La tosferina sigue siendo una enfermedad importante para la salud publica por
su mayor incidencia, gravedad y mortalidad en lactantes menores de 3 meses®.

Existen dos vacunas frente a la tosferina: las de células enteras, a partir de bacterias inactivadas, y las
acelulares, que contienen antigenos purificados. Estas ultimas se introdujeron en los paises
industrializados a finales del siglo XX como una forma de reducir la reactogenicidad de la vacuna.
Hasta la fecha, los estudios indican que las vacunas acelulares proporcionan inmunidad similar y
menor tasa de reacciones adversas que las de células completas®. Sin embargo, la duracién de la
proteccién es variable y se pierde la inmunidad con el paso del tiempo®>®. Ademds, no se ha
establecido un nivel seroldgico (o patrén subrogado) de proteccidn conferida por la vacunacién’.

La vacunacién sistematica frente a tosferina con vacuna de células completas se introdujo en Espafia
en 1965 junto con la de difteria y tétanos (DTP). Aunque la vacuna acelular se comenzé a introducir
antes en las dosis de recuerdo, en 2007 se sustituyé el uso de DTP por DTPa en todas las dosis
administradas®. Actualmente se recomienda la vacunacidn sistemética de 3 dosis a los 2, 4 y 11
meses de edad y una dosis de recuerdo a los 6 afios. Las coberturas de vacunacién actuales son
superiores al 95% en menores de un afio. Ademas, para una adecuada proteccion de los lactantes en
los primeros meses de vida, se recomienda la vacunaciéon de embarazadas frente a tosferina en el
tercer trimestre de gestacién (acordada en el CISNS en 2015 e implementada en las CCAA entre
enero 2014 y enero 2016)°. Se recomienda la administracién de una dosis en cada embarazo a partir
de la 27 semana de gestacién, pero preferentemente en la semana 27 o 28%°. En 2018 se alcanzé una
cobertura media de vacunacion en embarazadas del 80,1%, variando en las CCAA entre 56,6 y
93,4%".

En Espafia, tras la introduccién de la vacuna frente a tosferina en 1965, la mortalidad fue
reduciéndose hasta que, en la década de los 90, apenas se notificaron fallecimientos por esta causa;
pasando de aproximadamente 130 muertes anuales antes de la introduccién de la vacunacién a 4
muertes anuales en las ultimas temporadas. La tosferina ha resurgido en los ultimos afios, igual que
en otros paises con similares calendarios de vacunacién, con un aumento de la incidencia,
hospitalizaciéon y mortalidad, que se ha relacionado con la sustitucién de la vacuna entera por la
acelular en el calendario de vacunacion, responsable de una menor duracién de la proteccién®'2, A
pesar de las altas coberturas de vacunacion, la tosferina mantiene su patrén epidémico ciclico con
ondas cada 3-5 afios. En los ultimos 20 anos se describen 5 periodos epidémicos y desde 2010 una
situacién de epidemia sostenida, a la que también pueden haber contribuido las mejoras en el
diagndstico y notificacidon (grafica 3.9.1)%,
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Grdfica 3.9.1. Tosferina: casos anuales (n2) y coberturas de vacunacion (%). Espafia, 1965-2018.
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Técnicas de laboratorio

Se estudié la presencia de anticuerpos IgG especificos frente a tosferina:

o Técnica: ELISA indirecto de origen comercial (B. pertussis Toxin 1gG SERION ELISA classic
Virion/Serion, Wiirzburg, Alemania), realizado en Procesador BEP®IIl (Siemens, Margurg,
Alemania). Se obtienen resultados cuantitativos expresados en Ul/ml. Las muestras con
resultado >40 y <100 Ul/ml se reensayan, considerdandose como definitivo el resultado
obtenido en la repeticién. El rango de deteccion del ensayo estd entre 5 y 600 Ul/ml. Este
ensayo estd acreditado por ENAC de acuerdo con la norma ISO 15189.

o Interpretacién de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.
- Resultado POSITIVO, si el resultado es >100 Ul/ml (diagndstico de infeccidn reciente
o activa por B. pertussis).
- Resultado INDETERMINADO, si el resultado es 50-100 Ul/ml.
- Resultado NEGATIVO, si el resultado es <50 Ul/ml.
Resultados

Se estudiaron 6.143 muestras de suero obtenidas de personas entre 2-80 afos de edad, distribuidas
en 10 grupos de edad. El 96,2% tuvieron un resultado negativo, el 1,6% resultado positivo y el 2,2%

indeterminado

(gréfica 3.9.2).

El

resultado positivo

refleja un contacto reciente con el

microorganismo. El grupo de edad 6-9 afios obtuvo una mayor proporcién de resultados positivos,
con un 3,27% de positivos (grafica 3.9.3).
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Grdfica 3.9.2. Poblacién con anticuerpos frente a tosferina por grupos de edad/cohortes de nacimiento, segun
resultado de laboratorio
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No se observan diferencias estadisticamente significativas por sexo y grupos de edad (grafica 3.9.4).
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Grdfica 3.9.4. Poblacidn con anticuerpos frente a tosferina por grupos de edad/cohortes de nacimiento y sexo
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En los resultados en funcidn de los 3 puntos de corte establecidos por grupo de edad y sexo no se
observan diferencias (tabla 3.9.1y 3.9.2).

Tabla 3.9.1. Titulos de anticuerpos frente a tosferina en la muestra por grupos de edad (n)

Titulo anticuerpos (Ul/ml)
Grupo de edad Total
<50 (NEG) 50-100 (IND) | >100 (POS)
2ab 459 9 5 536
6a9 541 27 21 642
10a 14 624 6 6 661
15a19 550 2 12 616
20a 29 463 16 12 576
30a39 513 17 8 602
40a49 602 16 5 676
50a59 613 14 13 679
60 a 69 588 14 6 645
70 y mas 422 9 14 510
Total 5911 130 102 6143

Tabla 3.9.2. Resultados seroldgicos segun titulo de anticuerpos frente a tosferina y sexo (n)

EV. Titulo anticuerpos (Ul/ml)
<50 (NEG) | 50-100 (IND) | >100 (POS)
Hombres 2863 63 51
Mujeres 3048 67 51
Total 5911 130 102
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Los resultados con respecto al pais de nacimiento son dificilmente interpretables dada la escasa
muestra y la particularidad de los resultados obtenidos para esta enfermedad.

La relaciéon entre la prevalencia de anticuerpos en funcién del recuerdo de haber pasado la
enfermedad no es estadisticamente significativa (tabla 3.9.3).

Tabla 3.9.3. Poblacion con anticuerpos frente a tosferina en funcion del recuerdo de antecedente de
enfermedad

% positivos
Recuerdo de

antecedente

de tosferina % LS 95% LI 95%
Si
(n=276) 2,9 14 4,4
No
(n=5367) L5 1,2 1,8

Discusion

El significado de los resultados de la seroprevalencia de tosferina es dificil de interpretar debido a
gue no esta bien definido el umbral de anticuerpos que equivale a proteccidn y por la falta de un
pardmetro subrogado de proteccion'*¥>. En estudios previos se ha demostrado que titulos de
anticuerpos de al menos 100 Ul/ml se correlacionan con infeccién reciente en el Gltimo afio por B.
pertussis®. Tales niveles estdn presentes en menos del 1% de la poblacién y se alcanzan en la
mayoria de los pacientes con tosferina dentro de las 4 semanas posteriores al inicio de la
enfermedad, persistiendo solo temporalmente®. Por esta razén, los resultados indican que ha
existido circulacién del microrganismo en nuestro medio en el periodo inmediatamente anterior a la
realizacion del estudio.

Ante la dificultad de interpretacion de los resultados, se han considerado puntos de corte de
proteccion de forma similar a lo que se ha establecido en otros estudios de seroprevalencia de paises
de nuestro entorno. En Portugal, se ha observado que en mds del 90% de los casos el nivel de
anticuerpos era inferior a 50 Ul/ml, siendo mayor (>100 Ul/ml) en el grupo de edad de mas mayores
y en el grupo de 6-9 afios. En estudios realizados en Madrid y Pais Vascol’, se encontraron
prevalencias superiores sobre todo en <20 afios, si bien las prevalencias mds altas observadas en Pais
Vasco se pueden deber a que el punto de corte de la técnica utilizada para considerar el resultado
positivo fue algo inferior (244 Ul/ml); ademas, los resultados por grupo de edad parecen compatibles
con los obtenidos a nivel nacional. El uso de diferentes ensayos serolégicos, aunque todos estan
basados en el uso de la toxina pertusis como antigeno, podria explicar los diferentes resultados en
estos estudios. Al comparar los resultados de seroprevalencia —reflejo de la circulacidn de Bordetella-
con la epidemiologia de la enfermedad?®, se observa una relacién que puede explicar los resultados
observados, ya que la enfermedad clinica se acumula en los menores de 14 afios, pero la infeccidn
subclinica o poco florida y no diagnosticada puede aparecer en otros grupos de edad®?°,

En el estudio de seroprevalencia realizado en Portugal en 2015-2016, los nifios de menor edad y los
adultos mas mayores presentaron titulos mas altos, de forma similar a lo encontrado en el presente
estudio, lo que se puede atribuir a la cercania de la vacunacién en los menores o haber padecido la
enfermedad de forma asintomética en los adultos mayores?®®. Un estudio de seroprevalencia
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realizado en Hungria en adultos, mostraba que el 85% tenia serologia negativa y un 1% habia tenido
infeccién reciente, si bien los puntos de corte establecidos fueron también diferentes?!.

Otros estudios en contextos diferentes, han concluido que la circulaciéon del microorganismo es
comun y que la notificacion de casos y la carga de enfermedad pueden estar subestimadas, como
también puede estar ocurriendo en nuestro entorno, lo que puede indicar la importancia de reforzar
los sistemas de vigilancia en esta enfermedad?’. Ademas, los datos obtenidos en este estudio pueden
sugerir que los picos de prevalencia se podrian corresponder con las oleadas epidémicas ciclicas.
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3.10. Varicela
Introduccion

La varicela es una enfermedad exantemdtica muy contagiosa causada por el virus varicela zoster
(VWZ) o herpesvirus humano 3, de la familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae. La
enfermedad comienza con fiebre, seguida de exantema maculopapular pruriginoso, que progresa en
5-7 dias a vesiculas, pustulas y costras, extendiéndose centrifugamente y coexistiendo lesiones en
diferentes fases. Las complicaciones son mas frecuentes en pacientes con inmunodepresién o con
enfermedades cutdneas crdnicas, en embarazadas, neonatos y menores de un afio y en los adultos.

Tras la infeccidn primaria, el virus queda acantonado en los ganglios raquideos de la médula espinal o
de los pares craneales, pudiendo reactivarse posteriormente aprovechando una disminucién de la
inmunidad celular (entre el 15%-20%) y dar lugar al herpes zdster (HZ). El HZ se caracteriza por una
erupcion maculopapulosa con intenso dolor, parestesias y prurito, que evoluciona a vesiculas y a
costras. Aparece en las zonas de la piel inervadas por los nervios sensitivos de los ganglios afectados
(habitualmente regiones toracicas, lumbares y pares craneales). Puede dejar como secuela una
neuralgia postherpética®.

En 1998, el CISNS recomendé la vacunacidn en personas susceptibles con un alto riesgo de padecer la
enfermedad, tanto en poblacién infantil como adulta, y a sus contactos mas préximos2. En el afio
2005, con el objetivo de prevenir la varicela en los adultos, se introdujo la vacunacidon de
adolescentes susceptibles en el calendario de vacunacién?.

En 2016, se incorpord la vacunacion sistematica frente a varicela en la infancia con pauta de dos
dosis, a los 15 meses y a los 3-4 afios de edad y, ademas, la recomendacién de vacunacion de todos
los adolescentes y adultos susceptibles con dos dosis de vacuna®. Las coberturas de vacunacién
alcanzadas en el afio 2018 para la primera dosis fueron del 94,2%*. Algunas CCAA habian incorporado
la vacunacién sistematica frente a varicela con anterioridad (Madrid y Navarra en 2006 y Ceuta y
Melilla en 2008)°.

En Espafia, la varicela es una EDO numérica semanal desde el afno 1904. En 2007, se implanté la
notificacién agregada de casos de varicela y de HZ por grupos de edad, sexo y antecedente de
vacunacién®. Desde julio de 2013, la notificacién de casos de varicela tiene carécter individualizado y
la notificacidn del HZ continua realizdndose con datos agregados. La varicela mantiene una tendencia
general decreciente, con ondas ciclicas cada 2-3 afios (con un predominio en invierno y primavera)
(gréfica 3.10.1)"8.
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Grdfica 3.10.1. Varicela: casos notificados (n2) por afio y coberturas de vacunacion (%). 1982-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIll y Ministerio de Sanidad
Técnicas de laboratorio
Se realizo determinacion de anticuerpos IgG especificos frente a varicela:

o Técnica: ELISA indirecto de origen comercial (Varicella Zoster Virus 1gG, Siemens Healthcare),
realizado en Procesador BEP®III. Las muestras con valores de absorbancia entre 0,1y 0,2 (rango
indeterminado) se reensayan, considerandose como definitivo el resultado obtenido en la
confirmacidn. Se obtienen resultados cuantitativos expresados en mUI/ml. El valor de corte del
ensayo es 50 mUI/ml. Este ensayo estd acreditado por ENAC de acuerdo con la norma ISO 15189.

o Interpretacidn de resultados: Cualitativa/Cuantitativa.

Resultado POSITIVO, si el resultado es >99 mUI/ml.
Resultado NEGATIVO, si el resultado es <50 mUl/ml.
Resultado INDETERMINADO, si el resultado esta entre 50-99 mUl/ml.

Resultados

Se estudiaron 3.632 muestras de personas entre 2 y 39 afios de edad, distribuidos en 6 grupos de
edad. El porcentaje de resultados negativos e indeterminados es mayor en los grupos de edad de 2-5
afios y de 6-9 afos, y es practicamente inexistentes en los mayores de 15 afos (grafica 3.10.2).
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Grdfica 3.10.2. Poblacion con anticuerpos frente a varicela por grupos de edad/cohortes de
nacimiento, segun resultado de laboratorio
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La prevalencia de anticuerpos frente al virus de la varicela por grupos de edad muestra que la menor
proteccion, inferior al 80%, se presenta en los menores de 6 afios, aumentando hasta superar el 96%
en los que tienen 15 o mas afios, es decir, en las personas nacidas antes de 2002 (grafica 3.10.3). Se
observa un incremento exponencial en la MGT con la edad. No se aprecian diferencias de proteccion
por sexo en los diferentes grupos de edad (grafica 3.10.4).

Grdfica 3.10.3. Poblacion con anticuerpos frente a varicela por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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*MGT: media geométrica del titulo de anticuerpos
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Grafica 3.10.4. Poblacion con anticuerpos frente a varicela por grupos de edad/cohortes de
nacimiento y sexo
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No se observan diferencias importantes en la seroproteccion con las personas nacidas en Espafia a
pesar de las pocas personas nacidas fuera de Espafa en la muestra de estudio.

Para minimizar el posible aumento de la prevalencia de proteccion de las CCAA que habian
introducido con anterioridad la vacunacion en la infancia, se realizd el andlisis excluyendo la
poblacién con residencia en Navarra, Ceuta, Melilla y Madrid (tabla 3.10.1). Se observé una menor
seroprevalencia en los grupos de edad 2-5 y 6-9 afios, pero estas diferencias no fueron significativas.

Tabla 3.10.1. Poblaciéon con anticuerpos frente a varicela por grupos de edad (excluyendo la poblacion
correspondiente a Navarra, Madrid, Ceuta y Melilla)

Grupo de edad 2a5 6a9 10a14 15a19 20a29 30a39 TOTAL

Estimacién* 66,38 83,28 91,68 96,07 95,84 96,97 92,82
1C95% LI 61,56 80,05 89,04 94,12 93,87 95,59 91,74
IC95% LS 70,74 86,70 94,13 97,62 97,59 98,35 93,86

Estimacion global** 68,62 80,87 91,37 96,05 96,01 96,95 92,80
1C95% LI 64,69 77,76 89,1 94,43 94,45 95,46 91,87
IC95% LS 72,36 83,83 93,49 97,51 97,57 98,28 93,87

*Poblacién con anticuerpos frente a varicela, excluyendo la poblacién de Navarra, Madrid, Ceuta y Melilla
**Poblacion con anticuerpos frente a varicela en Espafia

Se observa una seroprevalencia mas elevada y estadisticamente significativa en las personas que
recuerdan haber padecido la enfermedad en el pasado (tabla 3.10.2).
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Tabla 3.10.2. Poblacion con anticuerpos frente a varicela en funcion del recuerdo de antecedente de
enfermedad

% positivos
Recuerdo de °P

antecedente o 11/ 95% IS 955%
de varicela ° ° °
Si
(n=2295) 98,3 97,9 98,7
No
(n=1089) 78,5 77,2 79,8

Aunque segun las cartillas de vacunacién recogidas hay pocas personas que se hayan vacunado, se
observa una prevalencia mas alta de anticuerpos protectores en sangre en los menores de 20 afios

qgue han recibido al menos 2 dosis de vacuna en comparacion con los que han recibido 1 dosis (tabla
3.10.3).

Tabla 3.10.3. Personas con anticuerpos frente a varicela por grupos de edad/cohortes de nacimiento, segun la
vacunacion documentada

2-5 afos | 6-9 afios |10-14 aiios | 15-19 afios | 20-24 afios | 25-30 afos
Dosis Vacuna | 2012-2015 | 2008-2011 | 2003-2007 | 1998-2002 | 1993-1997 K 1987-1992
n % n % n % n % n % n %
1 dosis 56 170,91 51 |73,9| 37 |77,1| 19 | 826 | 6 75 0 0
2 2 dosis 61 | 953 | 62 886 | 68 |919| 32 | 97 | O 0 1|03

Se estima que la poblacidn susceptible a varicela en menores de 15 afios es de 856.000 personas y
entre los 15-39 afos, de mas de 374.000 personas (grafica 3.10.5).
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Grdfica 3.10.5. Poblacion susceptible a varicela por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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La estimacion de seroprevalencia por grupos de edad obtenida en el presente estudio es similar a la
obtenida en el estudio realizado con muestras del afio 1996, con la excepcion del grupo de edad de 2
a 5 afios, que muestra una mayor seroprevalencia en el estudio actual (grafica 3.10.7).

Grdfica 3.10.7. Poblacion con anticuerpos frente a varicela por grupos de edad en Espafia. Comparacion de los
resultados obtenidos en 1996 y 2017-2018
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Discusion

En el momento de realizacidon del primer estudio de seroprevalencia (afio 1996) no existia ninguna
vacuna frente a varicela autorizada en Espafa. En esa situacion, los casos anuales de varicela se
aproximaban a la poblacién nacida cada afo y la prevalencia de proteccién indicaba la proporcién de
personas que habian pasado la enfermedad®. Mds del 90% de la poblacidn habia pasado la
enfermedad a los 14 afios y més del 95% a los 35 afios'C. La vacunacién se incluyé en determinados
grupos de riesgo en 1998 y en adolescentes susceptibles a partir de 2005 y no fue hasta 2016 cuando
se incluyd para la poblacién infantil en todas las CCAA.

La introduccion de la vacuna en el calendario y las posteriores modificaciones en el esquema de
vacunacion, se reflejan en los resultados obtenidos en este estudio. El grupo de 2-5 afios y 6-9 afios
(nacidos entre 2008 y 2015), presenta la prevalencia mas baja, debido a que la vacunacién infantil
todavia no estaba incluida en el calendario de vacunaciéon y a la menor circulacidon de virus; en
cambio, los grupos de edad por encima de los 14 afios (nacidos antes de 2003) presentan las
prevalencias mds altas de anticuerpos frente a varicela, ya que mayoritariamente padecieron la
enfermedad.

A partir de 2003, la vacuna estuvo disponible en las oficinas de farmacia y se produjo un aumento en
la vacunacién consecuencia de la prescripcion fuera de las recomendaciones de las autoridades
sanitarias, estimandose una cobertura de vacunacién infantil entre el 40-50%*!. Esta vacunacion se
veria reflejada en la seroprevalencia en los nacidos a partir de esta fecha, en los que la proteccion
puede deberse en parte a la vacunacion y en parte a la inmunidad natural, en un contexto de alta
circulacién del virus.

Ademas, algunas CCAA ya habian incorporado la vacuna frente a varicela a su calendario (Madrid y
Navarra en 2006 y Ceuta y Melilla en 2008)’, lo que también contribuye a que existan varias cohortes
jovenes donde se mezcla la poblacién protegida por vacunacién junto a aquella que adquirié la
enfermedad. Sin embargo, los resultados de seroprevalencia excluyendo estas CCAA no muestra
diferencias con respecto a la seroprevalencia global, lo cual puede deberse a que en algun caso los
esquemas de vacunacién en poblacion infantil fueron variables (una dosis o dos dosis).

Los resultados por grupos de edad son similares a lo observado en otros paises que también han
introducido la vacunacidn. En Italia, al comparar dos estudios realizados en 1996-1997 y 2013-2014,
encontraron una seroprevalencia mas baja en el estudio mas antiguo (73,2% frente al 84% en 2013-
2014) y un aumento significativo en la seroprevalencia entre 1-9 afios de edad en el estudio mas
reciente, debido a la introduccién de la vacunacion en varias regiones. En ambos estudios observaron
prevalencias mas bajas en el grupo de edad 2-4 afios (47% en 2013-2014), que ascendian a
prevalencias en torno al 90% en los grupos entre 10-39 afios'?.

La efectividad de la vacunacién de varicela se debe tanto al desarrollo de inmunidad celular como
humoral®®. Al incorporar la vacunacion, la circulacién del virus salvaje disminuye y se reduce
considerablemente la exposicion al virus y la posibilidad de padecer la enfermedad. Esto parece
reflejarse en los resultados de este estudio en el mayor nimero de resultados indeterminados que se
registran en los grupos de edad vacunados, en comparacién con los que se registran en los grupos de
edad que padecieron la enfermedad y adquirieron inmunidad natural, que es mas duradera y
potentel?,

Un estudio realizado en Alemania que comparaba la seroprevalencia frente a varicela en menores de
18 afios segun el estado de vacunacién, también observd que la seroprevalencia aumentaba con la
edad y la prevalencia en los grupos vacunados era mas baja que la observada en los que padecieron
la enfermedad®®. También se observé en un estudio realizado en jévenes reclutas vacunados en la
infancia en Estados Unidos, en los que se observa una caida de la inmunidad humoral adquirida por
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vacunacion, que se va perdiendo en mayor proporcion que la adquirida tras padecer la enfermedad y
ante la ausencia de contacto con el virus, descendiendo la proteccién comunitaria por debajo del
umbral a los 4 afios tras la vacunacion?.
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3.11. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo C
Introduccién

La enfermedad meningocdcica invasiva se caracteriza por un cuadro clinico muy agudo causado por
Neisseria meningitidis o meningococo. Aunque en la actualidad hay 12 serogrupos descritos, el 95%
de los casos se producen por 6 serogrupos (A, B, C, W, X e Y). Los cuadros clinicos pueden ser muy
variados, siendo la meningitis y la sepsis los mas frecuentes. También puede causar con menor
frecuencia neumonia, artritis séptica, pericarditis, uretritis y conjuntivitis. Suele tener un comienzo
brusco con fiebre, cefalea intensa, nduseas, vomitos, alteracién del estado mental, rigidez de nuca y
fotofobia®?. Sin embargo, lo mas frecuente es que el meningococo colonice la nasofaringe sin
producir sintomas, lo que se conoce como estado de portador asintomatico (entre el 5-10% de la
poblacién general, alcanzando el pico maximo en la adolescencia y en personas que conviven en
colectivos cerrados?).

En Espaia, la EMI afecta fundamentalmente a nifios menores de 5 anos, siendo los serogrupos B
(60% del total de los casos en menores de 5 afios en la temporada 2017-2018), C, W e Y los mas
frecuentes®. Puede presentarse de forma esporddica o en agrupaciones de casos o brotes,
generalmente a finales del invierno y en primavera. En Espafia es una EDO desde 1901. La
informacidn de los casos notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) se
analiza por temporadas epidemiolégicas, para tener en cuenta la presentacidon estacional. La
letalidad es del 8-15%, generalmente en las primeras 24-48 horas tras la aparicion de sintomas. Un
10-15% de los que sobreviven sufren secuelas a largo plazo® (déficit neurolégico, sordera,
amputaciones y otras)®’.

La mayoria de las CCAA llevaron a cabo en 1997-1998 una campafia de vacunacion frente a
meningococo de serogrupos A y C con vacuna polisacdrida en la poblacidn entre 18 meses y 20 afios,
segln CCAA. En octubre del afio 2000, se incluyé la vacuna conjugada frente a meningococo de
serogrupo C en el calendario de vacunacién infantil, con una pauta de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses
de edad®. Al mismo tiempo se realiz6 una campafia de captacidn activa de los menores de 6 afios que
se amplié progresivamente a adolescentes y jévenes menores de 20 afios en la mayoria de las CCAA®.
En el afio 2005, se modificd la pauta de vacunacién a dos dosis entre los 2 y 6 meses de vida y una
dosis de recuerdo después de los 12 meses de edad en nifios nacidos a partir del afio 2006%. En
2013, se recomendd una dosis a los 4 meses (dependiendo de la vacuna administrada podria
necesitar dos dosis en primovacunacidn) y una dosis de recuerdo a los 12 meses y 12 afios, ademas
de captaciéon de las cohortes nacidas en 2000, 2001 y 2002, vacunadas con 3 dosis antes de los 12
meses de edad®. Desde 2018, el calendario a lo largo de toda la vida incluye la captaciéon de los
adolescentes no vacunados hasta los 18 afios de edad!! y desde marzo de 2019, se sustituyé la dosis
de vacuna frente a meningococo C de los 12 afos por vacuna frente a meningococos de los
serogrupos A, C, W e Y, manteniendo la vacunacién sistematica frente a meningococo C a los 4 meses
y 12 meses de edad. Adicionalmente, se acordd realizar captacidn activa y vacunacién de las cohortes
de adolescentes y adultos jovenes (cohortes de nacimiento entre 2001 y 2006)*.

Desde el comienzo del programa se observan coberturas de vacunacion superiores al 95% en la
primovacunacion, superiores al 94% en el recuerdo a los 12 meses desde 2008 y superiores al 85% en
el recuerdo de los 12 afios desde 2015 (grafica 3.11.2)*2.

La incidencia de la EMI en Espafa presentd una tendencia decreciente desde la temporada 1999-
2000 hasta la temporada 2013-2014 (de una tasa de 4,04 a 0,42 por 100 mil habitantes) y un ligero
aumento desde entonces hasta la temporada 2017-2018 (tasa de 0,74 por 100 mil habitantes). Este
incremento se debe fundamentalmente a un aumento en el nimero de casos por serogrupos W e Y,
y en menor medida al serogrupo C (gréfica 3.11.1). El ligero aumento de la incidencia de EMI por
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serogrupo C en los ultimos afos podria estar relacionado con una pérdida de la proteccion
comunitaria®. En la temporada 2017-2018, la tasa de incidencia segun el serogrupo fue: serogrupo B
con una tasa de 0,30 casos/100 mil habitantes, serogrupo W tasa de 0,10 casos/100 mil habitantes,
serogrupo C con una tasa de 0,09 casos/100 mil habitantes, incidencia por serogrupo Y con una tasa
de 0,08 casos/100 mil habitantes®3.

Grdfica 3.11.1. Enfermedad meningocdcica invasiva. Tendencia temporal de los casos notificados segun el
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Resultados

Los porcentajes mas altos de seroprotecciéon frente a meningococo C (21:8) se observan en los
grupos de edad entre 10-14 afos (52,7%) y 15-19 afios (50,15%). El grupo de edad entre 6-9 afios
tiene el minimo porcentaje de proteccidn (21,72%) (grafica 3.11.3).

Grdfica 3.11.3. Poblacion con anticuerpos bactericidas frente a meningococo por serogrupo C por grupos de
edad/cohortes de nacimiento
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Si agregamos las cohortes de nacimiento teniendo en cuenta los cambios en el programa de
vacunacion frente a meningococo C, se observa que la poblacidn adolescente entre 12-16 afos tiene
el mayor porcentaje proteccion (74,68%), en comparacion con el resto de cohortes estudiadas
(grafica 3.11.4). Este grupo de poblacidon ha sido objeto de vacunacion a los 12 afos de edad vy
presenta los titulos de anticuerpos mas elevados (grafica 3.11.5). No se observa diferencia de
seroprevalencia por sexo (graficas 3.11.6 y 3.11.7).
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Grdfica 3.11.4. Poblacion con anticuerpos bactericidas frente a meningococo por serogrupo C por grupos de

edad agregados/cohortes de nacimiento
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Grdfica 3.11.5. Poblacién por grupos de edad agregados/cohortes de nacimiento segun titulo de anticuerpos

bactericidas frente a meningococo por serogrupo C.
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Grdfica 3.11.6. Poblacion con anticuerpos bactericidas frente a meningococo por serogrupo C por sexo y grupos
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Grdfica 3.11.7. Poblacion con anticuerpos bactericidas frente a meningococo por serogrupo C por sexo y grupos
de edad agregada/cohortes de nacimiento
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Por pais de nacimiento no se observan diferencias destacables, si bien el tamafio de la muestra de
extranjeros es muy pequefio.

A pesar del escaso numero de personas con solo dos dosis documentadas, se observa mayor
prevalencia de anticuerpos en los grupos de edad entre 12 y 16 afios que recibieron 3 o mas dosis de
vacuna (tabla 3.11.1).

Tabla 3.11.1. Personas con anticuerpos bactericidas frente a meningococo de serogrupo C por grupos de edad
agregados/cohortes de nacimiento, segun vacunacion documentada

2-11 ainos 12-16 afios 17-29 aios
Dosis Vacuna 2006-2015 2001-2005 1988-2000

n % n % n %
2 dosis 42 9,5 4 0,9 11 2,5
2 3 dosis 118 | 26,8 | 198 | 44,9 27 6,1

La estimacién de probables susceptibles a meningococo C se muestra a continuacién (grafica 3.11.8).

Grdfica 3.11.8. Poblacion susceptible a meningococo por serogrupo C por grupos de edad/cohortes de

nacimiento
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Discusion

La seroprevalencia de anticuerpos protectores frente a la EMI por serogrupo C es cercana al 75% en
las cohortes nacidas entre 2001 y 2005 (grupo de edad entre 12-16 afos). Estas cohortes se han
beneficiado de la vacunacidn cuando se introdujo la vacuna en el calendario de vacunacién con tres
dosis en el primer afio de vida y, alguna de ellas, de la vacunacién a los 12 meses. Ademas, han sido
diana de la vacunacidn a los 12 afios*. La vacunacién en la adolescencia produce anticuerpos mas
duraderos que cuando se vacuna en la infancia y ha demostrado ser la que mayor proteccién
comunitaria consigue'®. Este hecho se refleja al relacionar la informaciéon de las cartillas de
vacunacion con los resultados de seroprevalencia, de modo que las cohortes de personas entre 12-16
anos que recibieron 3 o mas dosis de vacuna, han obtenido el mayor porcentaje de seroprevalencia.

Las cohortes de nacimiento 2008-2011 (6-9 afios) muestran prevalencias de proteccion mas bajos y
también titulos de anticuerpos bactericidas menores, lo cual se puede atribuir a la pérdida de los
anticuerpos generados tras la vacunacion en la infancia®>!®. Tras 2 afios desde la vacunacion, los
titulos bactericidas >1:8 se mantienen solo en el 37% de los nifios vacunados alrededor de los 2
afios?’.

En la encuesta de seroprevalencia realizada en el Pais Vasco en 2009, se observan datos de
seroprevalencia mas elevados en todos los grupos de edad, sobre todo en 15-19 afios (86,5%). Debe
tenerse en cuenta la cercania en el tiempo de la realizacién de una campafia de captacion y
vacunacion en esa Comunidad (4 afos antes) que incluia esas edades. En la Comunidad Valenciana
encontraron que solo una de cada tres personas vacunadas presentaba anticuerpos protectores tras
8-12 afios, con una proteccidn del 27,2% en los menores de 30 afos, estando mejor protegidas las
gue se vacunaron en el catch-up cuando tenian 10-13 afios (67,8%) y peor protegidas las que se
vacunaron en los primeros 6 meses de vida (7,1%).

En otros estudios realizados en el contexto europeo se obtuvieron resultados similares. En Inglaterra,
el 75% de los menores entre 1-14 aifos no estaban protegidos frente a meningococo de serogrupo C,
dependiendo de la proteccidn indirecta proporcionada por la disminucién del estado de portador
asintomatico de la poblacion adolescente (17-24 afios) tras la dosis de recuerdo a los 12 afios'®. En
otros estudios en nuestro entorno, como el realizado en Holanda, se observé que los menores entre
6-9 afios (con una dosis por catch-up) tienen los niveles mas bajos de anticuerpos y que los titulos se
incrementan gradualmente con la edad en los vacunados entre 5 y 18 afios?**?223 |o cual podria
explicarse por el estado de portador asintomatico o por la exposicién al meningococo?*.

También hay que tener en cuenta que la inclusién de vacunas frente a otros serogrupos de
meningococo (ACWY y B) puede estar condicionando la disminucién de la incidencia de la EMI por
serogrupo C y la modificacidon en el perfil de los brotes por un posible reemplazo de serogrupos®,
ademas de por la proteccién cruzada que algunas vacunas confieren?®%’,

La proporcion de probables susceptibles frente a meningococo C debe interpretarse como el
supuesto mas desfavorable, ya que podria haber otros determinantes inmunoldgicos, como la
respuesta celular que produce la vacuna, que confieran inmunidad aparte de los estudiados?®2°,
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3.12. Hepatitis A
Introduccion

La hepatitis A es una infeccidén aguda del higado, provocada por el virus de la hepatitis A (VHA),
familia Picornaviridae, género Hepatovirus. La enfermedad suele ser autolimitada y los sintomas
tipicos son ictericia y coluria, acompafiados habitualmente de fiebre, malestar, nduseas y anorexia.
En la poblacidn infantil suele ser asintomatica, aumentando su expresion clinica y gravedad con la
edad®. Se presenta tanto de forma esporadica como epidémica. La OMS categoriza a los paises segin
el nivel de endemicidad en baja, intermedia y alta, en relacidon con las condiciones higiénico-
sanitarias®. Espafia se considera un pais de endemicidad baja3.

El VHA se transmite de persona a persona por la via fecal oral. La mayoria de los contagios ocurren
en contactos estrechos, convivientes y familiares. Otras formas de transmisién son la hidrica y
alimentaria y, muy raramente, la via hematica. La poblacién infantil juega un papel importante en la
transmisién y es fuente de infeccidn para las personas mas mayores, ya que pasa inadvertida por ser
en su mayoria asintomatica®.

Las vacunas disponibles en Espafia frente a la hepatitis A son altamente inmundgenas, alcanzando,
tras la administracion de dos dosis con un intervalo de 6-18 meses, una respuesta inmune adecuada
al mes de la administracion en el 100% de las personas vacunadas y a las dos semanas de la
administracion en el 90% de las personas adultas y en el 95% en la infancia y la adolescencia®. Desde
la OMS se recomienda la vacunacion en grupos de alto riesgo en los paises de baja y muy baja
endemicidad®. Desde el CISNS se recomienda la vacunacidn en grupos de riesgo y como medida post-
exposicidn para prevenir la infeccidn en contactos de enfermos’®. En las ciudades de Ceuta y Melilla
y Catalufia se recomienda la vacunacion sistematica en la infancia’.

La hepatitis figura en el sistema de notificacion EDO desde el afio 1982. A partir de 1997 se desglosa
en hepatitis A, hepatitis B y otras hepatitis, observdndose un descenso en la incidencia desde los
afios 90°. En 2016 se notificaron 1.296 casos de hepatitis A, con una incidencia de 2,8 casos por
100.000 habitantes, mas del doble del afio anterior®®, alcanzandose en 2017 la incidencia mas alta
(9,34 casos por 100.000 habitantes) (gréfica 3.12.1). Aunque nuestro pais es considerado de
endemicidad baja, en los Ultimos afios ha aumentado el nimero de brotes'!, en su mayoria en
colectivos de hombres que tienen practicas sexuales con hombres!**3, siendo de especial relevancia
el que afectd entre 2016 y 2018 a varios paises europeos®.
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Grdfica 3.12.1. Hepatitis A: casos anuales (n®). Espafia, 1997-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad
Técnicas de laboratorio

Se ha realizado determinacidn de anticuerpos totales frente a VHA, amplidandose el estudio de IgM
anti-VHA en las muestras positivas:

o Técnicas:

e Determinacidn de anticuerpos totales anti-VHA, por inmunoensayo de quimioluminiscencia
(1QL) tipo sandwich (LIAISON® Anti-HAV, Diasorin, Italia).

e Determinacién de anticuerpos IgM, por IQL de captura (LIAISON® HAV IgM).
Ambos ensayos se realizaron en el equipo LIAISON® XL (Diasorin).

o Interpretaciéon de resultados:
e Anticuerpos totales. Cualitativa. El instrumento calcula automaticamente los niveles de
anticuerpos anti-HAV expresados en valor de indice:
o Resultado POSITIVO: indice <0,9.
o Resultado NEGATIVO: indice 21,1.
o Resultado INDETERMINADO: indice 0,9-1,1.
e Determinacion de anticuerpos IgM. Cualitativa. El instrumento calcula automaticamente los
niveles de anticuerpos anti-HAV expresados en valor de indice.
o Resultado NEGATIVO: indice >0,9.
o Resultado POSITIVO: indice >1,1.
o Resultado INDETERMINADO: indice 0,9-1,1.
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Se estudiaron 4.896 muestras de suero obtenidas de personas entre los 2 y los 59 afios de edad,
distribuidas en 8 grupos de edad.

Se observé que la prevalencia de anticuerpos frente al VHA aumenta en funcién de la edad. La
poblacién menor de 15 afios presenta prevalencias que se aproximan al 10%. Mas alld de esa edad
comienza a aumentar progresivamente, alcanzando mas del 36% en el grupo de 40-49 y mas del 70%
en 50-59 afios (grafica 3.12.2).

Grdfica 3.12.2. Poblacién con anticuerpos frente a hepatitis A por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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Se observan diferencias de prevalencia por sexo, siendo superior en mujeres en el grupo de 2-5 afios
(IC95% 6,71-12,04), entre los 20 y los 39 afios (IC95% 19,62%-26,1%) y en el grupo de 50-59 afos
(1C95% 66,82%-73,52%), pero estas diferencias no son estadisticamente significativas (grafica 3.12.3).

Grdfica 3.12.3. Poblacion con anticuerpos frente a hepatitis A por grupo de edad/cohortes de nacimiento y sexo
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La proporcidon de personas inmunes es significativamente mayor en aquellas de origen extranjero
qgue en las de origen espafiol en practicamente todos los grupos de edad, excepto en el de mayor
edad, donde se igualan. En los grupos de edad entre los 20 y los 49 afios se observa que la diferencia
es estadisticamente significativa. Sin embargo, y teniendo en cuenta el pequefio nimero de personas
nacidas fuera de Espaia en los grupos de edad menores de 20 aios, no se ha podido calcular el IC. En
cualquier caso, estos datos deben interpretarse teniendo esto en cuenta.

Grdfica 3.12.4. Poblacion con anticuerpos frente a hepatitis A segun pais de nacimiento y grupos de
edad/cohortes de nacimiento
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*En los grupos de edad de extranjeros entre 2 'y 19 afios no se calcula el IC debido al bajo nimero de casos

Teniendo en cuenta que algunas CCAA vacunan sistemdticamente en la infancia (Catalufia, Ceuta y
Melilla) y que la tasa de incidencia en otros paises es mas elevada, se ha realizado un analisis
excluyendo a esta poblacién para reflejar mejor la infeccidon natural. En la gréfica 3.12.5 y la tabla
3.12.1 se muestran los resultados comparados de ambos analisis, observando diferencias
significativas en la prevalencia de anticuerpos en menores de 40 afios. Se observa una infeccidn
natural por VHA entre 3-5% en menores de 20 afios.
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Grdfica 3.12.5. Poblacion inmune frente a hepatitis A segtin grupo de edad/cohorte: poblacién total de Espafia
y con exclusiones*
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*Poblacién de Espaiia excluyendo la poblacidn de Catalufia, Ceuta, Melilla y personas nacidas fuera de Espafia

Tabla 3.12.1. Prevalencia de anticuerpos frente a hepatitis A por grupos de edad en Espafia, 2017-2018

Grupos de edad
2a5 6a9 10a14 15a19 20a29 30239 40 a 49 50 a 59

Prevalencia global (%) 9,27 8,93 10,46 15,05 24,29 22,94 36,11 70,17
(1C95%) (6,71-12,04) | (6,82-11,04) | (8,17-12,6) | (12,27-17,83) | (19,62-26,1) | (19,62-26,1) (32,68-39,84) | (66,82-73,52)

Prevalencia* (%) 4,66 4,00 4,71 5,09 11,10 18,91 34,84 71,81
(1C95%) (2,72-6,83) (2,61-5,54) (3,06-6,52) (3,22-7,17) (8,17-14,04) (15,6-22,15) (31,16-38,95) (68,13-75,70)

Prevalencia** (%) 4,53 3,76 4,27 3,49 8,01 15,35 32,00 71,99
(1C95%) (2,86-6,20) (2,15-5,55) (2,75-5,90) (2,32-4,86) (5,48-10,54) | (11,85-18,85) (28,07-35,75) (68,62-75,54)

*Excluyendo poblacion de Cataluiia, Ceuta y Melilla; **Excluyendo poblacién de Catalufia, Ceuta y Melilla y nacidos fuera de Espafia

Para valorar la presencia de infeccidon aguda se estudio la presencia de anticuerpos IgM anti-VHA en
los resultados positivos para anticuerpos anti-VHA totales. Se encontraron 14 muestras positivasy 7
fueron reactivas en el punto de corte, lo que supone una prevalencia ponderada del 0,20% de
infeccion aguda (1C95% 0,00%-0,87%). La distribucion por edad y sexo de estos casos se muestra en

la tabla 3.12.2.
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Tabla 3.12.2. Casos con infeccion aguda por hepatitis A, segtin grupo de edad y sexo

Grupo de edad

(cohortes de HOMBRE MUIJER
nacimiento)

i;)512-2015 0 2
3;908—2011 ! 0
2003-2007 : 0
13_9189-2002 0 !
19881997 0 0
: 0
1968.1977 : 0
1958 1967 2 :

Los resultados de seroprevalencia en funcién del recuerdo de haber padecido la enfermedad en el
pasado muestran una relacion estadisticamente significativa. Del mismo modo, el recuerdo de
antecedente de vacunacién se relaciona de forma significativa con una mayor prevalencia de

anticuerpos anti-VHA totales (tabla 3.12.3).

Tabla 3.12.3. Poblacidon con anticuerpos frente a hepatitis A en funcion del recuerdo de antecedente de la
enfermedad y de vacunacion frente a hepatitis A

Antecedente de
enfermedad
Si
(n=78)

No
(n=4755)

Prevalencia anti-VHA totales

Antecedente de
vacunacion
Si
(n=803)

No
(n=2185)

% LS 95% LI 95%
91 86,8 95,2
31,3 30,4 32,2
Prevalencia anti-VHA totales
% LS 95% LI 95%
44,6 41,9 47,3
31,3 30 32,6

Segun el habitat, no se encuentran diferencias de seroprevalencia entre las personas que viven en
ciudades pequefias o pueblos y en las ciudades de 100 a 500 mil habitantes y capitales de provincia.

Se observa una alta proporcién de personas susceptibles a la infeccion por VHA en la poblacién,
sobre todo en menores de 50 afios. Un 88,9% de la poblacién entre 2 y 19 afios y un 71,5% de la
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poblacién entre 20 y 49 afos no muestran anticuerpos frente a VHA. La poblacién susceptible
acumulada menor de 60 afios en Espafia supera los 20 millones de personas (grafica 3.12.6).

Grdfica 3.12.6. Poblacion susceptible total y excluyendo Ceuta, Melilla y Catalufia, a hepatitis A por grupos de

edad/cohortes
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Si comparamos con el estudio de seroprevalencia realizado en 1996 (grafica 3.12.7), se puede
observar que la poblacién inmune en menores de 15 afios es superior en la actualidad, sobre todo en
el grupo de edad entre 2 y 5 afios, donde un 1,1% en 1996 eran inmunes (IC95% 0%-2,3%) frente al

9,3% (IC95% 6

,7%-12%) en la actualidad, observandose un aumento en edades mas tardias. Si

excluimos del analisis la poblacién de Catalufia, Ceuta, Melilla y las personas con pais de origen
extranjero, la curva se desplaza de la obtenida en 1996, reflejando el tiempo transcurrido entre
ambos estudios.
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Grdfica 3.12.7. Poblacidon con anticuerpos frente a hepatitis A por grupos de edad. Comparacion de los
resultados obtenidos en 1996 y en 2017-2018
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Discusion

La seroprevalencia frente a hepatitis A aumenta con la edad. Los niveles de anticuerpos totales
frente a VHA en este estudio son inferiores al 10% en menores de 15 afios y a partir de esa edad
comienza a aumentar, sobre todo a partir de los 40 afios. En el grupo de 50 a 59 afios supera el 70%.
Sin embargo, al analizar la infeccidn natural, excluyendo la poblacién con vacunacién sistematica y
extranjera, se observa una prevalencia menor del 5% mantenida en los grupos de edad entre 2 y 19
afios. Esto sugiere circulacion del virus en edades tempranas (posiblemente en guarderias), que
puede influir en la transmision del VHA en las personas cuidadoras de la poblacion infantil (el 97,6%
de los menores de 6 afos de la muestra del estudio estaban escolarizados o acudian a guarderia).
Estos resultados son coherentes otros estudios realizados en CCAA como Pais Vasco®®, Madrid?®,
Galicial’, Catalufia®® y Asturias®, paises de nuestro entorno?® y otros paises desarrollados?®.

Debe tenerse en cuenta que el trabajo de campo de este estudio se realizé en un momento en el que
habia un brote de HA en Espaia, lo cual podria sobreestimar los resultados de infeccidon aguda
obtenidos. En cualquier caso, existen pocos datos de seroprevalencia de infeccién aguda en
contextos de endemicidad como el nuestro™®.

En este estudio se ha encontrado mayor seroprevalencia de anticuerpos en las personas procedentes
de paises con mayor prevalencia de hepatitis A?2. Estos resultados son también consistentes con los
estudios realizados en comunidades autonomas y paises similares al nuestro mencionados
anteriormente.

Al comparar los resultados de este estudio con los obtenidos en el realizado en 1996, se puede
observar una mayor prevalencia de anticuerpos en la poblacidon de 2-5 afios y, en general, una
disminucién de la prevalencia de anticuerpos en la poblacion mayor de 15 afios, manteniéndose las
cifras mas altas en las cohortes de mayor edad, que tuvieron mayor exposicién al VHA. Estos
resultados reflejan la mejora en las condiciones higiénico-sanitarias en nuestro pais, que ha
propiciado un aumento del nimero de susceptibles que llegan a la edad adulta al haber disminuido la
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probabilidad de infeccién?, y el desplazamiento de las cohortes cuya inmunidad se debe al contacto
con el virus.

En el estudio de 1996 se observé mayor probabilidad de presentar anticuerpos en el medio rural que
en el urbano como consecuencia, en general, del desarrollo mas tardio en la mejora en las
condiciones higiénico-sanitarias en el medio rural. Sin embargo, en los ultimos 20 afios esta
diferencia se ha difuminado y actualmente no se observan diferencias de seroprevalencia por habitat
segun el tamafio de la poblacion.

Finalmente, al excluir en el andlisis a la poblacién de las CCAA con vacunacién universal y nacidos
fuera de Espana, se observa que la presencia de seroprevalencia en la infancia indica la existencia de
una pequefia circulacidn de VHA en la infancia. La situacién actual de infeccion por el VHA en la
infancia y el aumento de susceptibilidad en la poblaciéon adulta, junto con cambios sociales y
culturales, estdn favoreciendo la aparicién de casos y brotes de hepatitis A en la poblacion adulta y
en colectivos con prdcticas de riesgo. Esto pone de manifiesto la importancia de la vigilancia
epidemioldgica en la identificaciéon de casos y en la rdpida intervencion en brotes para limitar su
extension?*%26, Ademds, resalta la trascendencia de seguir las recomendaciones de vacunacion
preexposicion en las personas susceptibles que tienen mayor riesgo de infeccién y de enfermedad
grave, mediante la realizacién de serologias (en personas nacidas antes de 1977 para determinar su
susceptibilidad).
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3.13. Hepatitis B y hepatitis D
Introduccién

La hepatitis B es una infeccion hepatica causada por el virus de la hepatitis B (VHB), familia
Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus. La enfermedad aguda, es asintomatica en el 85-90% de
los casos y la forma clinica, cuando aparece, se caracteriza por fiebre, malestar general, anorexia,
nduseas, vomitos, dolor abdominal, coluria, ictericia y elevacion de las transaminasas!. La
presentacion fulminante (1% de los casos) es mas frecuente en embarazadas y recién nacidos de
madre infectada. El 5% de los casos progresa a la forma crénica, habitualmente asintomatica, en la
gue persiste la viremia. Esta forma crénica es mds frecuente en pacientes con inmunodepresion y
cuanto mas temprana es la edad en que se produce la infecciéon. El 0,5% de las infecciones crdnicas
se resuelven solas y entre el 15-20% evolucionan a cirrosis, que puede conducir a insuficiencia
hepdtica y carcinoma hepatocelular?.

El VHB se transmite por inoculacidn, contacto de mucosas o piel no integra con fluidos, tejidos y
érganos que contienen el virus o por via perinatal. Su distribucién es mundial (méas elevada en Africa
Subsahariana, Europa del Este, Cuenca Amazdnica y Asia, en especial China) y en nuestro medio esta
mas vinculada a hombres jévenes con practicas de riesgo y sus contactos estrechos, siendo superior
el riesgo de infeccidn en la poblacion procedente de otros paises que en la autdctona®. En los datos
de la RENAVE de 2018 no se observa diferencia por sexo?. La infeccidn por el VHB queda latente en
todos los casos, ya que aunque se resuelva y no condicione lesidn hepatica crénica, el genoma del
virus permanece y la reactivacién es posible en condiciones de inmunodepresion®.

La vacunacién frente a la hepatitis B en Espafia se inicié en el afio 1982 en grupos de riesgo. En 1992,
desde el CISNS se recomendd la implantacion del programa de vacunacion en adolescentes, que se
habia iniciado en Catalufia en 1991 y que en 2004 estaba incluido en todas las CCAA. En el primer
calendario de vacunacion del CISNS, de 1996, se incluyé la vacunacion frente a hepatitis B en
adolescentes, pero con la recomendacion de introducir la vacunacién sistematica en recién nacidos
(que ya habia comenzado en algunas CCAA desde 1991)®. La cobertura de vacunacion fue muy alta
desde su introduccidén, alcanzando una cobertura con tres dosis del 95,5% en el afio 2018’.
Actualmente, se administran tres dosis a los 2, 4 y 11 meses. Las CCAA deben asegurar la realizacion
de cribado prenatal y la vacunacidn al nacer a los hijos/as de madres portadoras®.

La inclusion de la hepatitis B entre las EDO se realizd en Espafia en 1995°. A partir de 1997, la RENAVE
inicié la recogida de casos de hepatitis B con la declaracidon agregada semanal de todo caso
sospechoso. En el afio 2005, se incluyé la declaracion individualizada (con variables demograficas,
clinicas y de vacunacién) y a partir de 2014 la declaracién de los casos individualizados se modificd
incluyendo solo casos probables y confirmados (no sospechosos) y ampliandose la encuesta
epidemioldgica con variables de exposicion y riesgo de infeccion®. En 2005, se notificaron casi 700
casos de hepatitis B aguda, observandose un pico en 2008 seguido de un descenso progresivo hasta
2018, en el que se notificaron 392 casos autéctonos (tasa de incidencia 0,84 casos por 100.000
habitantes) (grafica 3.13.1). Las tasas en hombres fueron superiores a las de mujeres en todo el
periodo y en ambos sexos se observa un descenso significativo?® (grafica 3.13.1).
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Grdfica 3.13.1. Hepatitis B: casos anuales (n2) y coberturas de vacunacion (%). Espafia, 2005-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), CNE-ISCIIl y Ministerio de Sanidad

La hepatitis D o delta es una enfermedad hepatica producida por el virus de la hepatitis D (VHD),
Unico representante de la familia Deltaviridae, género Deltavirus, que para realizar su ciclo de
replicacion necesita del VHB, por lo que se considera un virus defectivo. Esta infeccién puede
producirse en un paciente que ya era portador crénico del VHB, denomindndose sobreinfeccién, o
bien, puede ocurrir de forma simultdnea con el VHB, denomindndose coinfeccidn®!. La coinfeccidén
suele evolucionar a la curacidn y la sobreinfeccion a la cronicidad, considerandose la forma mas
grave de hepatitis virica crénica. Se transmite habitualmente por contacto con sangre o liquidos
corporales®?. A nivel mundial, se estima que el VHD estd presente en aproximadamente el 5% de
pacientes con hepatitis B crénica, aunque hay zonas con una prevalencia mayor, como Africa, Asia
Central, este de Europa o cuenca Amazénica®®. En nuestro medio se estima que es inferior al 5%'.

Técnicas de laboratorio

Se realizé determinacion de anti-HBc total, anti-HBs, HBsAg, ADN del VHB y genotipo del VHB, en el
siguiente orden: anti-HBc y anti-HBs en todas las muestras, HBsAg y ADN en las muestras anti-HBc
positivo o indeterminado, y genotipo en las muestras ADN positivo. En las muestras de suero que
resultaron positivas para anti-HBc total, se estudiaron los anticuerpos totales frente al virus de la
hepatitis D (anti-VHD total).

o Técnicas:
= Anti-HBc total: QL —Inmunoquimioluminiscencia- competitivo (LIAISON® Anti-HBc, Diasorin)
realizado en el equipo LIAISON® XL. Limite de deteccién del ensayo: 0,6 PEIU/ml.
= Anti-HBs: 1QL directo tipo sandwich (Liaison® Anti-HBs, Diasorin) realizado en el equipo
LIAISON® XL. Limite de deteccidn del ensayo, para deteccidn y cuantificacion: 3 mUl/ml.
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= HBsAg: QL directo tipo sandwich (Liaison® XL Murex HBsAg Quant) realizado en el equipo
LIAISON® XL.

= ADN: PCR anidada regién HBsAg/pol, segiin método desarrollado en el CNM®, sensibilidad
estimada: 200 Ul/ml.

»  Genotipo: secuenciacién de los casos PCR positivos, segin método desarrollado en el CNM®>.

= Anti-VHD TOTAL: ensayo de quimioluminiscencia (CLIA), técnica LIAISON XL (Diasorin). 1QL
indirecto cualitativo.

o Interpretacidn de resultados:
= Anti-HBc total: Cualitativa. Los niveles de anticuerpos anti-HBc se expresan en valor de
indice.
o Resultado POSITIVO: indice <0,9.
o Resultado NEGATIVO: indice 21,1.
o Resultado INDETERMINADO: indice 0,9-1,1.
=  Anti-HBs: Cuantitativa.
o NEGATIVO: <3 mUl/ml.
o POSITIVO: 3-10 mUI/ml.
o POSITIVO: 210 mUI/ml con valor de cuantificacion. Se considera por consenso nivel
de proteccién por encima de 10 mUl/ml.
= HBsAg: Cualitativa (reactivo, no Reactivo) y cuantitativa. Valor de corte del ensayo 0,05
Ul/ml. Limite de deteccién del ensayo: 0,02 Ul/ml.
o Resultado POSITIVO: 20,05 Ul/ml.
o Resultado NEGATIVO: <0,05 Ul/ml.
= ADN: Cualitativa. Sensibilidad estimada del ensayo 200 Ul/ml.
o Resultado POSITIVO.
o Resultado NEGATIVO.
= Genotipo: Cualitativa (genotipos A-H). Sensibilidad estimada 200 Ul/ml.
=  Anti-VHD Total: Cualitativa
o Resultado POSITIVO.
o Resultado NEGATIVO.

Resultados
e Prevalencia de infeccién (anti-HBc, AgHBs y anti-VHD)

Se estudiaron 6.056 muestras de suero de personas entre 2 y 80 afos, distribuidas en 10 grupos
edad. La prevalencia global de anticuerpos frente al antigeno del core (anti-HBc), que indica infeccion
por VHB, es del 5,31% (IC95% 4,81%-5,84%). La prevalencia es muy baja (por debajo del 1%) en la
poblacién menor de 20 aifos, aumentando con la edad hasta alcanzar casi el 17% en el grupo de edad
de 70 a 80 afios (grafica 3.13.2). Solo se han detectado 6 casos en menores de 15 afios, 4 son hijos/as
de madre nacida en Espafia y 2 de madre extranjera.
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Grdfica 3.13.2. Poblacion con anticuerpos anti-HBc (prevalencia de infeccién por VHB) por grupos de
edad/cohortes de nacimiento
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La distribucion por edad y sexo (grafica 3.13.3) muestra mas casos en mujeres entre 25 y 50 afios y, a
partir de esa edad, son mas elevados en hombres (12,1% frente a 6,3% en el grupo de 50-59 afios de
edad), aunque estas diferencias no son significativas.

Grdfica 3.13.3. Poblacién con anticuerpos anti-HBc (prevalencia de infeccion por VHB) por grupos de
edad/cohortes de nacimiento y sexo
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Total 0,21 0,65 0,00 0,47 1,11 1,61 2,50 9,18 13,59 | 16,34
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La tasa de infeccidn global en la poblacidn nacida fuera de Espafia es del 5,3% (IC95%: 4,7%-5,8%),
ligeramente superior a la nacida en Espafia (5,5% 1C95%: 3,1%-7,9%). Al ser pocos casos, la
desagregacién por grupos de edad no permite realizar una comparaciéon adecuada.

Existe mayor presencia de marcadores de hepatitis B en aquellas personas que referian factores de
exposicion hematico (acupuntura, dialisis, acudir al dentista, transfusiones, intervenciones invasivas)
con respecto a los que no los refieren, siendo la diferencia estadisticamente significativa v,
particularmente, en el caso de transfusiones previas, pruebas invasivas y antecedente de hepatitis C
(tabla 3.13.1).

Tabla 3.13.1. Poblacion con anticuerpos anti-HBc (prevalencia de infeccion por VHB) segun factores de riesgo de
transmision hemdtica

Factor de riesgo N n % Ic 35% Ic 355%
Transmision hematica

Si 2828 186 6,5 5,6 7,4

No 3148 83 3,8 3,1 4,5
Acupuntura, tatuajes, infiltraciones

Si 1279 78 5,7 4,4 7

No 4697 196 5,1 4,5 5,7
Transfusion

Si 336 36 11 7,7 14,3

No 5640 238 49 4,3 5,5
Prueba invasiva

Si 2064 157 7,7 6,5 8,9

No 3912 117 3,7 3,1 4,3
Dialisis

Si 39 4 10,3 0,8 19,8

No 5937 270 5,3 4,7 5,9
Hemofilia

Si 16 0 0 - -

No 5960 274 53 4,8 5,9
Convivencia VHC

Si 145 3 1,8 0

No 5831 271 5,4 4,8 6
Antecedente VHC

Si 31 12 39 21,8 56,2

No 5945 262 5,1 4,5 5,7

Con respecto al recuerdo de haber padecido la enfermedad en el pasado, muestran una
seroprevalencia de anti-HBc mas elevada, y estadisticamente significativa, las personas con recuerdo
de haber padecido la enfermedad (tabla 3.13.2).
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Tabla 3.13.2. Poblacion con anticuerpos anti-HBc (prevalencia de infeccion por VHB) en funcién del recuerdo de
antecedente de enfermedad

% anti-HBc positivos
Recuerdo de

antecedente

de hepatitis B % LS 95% L1 95%
Si
(n=77) 41,6 32,7 50,5
No
(n=5.903) 4,9 4,5 5,3

No hay mayor presencia de marcadores de infeccidn por hepatitis B entre la poblacién que acude por
motivos relacionados con la hepatitis y la que acude por cualquier otro motivo. Sin embargo, hay que
considerar que, del total de la muestra, el 0,6% acude a los centros de extraccion por algin motivo
relacionado con la hepatitis (hepatitis infecciosa y transaminasas elevadas), como se refleja en los
resultados del cuestionario.

Para conocer la prevalencia de infeccion activa se realizé la determinacién de AgHBs en las muestras
con resultado anti-HBc positivo e indeterminado. Se encontraron 11 muestras con resultado AgHBs
reactivo (3 de ellas correspondian a casos conocidos, pues refirieron este antecedente en el
cuestionario) (grafica 3.13.4). Entre ellos, solo 2 casos presentaron ADN detectable (genotipos D1y
D2 respectivamente), indicando replicacion viral activa, lo cual supone una prevalencia global de
viremia del 0,05%. De estos 11 casos, siete referian tener factores de exposicion hematica: todos
ellos se habian sometido a pruebas invasivas (uno a transfusién y cuatro referian practicas con
agujas). La prevalencia global ponderada de infeccién activa (AgHBs positivo) en la poblacién de 20 a
80 afios fue de 0,22% (1C95% 0,10-0,34), siendo de 0,19% en hombres y 0,25% en mujeres (grafica
3.13.5).

Ninguno de estos los 11 casos con AgHBs reactivo obtuvo resultados positivos para VIH ni para
hepatitis C.
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Grdfica 3.13.4. Numero de casos con infeccion activa (AgHBs reactivo) por grupos de edad/cohortes de
nacimiento y sexo
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Al comparar los resultados con los obtenidos en el estudio de seroprevalencia realizado en 1996
(solo incluia poblacién entre 2 y 39 afios de edad), se observa una disminucién importante en la
proporcién de personas con infeccidon por VHB (graficas 3.13.5 y 3.13.6), tanto en el marcador anti-
HBc como en el de infeccidn activa AgHBs.

Grdfica 3.13.5. Poblacion con anticuerpos anti-HBc (prevalencia de infeccion por VHB). Comparacién de los
resultados obtenidos en 1996* y 2017-2018
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*En el estudio de 1996 no se estudiaron los anticuerpos anti-HBc en mayores de 39 afios.

132



29 Estudio de Seroprevalencia en Espaia

Grdfica 3.13.6. Poblacion con infeccién activa por VHB (AgHBs positivo). Comparacion de los resultados
obtenidos en 1996* y 2017-2018
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*En el estudio de 1996 no se estudio la prevalencia de AgHBs en mayores de 39 afios.

De las 282 muestras con infeccién por el VHB (anti-HBc positivo), tres mostraron anticuerpos totales
frente al virus de la hepatitis D (anti-VHD total), dos eran de mujeres —grupo de edades 20-29 afos y
50-59 afios- y una era hombre del grupo de edad 55-59 afios. Uno de los resultados positivos
también mostré AgHBs positivo. La prevalencia ponderada de anticuerpos frente a VHD en la
poblacién con infeccidn (anti-HBc positivo) fue del 1,20% (1C95% 0-5,41) (3 casos). La coinfeccidn por
VHB y VHD fue mds frecuente en mujeres (1,55%; 1C95% 0,83-2,27) que en hombres (0,86% IC95% O-
6,7). El porcentaje de anti-VHD positivo en portadores del AgHBs fue del 7,7%.

e Prevalencia de anticuerpos frente a VHB adquirida mediante vacunacion (Anti-HBs)

En la gréfica 3.13.7 se muestra la prevalencia de anticuerpos frente a VHB adquirida mediante
vacunacién (anti-HBc negativos con anti-HBs positivo) por grupos de edad. Se analizaron los
resultados con dos puntos de corte, el punto de corte analitico (3 mUIl/ml) y el punto de corte
considerado por consenso de proteccidn tras la vacunacion (10 mUl/ml) (grafica 3.13.7). Toda
muestra que supere el punto de corte analitico debe considerarse con respuesta a anticuerpos anti-
HBs, aunque esta pueda no ser considerada protectora tras la vacunacion reciente.

El 85,2% (1C95% 82,1-88,8) de la poblacién infantil entre 2 y 5 afios de edad presentan anticuerpos en
suero, reduciéndose paulatinamente hasta el grupo de edad 10-14 afios al 45,9% (IC95% 42,1-50,2).
Se observa un segundo pico en el grupo 20-29 afios con un 73% (IC95% 71-78,7). Considerando
niveles protectores de anti-HBs =10 mUI/ml, la dinamica de los anti-HBs en los grupos de edad es
similar, observdndose una diferencia mayor de titulos de anticuerpos en menores de 20 afios. Esta
diferencia es mas acusada en el grupo de 10-14 afios, donde solamente el 21% (IC95% 17,7-24,4)
presentan anticuerpos =10 mUl/ml.
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Grdfica 3.13.7. Poblacion con anticuerpos frente a VHB adquiridos por vacunacion (anti-HBs 23 mUI/ml|
y 210 mUI/ml) segun grupos de edad/cohortes de nacimiento.
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No se observan diferencias significativas por sexo (grafica 3.1.8).

Grdfica 3.13.8. Prevalencia de anticuerpos frente a VHB adquiridos por vacunacion (anti-HBs >10
mUI/ml) segtin grupo de edad y sexo
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Discusion

La prevalencia de infeccidon por el VHB ha disminuido significativamente desde la realizacion del
estudio en 1996, manteniéndose los niveles de infeccidn que se observaban en la poblacién mayor
de 20 aios, desplazdndose la curva 20 anos a la derecha, reflejando el tiempo transcurrido entre
ambos estudios. Estos resultados son coherentes con los encontrados en los estudios realizados en
algunas CCAA vy los cambios en el programa de vacunacién. Los resultados muestran prevalencias
especialmente bajas en menores de 20 afios.

En los ultimos afios, los casos de hepatitis B identificados pertenecen a grupos con practicas de
riesgo, relacionados con la exposicidén a través de uso compartido de jeringuillas en personas que se
inyectan drogas y con practicas sexuales®. A pesar de que, dadas las caracteristicas de la captacién
esta informacién no se pudo recoger en los participantes en el estudio, los grupos de edad que mds
presentes tenian estos factores de riesgo'® son los que mayor prevalencia de infeccién (anti-HBc
positivo) han obtenido. Por ello, la identificacién de poblaciones de riesgo es importante para
conocer colectivos susceptibles a los que vacunar, como se recoge en las recomendaciones de
vacunacién actuales?’.

La prevalencia de infeccién activa por VHB es también muy baja con una tasa global de portadores de
AgHBs del 0,22% y de virémicos del 0,05% e inferior a la encontrada en 1996. La seroprevalencia de
mujeres portadoras de AgHBs es muy baja, lo que refleja el éxito global del programa de vacunacion
con altas coberturas de vacunacién y el actual programa de vacunacion a partir de los 2 meses de
edad, siempre que se mantengan los cribados de VHB en embarazadas.

El nivel de endemicidad para hepatitis B se considera moderado para Espafia (nivel moderado es
igual a una prevalencia global entre el 2-8% de personas con AgHBs positivo), aunque el resultado de
este estudio muestra un nivel de endemicidad inferior®*,

La prevalencia de hepatitis D en portadores de AgHBs obtenida en este trabajo ha alcanzado el 7,7%,
similar a los resultados publicados en un estudio del norte de Espafia en portadores crénicos entre
1983-2012 (8,2%)* y superior a la publicada del periodo 2000-2017 (4%)%. Sin embargo, se trataba
de estudios realizados en pacientes diagnosticados de hepatitis B y no en poblacidon general que
acude a centros sanitarios.

En relacion a la proteccion adquirida por vacunacion frente a hepatitis B, la seroprevalencia de
anticuerpos protectores ha aumentado. Cuando se comparan los resultados con los previamente
comunicados en estudios regionales, los resultados de proteccién difieren en el grupo de edad de 2-5
afios, ya que en Pais Vasco (2009), Madrid (2008-2009) y Asturias (2009) encuentran que la
proteccion (210 muUI/ml) fue inferior a la obtenida en este estudio (51,3% y 55,7% y 61,7%
respectivamente frente al 70,18% de este estudio)?*>?3, lo cual podria atribuirse a las diferentes
técnicas de laboratorio utilizadas, (ELISA vs 1QL) o a las fechas de muestreo. También, en paises de
nuestro entorno donde se han instaurado programas de vacunacién similares, en linea con la
recomendacion de la OMS en 1992 de introduccién universal de la vacuna®*, se han obtenido
resultados de marcadores parecidos®. En Portugal, por ejemplo, el porcentaje més elevado de
proteccion se observé igualmente en el grupo de 2-4 anos y 20-29 afios, utilizando también técnicas
QL.

Los resultados de titulos de anticuerpos anti-HBs observados en funcién de la edad se relacionan con
la historia de la vacunacién frente a hepatitis B en Espaiia y con los diferentes momentos y cohortes
en los que se introdujo. En el afio 1996, el calendario del CISNS incluia 3 dosis de vacunacién en la
adolescencia, recomenddandose la introduccion de la vacunacion en recién nacidos, que se introdujo
en las CCAA progresivamente, incluyéndose en el calendario del CISNS en 2004%?, Esto se traduce en
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los dos picos de proteccién obtenidos. En el primer pico, los grupos de edad con mayor proteccién
recibieron la ultima dosis de vacuna antes del afio de vida. El segundo pico se corresponde con los
grupos de edad que recibieron la vacunacién en la adolescencia (12-13 afios), que muestran alta
prevalencia y una mayor persistencia de los anticuerpos en sangre, en coherencia con lo observado
en otros trabajos?®. Por otro lado, en el afio de realizacidn del estudio anterior no se veian aun
reflejados los resultados de la vacunacion, por lo que la deteccion de anti-HBs en 1996 no es
comparable con la realizada en el estudio actual.

Por ultimo, no hay que olvidar que los individuos vacunados en los primeros meses de vida y que
respondieron a la vacunaciéon se encuentran protegidos frente a una infeccién natural, aunque sus
titulos de anticuerpos anti-HBs sean indetectables. Esto es debido a que la vacunacién estimula,
ademas de una respuesta humoral, la inmunidad celular que permite el desarrollo apropiado de
anticuerpos ante un contacto con el VHB debido al largo periodo de incubacidn de la infeccion?*3°,
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3.14. Hepatitis C*
Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus humano RNA perteneciente a la familia Flaviviridae, género
Hepacivirus®. La infeccidn por el VHC produce una enfermedad hepatica cuyo periodo de incubacién
varia de 2 semanas a 6 meses y puede causar infecciéon aguda y crénica. La infeccidon aguda es
asintomatica en aproximadamente un 80% de los casos y, sin tratamiento, aproximadamente un 15-
45% de las personas infectadas elimina el virus espontaneamente en un plazo de seis meses. El 55-85%
restante desarrollara infeccidn crdénica y en estos casos el riesgo de cirrosis hepdtica a los 20 afos es
del 15-30% y de hepatocarcinoma del 1-3% cada afio®. La hepatitis crénica por VHC, por delante del
consumo excesivo de alcohol, es la causa principal de cirrosis hepatica, de cancer de higado (70-80%) y
de trasplante hepatico en Espafia (50%)3.

La infeccion por el VHC se transmite, principalmente, a través del contacto con sangre infectada por
via parenteral o por la exposicidon percutdnea o de mucosas a la sangre infectada. La utilizacién de
hemoderivados, la via vertical y la sexual son menos frecuentes en nuestro medio.

Desde 2013, la hepatitis C es una EDO, declarandose los nuevos diagndsticos segun el protocolo
aprobado en 2016. En un trabajo publicado en 2014, que realizé estimaciones mediante una
extrapolacion de los estudios publicados hasta el momento, se estimé una prevalencia de anticuerpos
frente al VHC en Espafia del 1,7% y una prevalencia de viremia del 1,2%". La prevalencia de hepatitis C
en grupos con practicas de riesgo (personas que se inyectan drogas -PID-, hombres que tienen sexo
con hombres -HSH-, inmigrantes de paises de alta prevalencia o en prisiones) es mas elevada®.

La aparicion de los nuevos tratamientos antiviricos en 2015 ha revolucionado el tratamiento de la
hepatitis C. Se estima que un tratamiento adecuado puede curar mas del 95% de los casos de infeccidn
por el VHC, lo que reduce el riesgo de muerte por cancer de higado y cirrosis y la morbilidad causada
por la infeccién crénica?.

La meta 3 del objetivo 3 de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible, adoptada por todos los
paises miembros de Naciones Unidas en 2015, hace un llamamiento a tomar medidas especificas para
combatir las hepatitis viricas®. En Espafia, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
aprobd en 2015 el Plan Estratégico para el Abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud
(PEAHC), alineado con estas propuestas’.

Técnicas de laboratorio

Se realizé determinacién de anticuerpos totales anti-VHC, ARN, genotipo y prueba confirmatoria de
anticuerpos totales. Las determinaciones se realizaron por este orden: anti-VHC a todas las muestras;
ARN del VHC a las muestras reactivas o indeterminadas a anti-VHC; genotipo a las muestras ARN
positivas. Pruebas confirmatorias (1 y 2) a todas las muestras reactivas a anti-VHC y negativas a ARN
del VHC.

o Técnicas:
= Anticuerpos totales anti-VHC: IQL indirecto (LIAISON® XL Murex HCV Ab, Diasorin) realizado en
equipo LIAISON® XL. Ensayo acreditado por ENAC de acuerdo con la norma ISO 15189.
»=  ARN: RT-PCR anidada region 5'NC mediante método desarrollado en el CNM&,
=  Genotipo: Amplificacion regién NS5B y secuenciacion de las muestras PCR positivas segun
método desarrollado en el CNM?3,

** El informe especifico sobre la seroprevalencia de hepatitis C se publicé en junio de 2019 con el titulo “Prevalencia de la
infeccidon por hepatitis C en poblacidn general en Espaiia; 2017-2018" y fue elaborado por Alicia Estirado Gémez, Soledad
Justo Gil, Aurora Limia Sdnchez, Ana Avellén Calvo, Iria Rodriguez Cobo, Araceli Arce Arndez y Julia del Amo. Estd disponible
en:
https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/docs/INFORME INFECCION VHC ESPANA2019.

pdf
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=  Pruebas confirmatorias de anticuerpos totales:
o HCV Blot 3.0 (MP Diagnostics, Francia): inmunoblot frente a antigenos del VHC
derivados de las regiones core, NS3, NS4 y NS5
o INNO-LIA (Fujirebio, Japdn): inmunoblot de 32 generacién frente a antigenos del VHC
derivados de las regiones core, E2, NS3 helicasa, NS4A, NS4B y NS5A.
o Interpretacién de resultados:
= Anticuerpos totales anti-VHC: Cualitativa (Reactivo, No Reactivo, Indeterminado). El
instrumento calcula automaticamente la relacién entre la sefal y el valor limite (signal-to-
cutoff ratio, S/CO).
o Muestras NO REACTIVAS: S/CO <1.
o Muestras REACTIVAS: S/CO >1.
= ARN: Cualitativa (positivo, negativo, indeterminado, no disponible). Sensibilidad estimada
1000 Ul/ml.
=  Genotipo: Cualitativa (genotipos 1-6). Sensibilidad estimada 10000 Ul/ml.
=  Prueba confirmatoria de anticuerpos 1 (HCV Blot 3.0): Cualitativa. Los valores se establecen de
acuerdo a lo recomendado por el fabricante.
o Resultado POSITIVO: presencia de 2 o mas bandas con intensidad >1+ o presencia de
una sola banda en el core con intensidad de >2+
o Resultado NEGATIVO: ausencia de bandas de 1+ o mayor intensidad
o Resultado INDETERMINADO: cualquier banda positiva que no cumpla criterios de
positividad
=  Prueba confirmatoria de anticuerpos 2 (INNO-LIA): Cualitativa. Los valores se establecen de
acuerdo a lo recomendado por el fabricante.
o Resultado POSITIVO: presencia de 2 o mas bandas con igual o mayor intensidad de la
banda de control
o Resultado NEGATIVO: ausencia de bandas o presencia de una sola banda aislada que
coincida en intensidad con la banda de control, excepto si esta reactividad se
corresponde a NS3.
o Resultado INDETERMINADO: presencia de una sola banda de intensidad >1+ o
presencia de una sola banda en NS3 con intensidad igual o mayor a la banda de
control.

Resultados

Se analizaron 9.103 muestras entre 2 y 80 afios de edad, distribuidas en 10 grupos de edad. En la
prueba de deteccion de anticuerpos anti-VHC mediante ensayo de quimioluminiscencia, 9.002 fueron
negativas y 101 muestras fueron positivas. Tras la confirmacién de presencia de ARN o inmunoblot (en
aquellos con ARN negativo), se confirmaron 66 casos, lo que corresponde a una prevalencia
ponderada de anticuerpos frente al VHC del 0,69% (IC95%: 0,50%-0,87%). En 17 de los 66 casos
confirmados se detecté ARN del VHC, correspondiéndose con una prevalencia ponderada de infeccion
activa por VHC de 0,17% (IC 95%: 0,08%-0,28%).

No se encontrd ningun caso confirmado de hepatitis C en menores de 20 afios por lo que el andlisis de
la seroprevalencia desagregada por las variables de interés se ha centrado en la poblacién de 20 a 80
afios (7.675 muestras). En esta poblacién de 20 a 80 afios de edad, la prevalencia ponderada de
anticuerpos frente al VHC fue de 0,85% (IC 95%: 0,64%-1,08%) y la prevalencia ponderada de infeccidn
activa fue de 0,22% (IC 95% 0,12%-0,32%). En los casos con infeccidn activa el genotipo mas frecuente
fue el 1b (41,18%), seguido de 1a (23,53%), 3a (11,76%), 2c/4a (5,88%) y no concluyente (11,76%).
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Grdfica 3.14.1. Poblacién con anticuerpos frente a VHC por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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La prevalencia de anticuerpos aumenta con la edad (grafica 3.14.1). La mayoria de los casos se
encontraron en personas mayores de 50 afios (nacidas antes de 1968), especialmente entre 50-59
afios (cohortes de nacimiento 1958-1967) donde la prevalencia es de 1,56%, y entre 70-80 afios donde
la prevalencia es de 1,63% (cohortes de nacimiento 1937-1947). La prevalencia de infeccién activa
alcanzé el valor mas elevado (0,50%) en el grupo de 50 a 59 afios y no se encontrd ningun caso con
infeccidn activa en personas menores de 30 afios (nacidas antes de 1987).

La prevalencia de anticuerpos en hombres fue mayor que en mujeres (1,24% frente a 0,46%), siendo
la diferencia estadisticamente significativa. La prevalencia de infeccidn activa también fue mayor en
hombres que en mujeres (0,35% frente a 0,08%), siendo cercana a la significacién. En el analisis
estratificado por sexo y edad, la prevalencia de anticuerpos frente al VHC fue mayor en hombres que
en mujeres en todos los grupos de edad, excepto en el grupo de personas de 20 a 29 afios (nacidas de
1988 a 1997) y en el de 70 a 80 (nacidas de 1937 a 1947). La diferencia de las prevalencias entre
hombres y mujeres fue especialmente destacada en los grupos de personas de 50 a 59 afios (nacidas
de 1958 a 1967), siendo 3,0% en hombres frente a 0,14% en mujeres, y de 60 a 69 afos (nacidas de
1948 a 1957) 1,43% en hombres frente a 0,27% en mujeres (grafica 3.14.2). La prevalencia de infeccion
activa estratificada, por sexo y grupos de edad, es mas elevada en hombres de 50 a 59 afios (nacidos
de 1958 a 1967) con 0,86% y de 60 a 69 afios (nacidos de 1948 a 1957) con 0,72% (grafica 3.14.3).
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Grdfica 3.14.2. Poblacién con anticuerpos frente a VHC por grupos de edad/cohortes de nacimiento y sexo.
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Grdfica 4.14.3. Poblacidn con infeccion activa por VHC por grupos de edad y sexo.
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Segun el pais de nacimiento, la prevalencia de anticuerpos en personas nacidas en Espaiia fue de
0,81% frente a un 1,30% en personas nacidas fuera de Espafia y la prevalencia de infeccion activa fue
un 0,20% frente a un 0,34%, si bien en ninguno de los dos casos se alcanzd la significacidon estadistica.
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Grdfica 3.14.4. Poblacion con anticuerpos frente a VHC e infeccion activa segun pais de nacimiento y sexo (de 20
a 80 afios).
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Respecto a los posibles factores de exposicion de transmisiéon de VHC, el 63,6% de las personas que
contestaron el cuestionario refirid tener alguno de factores incluidos en el cuestionario, oscilando
entre el 60,5% en el grupo de 20 a 29 y 68,4% en el grupo de 70 a 80. El antecedente mas frecuente,
presente en el 32% de las personas encuestadas, fue la acupuntura con aguja, tatuajes o infiltraciones,
el 4,2% se habia sometido a alguna prueba diagndstica o tratamiento invasivo, 0,8% declaraba haber
sido dializado alguna vez y 0,4% tener hemofilia. No se especificaba el marco temporal para ninguno
de estos antecedentes. Un 8,5% habia recibido alguna transfusion, siendo con anterioridad a 1992 en
el 37,1% de ellos (tabla 3.14.1). Tampoco se recogieron las condiciones sanitarias en las que se
realizaron estas practicas.

La prevalencia de anticuerpos en las personas con al menos uno de los factores de exposicidon de
transmisién hematica recogidos en la encuesta fue de 1,08% frente a un 0,48% en personas sin ellos, y
la prevalencia de infeccién activa fue de 0,29% frente a 0,09%.
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Tabla 3.14.1. Prevalencia de anticuerpos frente a VHC y de infeccion activa por VHC segun variables relacionadas
con el riesgo de transmision. Poblacion de 20 a 80 afios.

N
Transmision hematica
Si 4.804
No 2.754
Acupuntura, tatuajes, infiltraciones
Si 2.416
No 5.142
Transfusion
Si 639
No 6.919
Prueba invasiva
Si 3.413
No 4.145
Dialisis
Si 60
No 7.498
Hemofilia
Si 29
No 7.529
Convivencia VHC
Si 210
No 7.348
Antecedentes VHC
Si 57
No 7.501
TOTAL 7.558

51
15

20
46

21
45

39

27

65

66

58

37
29
66

Anticuerpos

%

1,08
0,48

0,88
0,85

3,42
0,63

1,16
0,62

1,96
0,85

0,00
0,86

4,12
0,16

63,78
0,37
0,85

IC

95%LI

0,82
0,32

0,56
0,65

2,20
0,48

0,85
0,43

0,40
0,67

0,00
0,69

1,85
0,00

51,07
0,26
0,64

IC 95%

LS

1,36
0,67

1,22
1,06

4,73
0,80

1,47
0,81

4,94
1,03

0,00
1,06

6,78
0,33

75,59
0,49
1,08

n

14

10

10

17

17

14

10
17

%

0,29
0,09

0,31
0,17

1,09
0,14

0,22
0,21

0,0
0,22

0,0
0,22

1,59
0,18

12,08
0,13
0,22

Infeccion Activa
IC 95%
LI

0,15
0,01

0,11
0,08

0,35
0,07

0,08
0,12

0,00
0,00

0,00
0,15

0,00
0,10

4,96
0,06
0,13

IC95%

Solo el 0,8% de las personas encuestadas referia antecedente de hepatitis C, el 1,5% de hepatitis B, el
1,3% de otra hepatitis y el 0,1% infeccion por el VIH. El 2,74% habia convivido en los ultimos 5 afios con

una persona que habia tenido hepatitis C.

Tras consultar las historias clinicas, se encontrd informacion adicional sobre el diagnéstico previo de
infeccidn por VHC y su manejo terapéutico en 59 de los 66 casos, entre los que se incluian los 17 casos

con infeccidn activa.

143

LS

0,43
0,17

0,52
0,28

1,85
0,22

0,38
0,33

0,00
0,31

0,00
0,30

3,36
0,27

21,30
0,21
0,31



29 Estudio de Seroprevalencia en Espaia

Grdfica 3.14.4. Casos de hepatitis C confirmados: informacion obtenida del cuestionario de estudio y de la
revision de la historia clinica.
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En 11 (18,6%) de estos 59 casos no constaba informacién previa sobre infecciéon por VHC en las fuentes
consultadas por las CCAA. La fraccidn no diagnosticada fue mayor en los 17 casos con infeccidn activa,
5 (29,4%) no tenian ningln registro que indicase infeccién previa, comparado con los 42 casos con
infeccién pasada, de los que sélo en 6 (14,3%) se desconocia la infecciéon por VHC.

Tabla 3.14.2. Casos no conocidos con infeccion activa por VHC, caracteristicas de la persona y del aislamiento

Transmision

Sexo Edad  Habitat CIa‘se Genotipo hematica/ PID Anteceder,te Dlagno§tlco
social . . autorreferido previo
convivencia
Prueba
H 55~ 10.000a 1 la invasiva ND No No
50.000
Acupuntura
Prueba
50.000 a . .
H 69 100.000 1 1b |nva5|v.a’ No No No
Transfusidn
M 55 <10.000 i 1b Transfusion* ND No No
H 69 >500.000 1] 1b No No No No
No
M 73 >500.000 1] No No No No

concluyente

*Transfusién anterior a 1.992. ND: no disponible. PID: personas que se inyectan drogas

Discusion

La prevalencia de anticuerpos frente al VHC en poblacién general de 20 a 80 afios en Espafia es de
0,85% (IC 95%: 0,64%-1,08%) vy la de infeccién activa de 0,22% (IC 95% 0,12%-0,32%)>1%!, De forma
global, la prevalencia de anticuerpos frente al VHC es mayor en hombres que en mujeres. En hombres
la prevalencia de anticuerpos es mayor del 1% en todos los grupos de mas de 40 afios, siendo
especialmente destacable la prevalencia de 3% en hombres de 50 a 59 afios (nacidos entre 1958 y
1967). En las mujeres destaca la elevada prevalencia, de 1,65%, en el grupo de 70 a 80 afios, seguida
del grupo de 40 a 49 afios con una prevalencia de 0,79%, siendo muy baja en el resto de grupos de
edad. También la prevalencia de infeccidn activa por VHC es mayor en hombres que en mujeres,
encontrandose esta diferencia en todos los grupos de edad. Este patron por sexo es compatible con
datos previos'?13,
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Esta distribucion de prevalencia por edad y sexo es consistente con publicaciones previas en Espafia,
incluido el estudio de seroprevalencia realizado en 1996. En el presente estudio no se ha encontrado
ningun caso de infeccién por VHC en menores de 20 afios, también coherente con lo previamente
publicado*®,

Se observa una mayor prevalencia de anticuerpos y de infeccidn activa en las personas nacidas fuera
de Espafia con respecto a las nacidas en Espaia, si bien las diferencias no son estadisticamente
significativas. Estos resultados son consistentes con la literatura europea, que identifica a los
inmigrantes como poblacién vulnerable, encontrando diferentes prevalencias dependiendo de las
regiones de origen de estas personas®®.

Los antecedentes de factores de exposicién de transmisidn hematica de VHC fueron frecuentes, hasta
un 63,5% referian al menos un antecedente. Hay amplio consenso en la literatura en la asociacién
entre el VHC con los factores de riesgo de transmision hematica tales como transfusiones antes de
1992, el uso compartido de material de inyeccién de drogas por via parenteral, tatuajes y otros
procedimientos invasivos sin las condiciones sanitarias apropiadas?’. Sin embargo, la mejora de estas
condiciones en el ambito sanitario y comunitario en los ultimos afios, hace que el riesgo relacionado
con muchos de los factores incluidos en la encuesta de 1996 y de 2017-2018 haya disminuido, por lo
que los resultados podrian infraestimar y distorsionar la asociacion real de estos factores con la
infeccidn por VHC en la poblacién general. Por otro lado, no se han explorado otros factores de riesgo
para el VHC claramente establecidos como haber recibido inyecciones terapéuticas inseguras®®.

Una limitacién del estudio es la inherente al marco de muestreo que puede haber dejado fuera a
personas de mayor riesgo y que no acuden a la red de asistencia sanitaria del sistema sanitario publico
(HSH, PID, extranjeros sin tarjeta sanitaria, etc.): Sin embargo, existen recomendaciones técnicas de
realizacion de este tipo de estudios o encuestas en poblacion general a partir de centros de salud
locales®.

La prevalencia de coinfeccién VHC/VIH puede estar infraestimada debido a que este estudio incluia
como criterio de exclusion un diagndstico de SIDA.

La fraccién no diagnosticada de infeccién por VHC fue de 14,3% para la presencia de anticuerpos y de
29,4% para la infeccidon activa. Esto se obtuvo de la revisién de historias clinicas como Unico método, lo
que puede suponer una limitacidon al estudio, pudiendo estar sobreestimada. En Espafia, solo se
dispone de una estimacién puntual de fracciéon no diagnosticada de infeccidn activa por VHC de 2017,
que era de 38,5%°.

Las estimaciones del nimero de personas con infecciéon activa por VHC que arroja este estudio son
inferiores a las estimadas en el afio de puesta en marcha del PEAHC?. Hay varias razones que pueden
explicar esta discrepancia de resultados. La primera, es que la modelizacidn de la epidemia en Espafia
se basd en datos estimados a nivel regional, ya que no existia informacién sobre prevalencia de ambito
nacional de base poblacional®, por lo que el nimero de afectados en ese estudio puede estar
sobreestimado. La segunda, es que el trabajo de campo del presente estudio se realizé entre mayo de
2017 y mayo de 2108, y en octubre de 2018 ya se habian tratado 117.452 personas con infeccién por
VHC, con una efectividad terapéutica superior al 95%, por lo que los resultados del estudio podrian
estar reflejando una intervencién diagndstica y terapéutica.

Finalmente, los resultados de infeccién por VHC de este estudio sitan a Espafia en un nivel de
prevalencia bajo, especialmente en lo que se refiere a prevalencia de infeccién activa.
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3.15. Hepatitis E
Introduccion

La hepatitis E es una enfermedad causada por el virus de la hepatitis E (VHE). Algunos de los ocho
genotipos del VHE descritos hasta la fecha se han identificado en animales (genotipos 5, 6, 7, 8), otros
presentan un perfil epidemioldgico zoondtico infectando tanto a animales como a humanos (genotipos
3y 4) y finalmente otros infectan Unicamente a humanos (genotipos 1y 2).

El VHE se transmite por via fecal-oral. En los paises de ingresos medios y bajos la infeccién esta
causada por el consumo de agua contaminada y las deficientes condiciones higiénico-sanitarias,
afectando sobre todo a personas adultas jovenes. En nuestro medio, la infeccidén se relaciona con el
contacto con animales infectados y con el consumo de carne cruda o poco cocinada,
fundamentalmente de cerdo y jabali, considerdndose una zoonosis emergente.

La infeccién cursa habitualmente de manera subclinica o con sintomas inespecificos. Cuando causa
sintomatologia produce una hepatitis aguda que suele remitir espontaneamente y desaparecer en 2 a
6 semanas. Ocasionalmente, causa hepatitis fulminante, enfermedad grave que puede ser mortal,
especialmente en personas con inmunodepresion o en gestantes, donde puede alcanzar una letalidad
del 25-30%. En los pacientes con alteraciones en el sistema inmune es posible la progresion a la
cronicidad. Ademds, la infeccion por VHE tiene en ocasiones presentaciéon extrahepatica,
fundamentalmente neuroldgica®.

Actualmente existen dos vacunas experimentales disponibles para humanos, sin embargo, debido a la
falta de informacion acerca de efectividad, inmunogenicidad y seguridad, ain no se recomienda su
introduccion en programas de vacunacién y se ha restringido su uso a algunos contextos locales*. No
existe ningun tratamiento especifico, aunque el tratamiento con ribavirina en casos de infeccidn
cronica ha mostrado cierta eficacia’.

La hepatitis E no es una EDO para la RENAVE, si bien, algunas CCAA la tienen incorporada en su
vigilancia epidemioldgica.

En Espafa, se ha estimado una prevalencia de anticuerpos inferior al 10% y los casos agudos
comunicados en la literatura internacional, segun los criterios diagndsticos mds consensuados, no
superaron los 150 casos en 2015°.

Técnicas de laboratorio
Se realizd determinacién de anti-VHE IgG y confirmacion de los resultados positivos:

o Técnicas. Determinacién de anticuerpos IgG anti-VHE mediante enzimoinmunoensayo (EIA) en
microplaca (automatizado), ABIA HEV IgG DK.029.01.3, (antes DS-EIA-ANTI HEV G) (MASTER
LABOR). Se realizé prueba confirmatoria de anticuerpos totales por immunoblot, MIKROGEN HEV
BLOT (MIKROGEN).

o Interpretacion de resultados. Cualitativa.

= Resultado POSITIVO, si se confirma mediante inmunoblot.
=  Resultado NEGATIVO, si no se confirma mediante inmunoblot.

Resultados

Se estudiaron un total de 6.112 muestras de suero obtenidas de personas entre 2 y 80 afos,
distribuidas en 10 grupos de edad. El 97,3% de las muestras positivas mediante EIA se confirmaron por
inmunoblot. Se observé una prevalencia de anticuerpos IgG frente a la hepatitis E en la poblacién
estudiada del 15% (1C95% 14,11-15,87). Esta prevalencia es inferior al 5% en menores de 20 afios y
presenta una tendencia ascendente hasta alcanzar un pico (38,6%) en la poblacién mayor de 70-80
afios (grafica 3.15.1).
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Grdfica 3.15.1. Poblacidn con anticuerpos frente a hepatitis E por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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Se observa una ligera mayor prevalencia en hombres a partir del grupo de edad 30-39 afios, si bien las
diferencias no son significativas en ningun grupo de edad (grafica 3.15.2).

Grdfica 3.15.2. Poblacidn con anticuerpos frente a hepatitis E por sexo y grupos de edad/cohortes de nacimiento
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No se encontraron diferencias significativas al comparar la prevalencia en personas nacidas en Espaia
con las nacidas en otros paises, en ningun grupo de edad.

Se analizaron los resultados teniendo en cuenta las diferencias en el consumo de carne en las CCAA’.
Para ello se agruparon los resultados de seroprevalencia observados en las CCAA con mayor consumo
de carne por un lado y las CCAA con menor consumo por otro (incluye todo tipo de carne), sin que se
encontrara diferencia al compararlos.

Discusion

Los resultados de seroprevalencia obtenidos en este estudio son superiores a las estimaciones de
prevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis E realizados hasta el momento en nuestro
pais. En Catalufia, en 2002, se estimé una prevalencia del 7,3% en poblacién entre 15-74 afios® y del
4,6% en nifios de 6-15 afios®. En Madrid, en 2008, se observd una prevalencia global en la poblacién de
2-60 afios del 1,7%'. Otros estudios realizados en nuestro pais en distintas poblaciones, algunas de
ellas con mayor riesgo de exposicidn, obtuvieron prevalencias entre 0y 18,3%".

Este aumento global podria estar en consonancia con el aumento de casos comunicado en otros paises
de nuestro entorno entre los afios 2006 y 20152 y estar relacionado con la mejora de la sospecha
clinica y de la sensibilidad de las técnicas de laboratorio®. La comparacidon con distintos estudios es
compleja, ya que las caracteristicas de la poblacidn y las técnicas de laboratorio varian. La utilizacion
de inmunoblot para la confirmacién de los resultados positivos por EIA en el presente estudio indica
gue, en este caso, no existe una sobreestimacién por falta de especificidad, lo que da mayor soporte a
los datos. Ademads, la baja tasa de falsos positivos de la técnica de EIA (2,6%) demuestra una alta
especificidad de la técnica de cribado.

Tanto en Europa'® como en Espafia’®!® se han descrito infecciones agudas por VHE genotipo 3,
considerandose este endémico en muchos paises con nimero de casos creciente en los uUltimos afios®
y con posibles focos de mayor prevalencia en algunas regiones de Francia y Reino Unido, en las que se
observa un gradiente regional norte-sur'’8, Se desconoce si este gradiente existe también en nuestro
pais, ya que el estudio actual no se ha disefiado para conocer la prevalencia por CCAA. Ademds,
aunque podria inferirse que el genotipo 3, que es endémico en Europa, es el mayoritariamente
detectado, tampoco se ha determinado en este estudio.

A pesar de la mayor prevalencia, se observa coherencia de los resultados de este estudio con los
estudios mencionados en el patrén de sexo y edad, siendo los hombres y las cohortes de mas edad los
gue presentan una prevalencia mds elevada. Estos resultados sugieren una transmisién continuada
con mayor exposicion en el pasado®? y persistencia de los anticuerpos en quienes han estado
expuestos al VHEZ, aunque no podria descartarse una mayor susceptibilidad a la infeccién en edades
mayores.

En el momento actual, la metodologia empleada se considera suficientemente fiable como para que
los datos de seroprevalencia encontrados indiquen una alta circulacién del VHE en Espafia en
humanos; sin embargo el numero comparativamente bajo de casos de infeccién aguda
detectados!™>1%?2, sugiere que la infeccién por VHE en nuestro pais pasa desapercibida en sus formas
subclinicas o asintomadticas.
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3.16. Infeccion por VIH
Introduccién

La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) esta causada por un retrovirus del que
se conocen dos tipos, VIH-1 y VIH-2, con diferentes caracteristicas seroldgicas y distribucidn
geografica. La fase clinica tardia de esta infeccidon provoca un sindrome clinico grave, el sida (sindrome
de inmunodeficiencia adquirida), que engloba a un conjunto de enfermedades infecciosas y no
infecciosas que aparecen cuando el paciente tiene una pérdida de la inmunidad global o presenta
inmunodepresién avanzada®.

Durante la infeccidn, el VIH destruye gradualmente el sistema inmunitario al utilizar a los linfocitos T
CD4 para reproducirse y propagarse. Tras la infeccidn por VIH, se produce una fase asintomatica o con
sintomas parecidos a los de una gripe que pronto desaparecen, de modo que la infeccién puede pasar
desapercibida, aunque la persona infectada puede transmitir el VIH. La persona puede permanecer
asintomatica durante afios hasta que aparezcan nuevas manifestaciones clinicas, dependiendo de su
estado inmunitario. Sin tratamiento antirretroviral efectivo, cerca de la mitad de los adultos infectados
desarrollara sida 10 afos después de la seroconversién. Los tratamientos antirretrovirales,
introducidos en Espafia en 1996, cambiaron la historia natural de la enfermedad aumentando la
esperanza de vida de las personas infectadas y convirtiendo a la infeccion por VIH en una enfermedad
crénica’.

La transmision se produce por la exposicion de mucosas o piel dafada a fluidos corporales como
sangre, leche materna, secreciones vaginales y semen, mayoritariamente por contacto sexual sin
proteccién, a través de compartir material de inyeccién de drogas, mediante transmision vertical y en
mucha menor medida en el medio ocupacional. La transmisibilidad comienza al poco tiempo de la
infeccidon y se prolonga durante toda la vida, aunque la probabilidad de transmisiéon varia segun el
estadio de la infeccién y si el paciente recibe o no tratamiento antirretroviral®. El VIH comparte vias de
transmisién con el virus de la hepatitis By C.

Las medidas preventivas se basan en la promocién del sexo seguro fundamentalmente con el uso del
preservativo y la reduccion de riesgos entre la poblacién, ademas de la Profilaxis Pre-Exposicién para
las personas con riesgo alto de adquisicién del VIH. El diagndstico precoz y el tratamiento temprano de
las personas con la infeccidn por el VIH* no sélo disminuyen el riesgo de progresion en la persona
infectada, sino que, en aquellas con buena adherencia y carga viral indetectable, practicamente
elimina el riesgo de transmision a terceros.

En Espafia viven aproximadamente entre 130.000 y 170.000 personas con infeccién por el VIH. En
2018, se diagnosticaron 3.244 nuevos casos de VIH antes de corregir por el retraso en la notificacion
(tasa corregida por retraso en la notificacion: 8,65/100.000 habitantes), con una tendencia
ligeramente descendente en el periodo 2009-2018. El 85,3% eran hombres, el 56% hombres que
tenian sexo con otros hombres (HSH), la mediana de edad al diagnéstico fue de 36 afos y el 37,6%
eran personas nacidas fuera de Espaia. El 47,6% de los nuevos diagndsticos presentaron diagndstico
tardio’.

La vigilancia de VIH/sida se realiza mediante el Registro Nacional de Casos de Sida, creado en 1995 y el
Sistema de Informacién de Nuevos Diagnésticos de VIH (SINIVIH) en el afio 2000°. Desde 1993, la
Comisidn Nacional de Coordinacidon y Seguimiento de Programas de Prevencién de Sida, con
representantes del gobierno central y autonédmico, la sociedad civil y las sociedades cientificas, entre
otros, realiza el seguimiento de la situacidn epidémica y la evaluacidn de programas.

El diagndstico de la infeccion por el VIH puede hacerse a las 2-3 semanas de infeccién mediante
técnicas seroldgicas que detectan simultdneamente anticuerpos frente a VIH y el antigeno-p24 del
VIH”®, En aquellas muestras que sean positivas mediante estos ensayos de cribado, es necesario
confirmar el resultado con técnicas de mayor especificidad que permita la confirmacién y
diferenciacion de anticuerpos especificos frente al VIH-1/2°.
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Técnicas de laboratorio

En las muestras de suero se realizé la determinacion de antigeno/anticuerpo frente a VIH-1/2. En
aquellas con reactividad positiva o indeterminado se realizé un test de confirmacion.

Deteccion de  antigeno/anticuerpo  frente al  VIH-1/2: inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) (Elecsys® HIV combi PT, Roche Diagnostics, Alemania),
realizado en analizador Cobas e 411. Es una técnica de 42 generacion que permite la deteccion
del antigeno p24 y anticuerpos frente al VIH-1, incluido el grupo O, y frente al VIH-2. El punto
de corte se calcula en cada ensayo de acuerdo a los valores de los controles positivos y
negativos, estableciéndose para cada muestra el valor indice/cut off (COI).

Prueba confirmatoria y de diferenciacién de anticuerpos individuales frente al VIH-1/2
mediante inmunocromatografia (Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay, Bio-Rad, Francia).

Resultados

Para el cribado frente al VIH-1/2 se recogieron 8.985 muestras, de las que finalmente se pudieron
analizar 8.886 muestras en personas entre 2 y 80 aios, distribuidas en 10 grupos de edad. El
45,7% de las personas en las que se analizd la muestra se captaron en la cola de extraccion de
sangre y el resto en la fase de captacién telefdonica a partir de tarjeta sanitaria. En la tabla 3.16.1
se presenta la distribucion de la muestra en funciéon del grupo de edad, sexo y pais de nacimiento.

Tabla 3.16.1. Tamario de la muestra para cribado de VIH 1/2 en funcion del grupo de edad/cohorte de
nacimiento, sexo y pais de nacimiento.

Grupo de edad Sexo Pais de nacimiento
cohorte nacimiento  Hombre | Mujer @ Espafia = Extranjero
2-5
2012-2015 130 132 257 5
o 161 150 301 10
2008-2011
10-14
2003-2007 171 174 337 8
15-19
1998-2002 161 151 292 20
20-29
1988-1997 540 654 1090 104
30-39
1978-1987 548 648 1078 118
40-49
1968-1977 665 760 1289 136
50-59
1958-1967 698 720 1342 76
60-69
1948-1957 699 733 1397 35
70-80
1938-1947 500 491 977 14
Total 4273 4613 8360 526

Se analizaron por ECLIA 8.896 muestras, obteniéndose 8.850 resultados negativos, 1 resultado
indeterminado y 35 positivos para VIH-1. La prueba de confirmacidn se realizd en los resultados
positivos y en el indeterminado.

Mediante inmunocromatografia se confirmaron 8 de las 35 muestras positivas por ECLIA, siendo
en su mayoria (7 de los 8 casos positivos) hombres con edades comprendidas entre los 35 y 54
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afios. La prevalencia ponderada en el tramo de edad de 20 a 59 afios fue de 0,13% (1C95%: 0,07%-
0,20%). En hombres de 20 a 59 afos la prevalencia ponderada fue de 0,24% y en mujeres del
mismo tramo de edad de 0,02% (tabla 3.16.2).

Tabla 3.16.2. Resultados obtenidos en el cribado de VIH en funcion del grupo de edad/cohorte de nacimiento,
sexo y pais de nacimiento*

Sexo Pais de nacimiento

Grupo de . o .

Hombre Mujer Espaia Extranjero
edad ! R !

Positivo | Negativo | Indeterm | Positivo | Negativo | Positivo | Negativo | Indeterm | Positivo | Negativo

2-5 130 132 255 5
2012-2015
6-9 161 150 299 10
2008-2011
10-14 171 174 337 8
2003-2007
15-19 161 151 292 20
1998-2002
20-29 539 1 654 1086 1 104
1988-1997
30-39 3 545 648 2 1072 1 117
1978-1987
40-49 2 663 1 759 2 1284 1 135
1968-1977
50-59 2 696 720 2 1335 76
1958-1967
60-69 699 733 1391 35
1948-1957
70-80 500 491 975 14
1938-1947
Total 7 4265 1 1 4612 6 8326 1 2 524

*Casos positivos confirmados en negrita

Entre los casos con infeccidon por el VIH, los motivos por los que acudieron a realizarse la
extraccion fueron estar citados para el estudio en 5 casos (captacion telefdnica), realizarse
preoperatorio/examen médico en 2 casos y por sintomatologia inespecifica (vértigos/mareos,
dolor extremidades) en 1 casos.

Tres de los casos con infeccién por el VIH-1 tenian ademas anticuerpos para el virus de la hepatitis
C (VHC), lo que supone una prevalencia global de coinfeccién VIH/VHC del 0,03% (1C95% 0,00-
0,06) y del 35% de los casos positivos a VIH-1. También tres de ellas consignaron en la encuesta el
antecedente de infeccion por VIH-1. En 7 casos la infeccidn ya era conocida mediante la revisidn
de su historia clinica y consulta al sistema de informacién de VIH. Solo en 1 caso la infeccién era
desconocida, por lo que la fraccion no diagnosticada ha sido del 13%. Tres de los casos con
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infeccion por VIH-1 fueron reclutados en la cola de extraccién y 5 mediante captacion telefdnica.
La caracterizacion de los casos con infeccidon por el VIH en cuanto a edad, sexo, comunidad
autonoma, resultados para VHC, antecedente de infeccion por el VIH referido en el cuestionario,
modo de captacidn y antecedente de infeccién por el VIH conocido en historia clinica se puede
observar en la tabla 3.16.3.

Tabla 3.16.3. Caracterizacion de los casos con infeccion por el VIH-1

Antec Antec

de sexo | Edad CCAA Pais de Clase . Capta- auto- VIH Resultado

edad nacimiento | social ;:‘::;) cion* | referido  conoci- =~ VHC**
do H2C

351-39 H 35 Madrid Espafa Il 10a50 T No Sl -
anos
351-39 H 36 C.Ledn Espafia Il cap prov T Si Sl -
anos
3%39 H 37 Catalufia Espafia 1 cap prov T No NO -
anos
45-49 . ~ .

. H 46 Madrid Espaia i 10a 50 C Si Sl -
anos
45:49 H 47 C.Valenciana Francia cap prov T Si Sl -
anos
45-49 . N 100 a
afios M 49 Catalufia Espafia 1 500 T No S +

-54
59, > H 50 Cataluia Espaifa cap prov C No Sl +
afos

-54
sa?’i:s H 53 C.Mancha Bahamas Il 10a 50 C No Sl +

*T: Telefdnica, C: En cola de extraccion;**Casos conocidos previamente

Conocimientos de la transmision y prevencidon del VIH en la muestra total del estudio

En el cuestionario realizado a los participantes del 22 Estudio de Seroprevalencia (10.073
cuestionarios validos) se incluyeron 9 preguntas referidas a conocimientos acerca de la
transmision y prevencion del VIH. Los resultados indican mejores conocimientos de las vias de
transmisidn en los grupos de edad inferiores a 60 afios. Cabe destacar que un 20% de las personas
por encima de esta edad creen que la infeccién por el VIH se transmite por besarse, abrazarse,
toser o estornudar. Igualmente, la confianza en el preservativo como método de prevencién es
inferior en las personas mayores de 70 afios (89%). El grupo de edad entre 40 y 49 afios parece
tener un mejor conocimiento de las vias de transmisién y las medidas de prevencién. La
preocupacién por el VIH es menor en los grupos de edad entre 30 y 50 afios (29% lo consideran un
problema controlado y no les preocupa). Los resultados para la muestra total de cuestionarios
validos se muestran a continuacion (tabla 3.16.4 y 3.16.5).
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que estuvieron de acuerdo con las afirmaciones segun sexo y pais de nacimiento

Sexo Pais nacimiento
TOTAL - :
H M Espafna Extranjero
I:ar::s;TnI:Iso:;xuales sin %8 97,1 96,5 96,9 958
> (96,5-97,1) | (96,6-97,6) | (96,0-97,0) | (96,6-97,2) | (94,1-97,5)
preservativo
Transmision: compartir 95,6 95,9 95,2 95,7 94,3
objetos punzantes (95,2-96,0) (95,3-96,5) (94,6-95,8) (95,3-96,1) (92,4-96,2)
Transmision: besarse o 14 14,7 13,4 14,1 13,4
abrazarse (13,3-14,7) (13,7-15,7) (12,5-14,3) (13,4-14,8) (10,6-16,2)
Transmision: toser o 12,1 11,8 12,3 12,1 11,4
estornudar cerca (11,5-12,7) (10,9-12,7) (11,4-13,2) (11,4-12,8) (8,8-14,0)
Transmision: 6,8 7,4 6,3 6,7 8,3
convivencia habitual (6,3-7,3) (6,7-8,1) (5,6-7,0) (6,2-7,2) (6,0-10,6)
Preservativo buen 96,5 96,7 96,3 96,7 93,4
método de prevencion (96,1-96,9) (96,2-97,2) (95,8-96,8) (96,3-97,1) (91,3-95,5)
:;e:;;"c?;:‘:e"xe:;sar'° 96,8 96,8 96,9 96,9 95,6
- (96,5-97,1) | (96,3-97,3) | (96,4-97,4) | (96,6-97,2) | (93,9-97,3)
esporadica
E'SV;::°":;°::° en 28,4 29,7 27,1 28,1 31,9
panay (27,5-29,3) | (28,4-31,0) | (259-283) | (27,2-29,0) | (28,0-35,8)
preocupa
Pruebas periddicas si 95,1 95,3 95 95,3 93,1
practicas de riesgo (94,7-95,5) (94,7-95,9) (94,4-95,6) (94,9-95,7) (91,0-95,2)

Tabla 3.16.4. Conocimientos acerca de la transmision y prevencion del VIH: porcentaje (IC95%) de participantes
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Tabla 3.16.5. Conocimientos acerca de la transmision y prevencion del VIH: porcentaje de participantes (1C95%)

que estuvieron de acuerdo con las afirmaciones segun grupo de edad

Edad
15-19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
::::T::':: Relaciones 96,8 99,3 99 98,4 97,7 97,7 94,3 90,8
> (95,4-98,2) | (98,6-100) | (98,2-99,8) | (97,7-99,1) | (96,9-98,5) | (96,9-98,5) | (93,1-95,5) (89,0-92,6)

preservativo
Transmision: Compartir 94,6 97 97,8 97 97,6 96,9 93,4 87,9
objetos punzantes (92,8-96,4) (95,6-98,4) (96,6-99,0) (96,0-98,0) (96,8-98,4) (96,0-97,8) (92,1-94,7) (85,9-89,9)
Transmision: Besarse o 13,7 13,6 13,1 9,1 9,4 13,3 20,4 26
abrazarse (11,0-16,4) | (10,8-16,4) | (10,4-15,8) (7,5-10,7) (7,9-10,9) | (11,5-15,1) | (18,3-22,5) (23,3-28,7)
Transmision: toser o 10,7 11,4 10,4 7,7 7 10,3 19,6 25,5
estornudar cerca (8,2-13,2) (8,8-14,0) (8,0-12,8) (6,2-9,2) (5,7-8,3) (8,7-11,9) (17,5-21,7) (22,8-28,2)
Transmision: 5,2 7,6 8,7 5 3,8(2,8- 5,3 9,9 13,8
Convivencia habitual (3,4-7,0) (5,5-9,7) (6,4-11,0) (3,8-6,2) 4,8) (4,1-6,5) (8,3-11,5) (11,7-15,9)
Preservativo buen 97,2 96,9 97,2 97,6 98,1 97,7 95,7 89,5
método de prevencion (95,9-98,5) (95,5-98,3) (95,9-98,5) (96,7-98,5) (97,4-98,8) (96,9-98,5) (96,9-98,5) (87,6-91,4)
::‘e:;';":i;'r“':e"xe::lsar'° 96,6 98,9 98,8 98,3 98,5 97,8 95,7 88,3

. (95,2-98,0) (98,1-99,7) (97,9-99,7) (97,6-99,0) (97,9-99,1) (97,0-98,6) (94,6-96,8) (86,3-90,3)
esporadica
Elsv;:: onntc:orlr?: o 243 28,9 27,6 29,4 28,4 29,3 27,8 27,6
pr’e)ocup:,a (20,9-27,7) | (252-32,6) | (24,0-31,2) | (26,8-32,0) | (26,1-30,7) | (26,9-31,7) | (255-30,1) | (24,8-30,4)
Pruebas periddicas si 96 96 97,7 96,3 96,5 95,5 93,6 88,5
practicas de riesgo (94,4-97,6) (94,4-97,6) (96,5-98,9) (95,2-97,4) (95,5-97,5) (94,4-96,6) (92,3-94,9) (86,5-90,5)

Discusion

En este estudio se muestra que la prevalencia global de infeccidn por el VIH es de un 0,13% en la
poblacién general de 20 a 59 afios, siendo de 0,24% en varones. Este resultado es inferior a la
estimacion realizada por ONUSIDA en 2019 de un 0,3% de prevalencia de personas con infeccién por el
VIH en la poblacién general adulta de Espafial®. Sin embargo, se trata de una prevalencia global
calculada a partir de poblacién general y poblaciones mas expuestas y no para poblacidn seleccionada
en centros de salud, como es en el caso de este estudio, en el que estan subrepresentados grupos de
mayor exposicion.

Si se compara con la anterior encuesta de prevalencia nacional realizada en 1996 los resultados son
también inferiores, ya que entonces se obtuvo una prevalencia de 0,43% entre 15-39 afios y de 0,56%
entre 20-39 afios, lo cual refleja los avances realizados en el control de la epidemia en los mas de 20
afios transcurridos®.

En 2016 se publicaron los resultados del estudio VIHAP en Espafia con el objetivo de evaluar la
factibilidad de la implementacidn de la oferta rutinaria de la prueba diagnéstica de VIH en Atencidn
Primaria. Este estudio, llevado a cabo en centros de salud de 8 CCAA, obtuvo una prevalencia estimada
de 0,148% (IC 95% 0,064-0,291) entre 20 y 59 afios, similar por tanto al estudio presente. También hay
gue tener en cuenta que en el estudio VIHAP la seleccidn de los centros fue determinada por cada una
de las CCAA participantes eligiendo aquellos de especial interés para la implementacién de la oferta
rutinaria de la prueba diagndstica de VIH y, en algunos de los casos, mediante seleccidn aleatoria entre
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los centros que pertenecen a zonas bdasicas con alta incidencia de VIH? lo cual pudo influir en los
resultados obtenidos.

La estimacion que hace ONUSIDA para otros paises de nuestro entorno, como Francia e lItalia, es
similar a la de Espafia. Ademas, en un estudio realizado en Francia, en usuarios entre 18 a 64 afios de
servicios de emergencias, se encontrd una prevalencia también del 0,14%*3. En otro estudio realizado
en Inglaterra en Atencion Primaria para investigar las causas de retraso diagndstico obtuvieron una
prevalencia de 0,2% en la poblacién estudiada®.

La edad y sexo de los casos positivos es coherente con los datos nacionales. En cuanto al pais de origen
de los casos detectados, los resultados son inferiores a los nacionales (37,6% de nuevos diagnésticos
en nacidos fuera de Espafia), lo cual puede deberse a que los extranjeros “sin papeles” no acuden a
Atencidn Primaria. Si bien, el 96% de los participantes en nuestro estudio tenian como pais de origen
Espaifa y puede infravalorar los resultados referentes a la poblacidn con pais de nacimiento
extranjero®.

En 1 de los 8 casos (13%) la infeccidén era desconocida, en el rango de las uUltimas estimaciones sobre
fraccidn no diagnosticada para toda Espafia en 2016,

En 3 de los casos existia co-infeccidn con el virus de la hepatitis C. Esta cifra es similar a la encontrada
en una muestra de pacientes con infeccidn por el VIH atendidos en hospitales publicos en 2017
(35,8%)". Ademas, hay que considerar que en esta encuesta no se ha determinado la hepatitis C activa
por PCR, y que la prevalencia de hepatitis C activa en pacientes VIH ha descendido de manera muy
importante gracias a que muchos de ellos han sido tratados con AAD (entre un 3,7%'® y un 6,5%).

Hay que mencionar también que el diagndstico de sida fue motivo de exclusién en el estudio lo cual
puede haber infraestimado la prevalencia de VIH obtenida.

En este estudio no se pudo recoger informacién sobre conducta sexual ni sobre el uso de drogas
inyectadas, y tampoco sobre el mecanismo de transmisién mas probable en los casos con infeccién, lo
gue supone una limitaciéon del mismo.

Finalmente, teniendo en cuenta que se trata de una muestra de caracteristicas especiales, que ademas
de ser reclutada en la cola de extraccion requirid captacién telefdnica adicional, y teniendo en cuenta
la probable menor frecuentacién de Atencidn Primaria de los grupos con mayor riesgo de infeccion por
VIHY¥2 |3 estimacidn obtenida en este estudio podria ser inferior a la de la poblacién general.
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4. CONCLUSIONES

Este 22 Estudio de Seroprevalencia se ha realizado sobre una muestra representativa de la poblacién
de Espafia. Las conclusiones mas relevantes de cada una de las enfermedades investigadas se
muestran a continuacion.

Sarampion

Se observa un descenso de la poblacidn con titulos de anticuerpos protectores a partir del grupo de
edad 10-15 afios hasta 30-39 afios (cohortes nacidas entre 1978 y 2002), siendo mds pronunciado en
el grupo 20-29 afios (nacidas entre 1988 y 1997), que puede deberse a la pérdida de proteccion
seroldgica a medida que pasa el tiempo desde la vacunaciéon con la segunda dosis de TV,
posiblemente por la ausencia de contacto con el virus salvaje.

Serd necesario evaluar la necesidad de nuevas estrategias de vacunacién a medio y largo plazo en
ciertos grupos de poblacion en funcidn de su probabilidad de exposicion.

Rubeola

La inmunidad de la poblacion frente al virus de la rubeola es superior al 95% en todos los grupos de
edad, mas elevada en mujeres. Esto muestra el mantenimiento de la inmunidad conferida por Ia
vacunacion, aunque se haya realizado en la infancia.

La alta inmunidad de la poblacién asegura el mantenimiento de la eliminacién de la rubeola en
Espafna.

Parotiditis

La seroprevalencia de anticuerpos frente a la parotiditis es elevada entre los 2 y los 14 afios de edad.
A partir de entonces, la inmunidad empieza a decaer, aumentando en los mayores de 30 afios. Esto
refleja, por una parte, la pérdida de inmunidad con el paso del tiempo desde la vacunacién y, por
otra, la mejor persistencia de la inmunidad por infeccidon natural en las cohortes nacidas antes de
1978, aunque también es posible que la utilizacién de vacunas con la cepa Rubini pueda tener algin
efecto dificil de precisar en este estudio.

Poliomielitis

La prevalencia de anticuerpos neutralizantes frente a poliovirus tipos 1 y 3 es muy alta en todos los
grupos de edad, asegurando el nivel de poblacién susceptible inferior al 15% necesario para evitar la
transmisién en caso de introduccién de estos virus.

Estos resultados garantizan el cumplimiento del objetivo de inmunidad de la poblacién para
contribuir a la erradicacién de la poliomielitis.

Difteria

La seroprevalencia de anticuerpos protectores frente a la difteria aumenta con la edad hasta los 30
afos. Desciende a partir de entonces de manera importante, probablemente debido a la pérdida de
la inmunidad con el paso del tiempo.

La evidencia muestra que las altas coberturas de vacunacién infantil contribuyen a limitar la
transmisidn secundaria y el mantenimiento de las cadenas de transmisién en toda la poblacidn tras la
importacion de casos. De manera adicional, mejorar la vacunacidn frente a tétanos con vacunas
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combinadas frente a tétanos y difteria (Td) en la poblacion mayor puede contribuir a mejorar
también la inmunidad frente a la difteria.

Tétanos

Se observa alta prevalencia de niveles protectores de anticuerpos frente a tétanos en menores de 50
afios, descendiendo de manera importante con posterioridad, sobre todo a partir de los 60 afios.

Es necesario concienciar, tanto a la poblacidn como al personal sanitario, de la necesidad de la
vacunacion en mayores, donde se encuentra una importante proporcion de personas susceptibles.

Tosferina

Los resultados de seroprevalencia indican que la circulacion del Bordetella pertussis ocurre en todos
los grupos de edad.

Varicela

La introduccién de la vacuna en el calendario de vacunacion se refleja en el aumento de la
seroprevalencia de anticuerpos en el grupo de menor edad (2-5 afios), con respecto a estudios
anteriores. Todavia es pronto para observar el efecto de la vacunacién infantil en los otros grupos de
edad.

Enfermedad meningocdcica invasiva (serogrupo C)

La seroprevalencia de anticuerpos protectores frente a la EMI por serogrupo C es cercana al 75% en
las cohortes que se han beneficiado de la vacunacién sistematica en la adolescencia (entre 12 y 16
afios de edad). Ademas, se muestra una inmunidad mas duradera y mayor proteccién en estos
grupos de edad.

Hepatitis A

Se observa una alta proporcién de susceptibles en la poblacién general. Sin embargo, se muestra que
casi el 5% de la poblacidn infantil entre 2 y 5 afios presenta inmunidad que se mantiene hasta los 19
afios de edad, por lo que probablemente se adquirié tras exposiciéon natural al VHA en la primera
infancia.

Esta situacidn de infeccién por el VHA en la infancia y el aumento de susceptibilidad en la poblaciéon
adulta pone de manifiesto la importancia de la vigilancia epidemioldgica en la identificacion de casos
y en la rdpida intervencidn en brotes para limitar la posible extensién.

HepatitisBy D

La prevalencia de infecciéon por el VHB ha disminuido significativamente desde la realizacion del
estudio anterior, en 1996. La prevalencia de infeccién activa por VHB y de mujeres portadoras de
AgHBs es también muy baja. La prevalencia de hepatitis D en portadores de AgHBs es similar a la de
otros estudios en nuestro entorno.

La seroprevalencia de anticuerpos anti-HBs muestra dos picos, reflejando la vacunacion sistematica
realizada en Espafia, que comenzd en adolescentes y se cambid a la infancia posteriormente. Todos
estos resultados reflejan el éxito del programa de vacunacion frente a la hepatitis B.
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Hepatitis C

Los resultados de infeccién por VHC indican que el nivel de prevalencia de infeccién en Espaia es
bajo, especialmente en lo que se refiere a prevalencia de infeccidn activa. La prevalencia es mayor en
hombres y en personas nacidas fuera de Espafia. Los antecedentes de exposicion hematica fueron
frecuentes.

La fraccidn no diagnosticada de infeccion por VHC fue de 14,3% para la presencia de anticuerpos y de
29,4% para la infeccion activa, si bien la metodologia empleada para identificar los antecedentes
pudiera sobreestimarla.

Hepatitis E

Los resultados de seroprevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis E obtenidos en este
estudio son superiores a las estimaciones realizadas hasta el momento en nuestro pais. También
sugieren una transmisidon continuada con mayor exposicién en el pasado y persistencia de los
anticuerpos en quienes han estado expuestos al VHE.

El nUmero bajo de casos de infeccidon aguda detectados parece indicar que la infeccidon por VHE en
nuestro pais pasa desapercibida en sus formas subclinicas o asintomaticas.

Infeccién por el VIH

La prevalencia global de infeccién por el VIH obtenida en este estudio es inferior a otras estimaciones
realizadas. Las caracteristicas de la poblacion estudiada, con menor representacion de los grupos de
poblacion mas expuestos, puede justificar la obtencion de una estimacién inferior a la de la
poblacién general.

La prevalencia segln edad y sexo, ademas de la fraccién no diagnosticada, esta en el rango de otras
estimaciones realizadas en nuestro medio.
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ANEXO I. Cuestionario.

FECHA DE REALIZACION: Dia /Mes

CENTRO DE EXTRACCION (escribir literal):

MUNICIPIO:

PROVINCIA:

Buenos dias/tardes. El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad esta realizando un estudio
para conocer la proteccién de la poblacién frente a determinadas enfermedades infecciosas, sobre todo
las que se pueden prevenir con vacunacion, como sarampion, poliomielitis, algunas hepatitis.... Para ello
nos gustaria contar con su participacion, que consistira en contestar un breve cuestionario y realizar
unos analisis suplementarios a los que le ha solicitado su médico. En caso de que el resultado de las
pruebas indique que puede beneficiarse de alguna vacunacidon o recomiende alguna intervencion médica
o pruebas adicionales, su médico se pondra en contacto con usted en los proximos meses.

La seleccién de las personas a las que se solicita la colaboracion voluntaria en el estudio es
estrictamente aleatoria, por lo que su colaboracion resulta especialmente valiosa. Toda la informacion
que Vd. nos facilite esta sujeta a las especificaciones de la Ley Organica 15/99, de 13 de Diciembre, de
Proteccidon de Datos de Caracter Personal y sus modificaciones posteriores. Los datos que le solicitamos
se trataran informaticamente para realizar analisis estadisticos de una forma totalmente ANONIMA, sin
grabar sus datos personales

GRACIAS ANTICIPADAS POR SU COLABORACION

F.1. éReside Vd. habitualmente en Espaiia?

B S 1
" NO 2 —> FIN DE LA ENTREVISTA Y
CUMPLIMENTAR

HOJA DE INCIDENCIAS

F.2. éAccede a participar en nuestro estudio?

B S 1
" NO 2 —> ANOTAR NEGATIVA EN HOJA DE
INCIDENCIAS
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ANOTAR SEXO Y EDAD DE LA ENTREVISTA REALIZADA

SEXO/EDAD | 2 6 10 | 15 | 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75

5 9 14 | 19 | 24 | 29 | 34 | 39 | 44 | 49 | 54 | 59 | 64 | 69 | 74 | 80

Hombre 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
TNIUjer T T17 T I8 T TAY 207 T2y [ T227 T IS [T TS T[T28 T2 T 2973031773
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Entrevistador/a: TODAS LAS PREGUNTAS HAN DE REFERIRSE A LA PERSONA SUJETO DE ENTREVISTA. En el caso de
niflos/as menores para quienes conteste el cuestionario su padre, madre o tutor, dejar claro que las respuestas han de

referirse al nifio/a.

P.1. éPodria decirme si padece actualmente algin problema de salud que pueda producir disminucion de su

sistema inmune (defensas)?
(Entrevistador/a LEER, si padece alguna de estas enfermedades. FIN DEL CUESTIONARIO)

o Enfermedad de Hodgkin

o [T 01 0] o o - 1 PPN
. =8 [ 01 P
e  Mieloma multiple o cualquier otro cancer del sistema linfoide o reticular .........ccccevvvveeiiiiinenninnns 4
e  Linfadenopatia angioiNMUNODIASLICA ........uuuuruunrrnrrniniiiinnnrea i aanaaaanas 5
o | a1 2 a1W[aYoTe (<l T [< gVl t=TWelo] gl 1< o] = S 6
o Tratamiento inmunodepresor y/o corticoides inyectable o via oral

(mas de 14 dias en dosis 22mg/kg de peso o =20mg/dia de prednisona o equivalente) ............ 7
LS Vo oo T T oL o YTt 1Y YR 8
o SIDA (N0 SOI0 INfECCION PO VIH) ..uuuruuiuuuuunnnnununnsnnnsnnssssnnnsnnannnnssnnsnssnaanananananannannnnannnnananaaaaan.. 9
o (0] = I (S 0 =T 11 {or= ) RSN

P.2. éCual ha sido el motivo principal por el que va

a realizar la extraccion de sangre? . .
9 P.3a. &Y en la ultima semana?

o Hepatitis infecciosa ..........cvvvvvvenininiiininnns 1 NO de veces:
e DiIabetes ...uvvviiiiiiiiiii 2 P.4. En alguna ocasién, ¢ha ido Udi. al dentista por
. (;olesterol ................................................. 3 problemas de salud de su dentadura o boca?
o Acido Urico (gota) «.uvveeeveriiiiiiiiieneeenesiiianns 4 .
. & Sl 1
L AN 1 o 01 TS 5
. e NO . oiiiii 2
e Transaminasas elevadas...........ccceeevuvennnnen. 6
e No sabe/No recuerda.......... 9

o Ictericia (color amarillo de piel

Y/O MUCOS@S)uuuiiiriiieeinieieennineeeaneseeenneans 7 P5. iCuantas veces ha ido al dentista en
« Amigdalitis aguda, tonsilitis..............c.cccv.... 8 ultimos cinco afios?
» Dolor y otros sintomas en ® UNQ VEZ.euuiiieeeniee et eeeni s 1
EXETEMIAAES .. veveeeeeeeeeeeee e e eeeeeeeeeeeeeees 9 ¢ DOSatres veces ..., 2
e Cuatro a cinco veces .........ccvevennnes 3
o Mareos y VErtigos.........ccueeeneninniiniininnienns 10 o SEIS O MES VECES. oo 4
o Fatiga, malestar, cansancio (debilidad) ....... 11 o No sabe/No recuerda.........ooeun.... 9
© ANOKEXIA cvuvvrrieeiiiiieeiri e s e eea e 12

e Problemas de alimentacion

(en NiNo y anciano) .....cceveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn, 13 diagnéstica o tratamiento
¢ Desarrollo fisioldgico insuficiente ................ 14 (cateterismo, cirugia, trasplante, etc.)?
o Dolor abdominal .......cccceeeeriiririririnineneneenns 15 ® S, 1
o Examen médico o preoperatorio................. 16 @ NO.cciiir 2
o Cuidados prenatales.........cccceveeeruveerreeenne. 17 ¢ No sabe/No recuerda.......... 9
® AlErgias......cceerverriiiii e e 18
© ASMA cuuiiiiiiiiii it 19 P.7. ¢Ha recibido alguna vez en su vida una
o Otros (ESPECIfiCar) .....c.cveeeererveseereeiesinareas 20 transfusion de sangre o de derivados
sanguineos?
.................................................................................. ® S 1
® NO ot 2= P.8
P.3. En las ultimas cuatro semanas, y sin tener en ¢ No sabe/No recuerda.......... 9= P.8
cuenta la visita actual, écuantas veces ha
acudido a consulta? (Entrevistador/a: Nos P.7a Y en concreto, éantes de 19927
referimos a una verdadera consufta, y no a una
peticion de hora o cita ni a la realizacion de una ® Sluviiiiini
radiografia o analisis) ® NO wvvvvverrrrrerrrerrerrereerrrrerrrrnnenn
e No sabe/No recuerda...............

NO de veces: ..................

P.6. éSe ha sometido alguna vez a alguna prueba



P.8.

P.9.

éEs Ud. hemofilico?

® S 1
e NO .o, 2
¢ No sabe/No recuerda ......... 9

éLe han dializado alguna vez en su vida?
® Sirnrrri——————— 1
e NO .o, 2
¢ No sabe/No recuerda ......... 9

éLe han practicado alguna vez acupuntura con
aguja, tatuajes o infiltraciones?

® S 1
e NO .o, 2
o No sabe/No recuerda ......... 9

29 Estudio de Seroprevalencia en Espafia

P.10a. Si ha viajado al extranjero, diga 3 paises de
fuera de la Union Europea en los que ha

estado.

SOLO A MENORES DE 30 ANOS

P.11 éPosee documento acreditativo (CARTILLA DE
VACUNACION) de haber sido vacunado?

¢ Si, lo presenta en el momento ........... 1
e Si, pero no lo presenta .........cceeevunnnns 2
® NO . e 3
o No sabe/No recuerda .......ccovevvvvvennnens 9

P.10. ¢éHa viajado alguna vez al extranjero?
L 1
® NO.iotriiiii et 2= P.11
¢ No sabe/No recuerda ......... 9= P.11
A TODOS/AS
P.12. éLe han vacunado frente a las siguientes enfermedades?
si No | Ns-Nc | Nodosis| ‘u9arde
vacunacion
= Neumococo 1 ) 9
= Meningococo B 1 ) 9
= Rotavirus 1 ) 9
= Hepatitis A 1 ’ 9
= Gripe 1 ’ 9
(solo nifas de 12 a 18 afnos) 1 ) 9
= Virus Papiloma humano (VPH)
*Centro de salud (S); Consulta privada (P), centro de vacunacion internacional (I); otros (especificar)
P.13. éHa padecido algunas de las siguientes enfermedades?
Si No | Ns/Nc | Si | No | Ns/Nc
= Poliomielitis 1 2 e Meningitis
= Tétanos 1 2 = Meningitis meningococica C 1 2
= Difteria 1 2 = QOtra meningitis 1 2
= Tosferina 1 2 9 o Hepatitis
= Sarampidn 1 2 9 = Hepatitis A 1 2
= Rubeola 1 2 9 » Hepatitis B 1 2
= Parotiditis/Paperas 1 2 9 = Hepatitis C 1 2
= Varicela 1 2 9 = Otra hepatitis 1 2
= Herpes zoster 1 2 = Infeccion VIH 1 2 9
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= Enfermedad por Haemophilus
influenza b

Enfermedad neumocécica
invasora (neumonia....)

P.14. éHa convivido en los Gltimos 5 afios con P.14b. En concreto, équé relacion tenia con esa
alguna persona que haya tenido hepatitis C o persona?
infeccion por VIH? B TN 1171 IS 1
® St 1 e SUMAAre..cccoviieeiiiiieie et 2
LI [ 2 e SUPAre...ccceviiiiiiiiere e 3
¢ No sabe/No recuerda ......... 9 e SUhermano/a......ceoeeeriveviiinnneennns 4
P.14a. éCual de las dos? . Par_e]a ........................................... 5
o AMIQO/a. i 6
o Hepatitis C ..ovvvviviiiiiiiiiiiees 1 e Otros (especificar) ......ceeeeeerereeeeeeenns 9
e VIH (o 2 e
© AMDAS .....ooviiieie e e 3
o No sabe/No recuerda ..........ccevunvnns 9
PARTICIPANTES DE 16 Y MAS ANOS (RESTO PASAR A DATOS DE CLASIFICACION)
P.15. Conteste sobre las siguientes preguntas/afirmaciones relacionadas con las vacunas
Si No No sabe
a. Las vacunas son farmacos eficaces para la prevencion de muchas 1 2 9
enfermedades infecciosas
b. Las vacunas son productos muy seguros y eficaces aunque en raras 1 ) 9
ocasiones pueden dar reaccion, sobre todo de tipo local
c.  ¢Cree que los adultos sanos tienen que vacunarse? 1 ) 9
d. Los adultos deben estar correctamente vacunados frente al tétanos 1 ) 9
e. ¢Considera importante que las personas mayores (mayores de 60 — 65 1 ) 9
afos) se vacunen frente a la gripe todos los afios?
f.  ¢Considera que recibe informacion suficiente sobre vacunacion por parte 1 ) 9
del personal médico y/o enfermeria?
g. ¢Considera que recibe informacién suficiente sobre vacunacion por parte 1 2 9
de la Administracion Sanitaria?

P.15h. éConsidera importante que las nifias adolescentes se vacunen frente al virus del papiloma humano (VPH)?

L S T 1
e NO i 2
¢ No conoce la vacuna............. 3
e Nosabe....coocieriiiiiinieciis 9
P.15i. éTiene alguna hija entre 12 y 18 aiios?
L S T 1
¢ NO i 2 = P.15k

1 = NO° Dosis

2 = MOLIVO POF QUE NO: vt es

P.15k. éCual es la fuente principal que utiliza para informarse si tiene dudas sobre vacunas?

e AMIGOS/CONOCIAOS ....covevreerriisieeeeereeis e e e s e rernr e e e e e eeennas 1
o INternet.. ..o 2
¢ Consejeria de Salud/Sanidad de la comunidad auténoma......... 3
e Ministerio de Sanidad ...........cevrieiiiiiiiiec 4
o SU MEICO/ENTEIMENA .uvvvrrrrrrrrrrrrrrrsrrrrrrrrrersrarersrsrsrsrsrare.... 5
e Otras (ESPECIfICAI) .....ururururrrnrnrnrrrnrnsrrnenrnrnsnrnrssnsnsssnsnsnsnsnnnnes 6

P.16.Indique si esta conforme con las siguientes afirmaciones:

El VIH puede transmitirse por-

Si No No sabe

a. Relaciones sexuales sin preservativo

1 2 9
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b. Compartir objetos punzantes como jeringas, cuchillas, instrumentos de 1 2 9
acupuntura, tatuajes, piercings, etc.

c. Besarse o abrazarse 1 2 9

d. Por toser o estornudar cerca 1 ) 9

e. Por la convivencia habitual en el hogar, trabajo y en la escuela 1 ) 9

P.17. Indique si esta conforme con las siguientes cuestiones

Si No No sabe
a. Eluso del preservativo es un buen método para prevenir la infeccién por el VIH 1 ) 9
b. El uso del preservativo es necesario si se tiene alguna relacion sexual 1 ) 9
esporadica
c. ElVIH ya esta controlado hoy dia en Espafia y no me preocupa 1 ) 9
d. Las personas con practicas de riesgo de infeccién por VIH (relaciones sexuales
con varias parejas y sin preservativo, inyectarse drogas, etc.) deben realizarse 1 2 9
las pruebas de VIH periddicamente
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DATOS DE CLASIFICACION

A TODOS/AS
A.l. Sexo:
=  Hombre .....cooceeveenne 1
= MUjer .. 2
A.2. Fecha de nacimiento
Dia Mes Afio
Edad:
Afos Meses

A3. (Solo si tiene menos de 6 anos) éesta
escolarizado o va a la guarderia el nifio/a?

A.4. Lugar de nacimiento:

* Sinacio en Espafa, anotar Provincia:

Provincia: ...

e Si nacid fuera de Espafa, anotar Pais y Afo de
llegada:

Aiio de llegada:

» Sies menor de 30 afios, anotar pais de nacimiento del
padre y de la madre:

Pais de nacimiento del Padre:

A.5. ¢éCual es la superficie (metros cuadrados)
aproximada de la vivienda en la que Ud.
vive?

29 Estudio de Seroprevalencia en Espafia

m?2

e No sabe/No recuerda ..... 999

A.6. éCuantas personas conviven en su casa
incluyéndole a usted? (Entrevistador: Incluir
todos los miembros independientemente de la
relacion de parentesco)
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A.7. (Entrevistador/a: recuerda, estas preguntas son en * Total afios que ha estudiado:
relacion al participante) (atencion cuando sean
nifios/as) éCuantos hermanos/as tiene
mayores que Ud., aunque no convivan
actualmente?

A.8. &Y cuantos hermanos/as tiene menores que
Ud., aunque no convivan actualmente?

A.9. (Entrevistador/a: solo a personas =16 anos)
éTiene Ud. hijos o hijas?

e Siiiiiinnn 1 ¢Cuantos?

A.10. éCual es el mayor nivel de estudios que ha
completado? (En menores de 16 afios, preguntar
por el nivel de instruccion del padre y de la madre)

£
2
AR
g &| 2
= No sabe leer o escribir 1 1 1
= Primarios incompletos 2 2 2
* Primarios completos 3 3 3
» Educacion secundaria 4 4 4
= FP de grado medio 5 5 5
= Bachillerato 6 6 6
= FP de grado superior 7 7 7
= Universitarios grado medio 8 8 8
= Universitarios grado superior 9 9 9
= Posgrado/doctorado 10 10 10
= Otros 11 11 11
* No convive en el hogar el
padre/madre - 98 98
= No sabe/No contesta 99 99 99

A.10.a (En el caso de No sabe/No contesta en A.10).
Edad de inicio de escolarizacion y total de
aifos que ha estudiado

» Edad inicio escolarizacion:
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La pregunta siguiente: A.11., va referida al
participante y al sustentador principal del hogar. En
caso de que ambos coincidan, trasladar el dato de la
columna correspondiente al participante a la columna
correspondiente al sustentador principal.

A.11. Situacion laboral actual (Preguntar por la situacion
del participante y del sustentador principal del hogar)

Parti- Sust.
cipante | Principal

Trabajadores/as por cuenta propia
= Sin asalariados ........c.cccoeceeviiennnns 1 1
= Con asalariados:

- Empresas de 10 o mas

asalariados .........cccceeveeeirieeeenns 2 2
- Empresas de menos de 10
asalariados .........ccccoceeeeeivieeenes 3 3

Trabajadores/as por cuenta ajena
= Gerente de empresas con
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A.13. éCual es la ocupacion/profesion que
desempena en la actualidad el sustentador
principal o desempeiiaba en el caso de
parados, jubilados y estudiantes?
(Entrevistador/a: Pedir que especifique al maximo
tomando como referencia la C.N.O. 2011)

A.14. éCual es el total de ingresos netos que por
todos los conceptos entran en su hogar
mensualmente?

. Hasta 800€..............ccceeen .
. De 801 a 1050€ ................
o De 1051 a 1850€............. ...
o De 1851 a 2700€ ........... ....
o > 2700€ ..o e,
e Ningln ingreso ...................
. No sabe/no contesta ..........

OOl WNH

10 6 mas asalariados ................... 4 4
= Gerente de empresas con

menos de 10 asalariados ............ 5 5
= Capataz, supervisor o

encargado .......ccoccooevvienieie i 6 6
B OLrOS . 7 7
No trabajan
® Parado/a c...ooeeeeieiieee e 8 8
» Estudiante .......cccccooeeeiiiiee 9 9
* Ama de Casa .......cccceevvrereeeiiiennns 10 10
» Jubilado/pensionista .................. 11 11

Hacer A.12 unicamente para codigos 8, 9, 10 y 11 de
sustentador principal en A.11

ENTREVISTADOR/A:

NO OLVIDAR ENTREGAR A LOS MENORES DE 30 ANOS LA
CUARTILLA CON EL N2 DE MOVIL, EMAIL O EL SOBRE DE
FRANQUEO, PARA QUE ENVIEN EL CALENDARIO VACUNAL POR
EL MEDIO QUE PREFIERAN

A.12. éCual era antes la situacion laboral del
sustentador principal?

» Trabajadores por cuenta propia

e Sin asalariados......ccccevvvrrniniiinninnneennn, 1
e Con asalariados:

o Empresas de 10 6 mas asalariados........ 2
o Empresas de < 10 asalariados ............. 3

= Trabajadores por cuenta ajena
¢ Gerente de empresas con 10 é mas

asalariados ........ccceeriiiiini e 4
e Gerente de empresas con menos de
10 asalariados .....cccooeevviiiieeniiiieinens 5
e Capataz, supervisor o0 encargado .......... 6
© OLr0S .oviieiivi i 7
No ha trabajado nunca............................... 9 2 A.14
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LOS SIGUIENTES CUADROS TIENEN QUE VENIR SIEMPRE RELLENOS
(a cumplimentar por el/la entrevistador/a en mayusculas)

Para finalizar, necesitamos unos ultimos datos

(Entrevistadory/a: leer).

Estos datos solo se necesitan en los casos en los que haya que enviarle resultados, y/o el Ministerio considere
gue tiene que ponerse en contacto con su médico de atencidon primaria. Una vez se envien los resultados esta
informacién se destruira.

Nombre completo del médico que tiene asignado y centro:

e Nombre yapellidos del MEICO: ..ottt ettt eae e
LI ©=T Lo I« (=TT [T T PSRN

o MURICIPIO: ... e Provincia: ............c.ccooiiiiiis

NOMBRE DE LA PERSONA ENTREVISTADA
(Si es el padre/madre del participante especificar, nombre del padre/madre y del hijo/a):

DIRECCION: ..o e e e e e e e et e s e s e e e e e et et e s es e e e e e e e e e e s e s e s et eseses e e e e s e s e s er s e e e e es e eserereseres
LOCALIDAD: ....ocoeevveeeeeeeeeeeeeseseseseesesssessssesssessesseses CODIGO POSTAL: ........cooooveo..
TELEFONO CONTACTO: ....oooovoveveeeeeea et et eee et
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Nombre ENTREVISTADOR/A:

La persona entrevistada ha sido seleccionada de acuerdo a los criterios marcados para este
estudio y la entrevista ha sido cumplimentada en su totalidad con esta persona)

Entrevistador/a (firma)
OBSERVACIONES:
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