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RESUMEN

Las encuestas seroepidemiolégicas se definen como los
estudios seroepidemioldgicos desarrollados en muestras
poblacionales con el fin de investigar el nivel de proteccion
inmunitario frente a enfermedades vacunables y no vacuna-
bles. En este trabajo se presenta la metodologia y aplicabilidad
de las encuestas seroepidemioldgicas, y se discute la proble-
mdtica de los estudios seroepidemiol6gicos en la poblacion
inmigrante. Las encuestas seroepidemioldgicas se deben des-
arrollar en muestras representativas de la poblacién, determi-
nando el tamafio muestral segin el error muestral y la preci-
sién que se desea obtener para los pardmetros poblacionales.
Es necesario desarrollar un cuestionario adecuado para reco-
ger la informacion sociodemogréfica y médica de todos las
personas participantes. Las técnicas seroldgicas deben ser sen-
sibles y especificas. Las encuestas seroepidemiolégicas se
pueden utilizar para determinar el nivel inmunitario en dife-
rentes grupos poblacionales y detectar las variables sociode-
mogrificas y médicas que se asocian con la inmunidad, la
vacunacion y las enfermedades infecciosas.
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ABSTRACT

Methodology and Applicability
of Seroepidemiological Surveys

Seroepidemiological surveys can be defined as seroepide-
miological studies carried out in population samples to inves-
tigate immunity levels against vaccinable and not vaccinable
diseases. The objective of this paper is to present the method-
ology and applicability of serological surveys. Problems relat-
ed to seroepidemiological surveys in immigrant population are
also discussed. Seroepideniological surveys should be devel-
oped in representative samples of the population, determining
the sample size taking into account the sample error and pre-
cision that should be obtained for population parameters. It is
necessary to develop an adequate questionnaire to collect
sociodemographical and medical information from all partici-
pants. Serological tests should sensitive and specific. Seroepi-
demiological surveys can be used assess immunity levels in
different population groups, and to detect sociodemographical
and medical variables associated with the immunity, vaccina-
tion and infectious diseases.

Key words: Seroepidemiologic Studies. Health Surveys.
Methods.
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INTRODUCCION

La seroepidemiologia se puede definir
como el estudio de la distribucién de las
enfermedades infecciosas mediante la
deteccion sérica de los marcadores de infec-
cién e inmunidad!?. Las encuestas seroepi-
demioldgicas se definen como los estudios
seroepidemiolégicos desarrollados en
muestras poblacionales para investigar el
nivel de proteccién inmunitario frente a
enfermedades vacunables y no vacunables,
las coberturas vacunales y las variables aso-
ciadas con la inmunidad y la vacunacion.

En los afios 30 del siglo XX se utilizaron
por primera vez las técnicas de andlisis sero-
l6gico para investigar la prevalencia de
enfermedades infecciosas. En el afio 1930,
Aycock y Cramer? investigaron la prevalen-
cia de infeccién poliomoelitica en una
poblacién rural norteamericana; en 1932
Sope et al.* investigaron la incidencia de la
fiebre amarilla en diversas poblaciones de
Brasil, y en 1936, poco después del descu-
brimiento del virus de la gripe, Francis y
Magill> investigaron la incidencia de la
infeccioén gripal en individuos de diversas
edades. En 1950 Paul y Riordan® investiga-
ron la epidemiologia de la infeccién polio-
mielitica en los esquimales de Alasca
mediante la deteccién de anticuerpos neu-
tralizantes en muestras de suero, poniendo
de manifiesto la utilidad de los andlisis sero-
16gicos para detectar y estudiar las enferme-
dades infecciosas. Diez anos después, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
establecid tres centros de investigacion sero-
epidemioldgica de dmbito mundial, con el
objetivo de realizar una vigilancia y control
de las enfermedades infecciosas y de los

agentes que las producen’®.

El desarrollo de las vacunas durante la
década de los afios sesenta y su aplicacion
en los programas de vacunacién masivos,
ha requerido la utilizacién de técnicas de
investigacién seroepidemioldgica para eva-
luar su eficacia y efectividad®. En 1971,
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Lamb et al.'” evaluaron el nivel de protec-
cién inmunitaria conseguido con la vacuna
rubedlica en la poblacién infantil de Syra-
cusa (Estados Unidos) y en 1973 Gold et
al.!! investigaron el estatus inmunitario de
la poblacién de Cleveland mediante la utili-
zacién de técnicas seroldgicas. En el Reino
Unido, Clark et al'>!3 investigaron la preva-
lencia de anticuerpos antirubeola en mues-
tras de suero obtenidas entre 1969 y 1980
para evaluar el impacto del programa de
vacunaciéon rubedlica iniciado en 1970.
Desde entonces se han desarrollado estu-
dios seroepidemioldgicos para determinar
el nivel de proteccién inmunitario en la
poblacién infantil y adulta en numerosos
paises. En Espafia, el Ministerio de Sanidad
realiz6 un estudio seroepidemioldgico en
1996'4, la Comunidad Auténoma de
Madrid ha realizado estudios seroepidemio-
16gicos en 1995 y 20003, y el Departamen-
to de Salud de la Generalidad de Catalufia
ha realizado estudios seroepidemioldgicos
en muestras representativas de la poblacién
escolar en 1991, 1996 y 2001 16,

El objetivo de este estudio es presentar
los tipos de estudios seroepidemiolégicos,
la metodologia de las encuestas seroepide-
mioldgicas y los problemas metodolégicos
y practicos de los estudios seroepidemiold-
gicos en poblacién inmigrante.

TIPOS DE ESTUDIOS
SEROEPIDEMIOLOGICOS

Los estudios seroepidemioldgicos per-
miten investigar la prevalencia de marcado-
res de infeccion, evaluar la efectividad de
los programas de vacunacion y detectar las
variables sociodemogréficas y sanitarias
asociadas con la inmunidad. Los estudios
seroepidemioldgicos también permiten
investigar la incidencia y los agentes causa-
les de las enfermedades infecciosas!”.

Se pueden desarrollar tres tipos de estu-
dios seroepidemioldgicos: 1) estudios de pre-
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valencia de enfermedades infecciosas, 2) de
evaluacién programas vacunales y 3) encues-
tas seroepidemioldgicas.

ESTUDIOS DE PREVALENCIA

Los estudios seroepidemiolégicos de
prevalencia permiten tener un conocimien-
to preciso del impacto de una enfermedad
infecciosa en la comunidad, ya que permi-
ten detectar los casos clinicos y subclinicos
que se han producido. En contraste, el sis-
tema tradicional de vigilancia epidemiol6-
gica basado en la declaracién de los casos
detectados no permite conocer el impacto
real de la infeccidn. Esto se debe a que
mediante este sistema sélo se detectan una
parte de los casos que se producen. En pri-
mer lugar, muchos de los casos no son
detectados con precision y sé6lo se declaran
una parte de los casos que se detectan. Por
este motivo la prevalencia de infeccién
declarada puede ser un 50 a 100% menor
que la prevalencia real. Por ejemplo, en un
estudio realizado en los Estados Unidos se
pudo comprobar que sélo se declaraba el
11 % de los casos de hepatitis virica, el 32
% de los casos de meningitis por H.
influenza, el 50 % de los casos de meningi-
tis meningocdcicay el 11 % de los casos de
tuberculosis'®. En segundo lugar, una parte
de la infeccién que se produce en la comu-
nidad es subclinica, es decir, no se acompa-
fla de manifestaciones clinicas que permi-
tan su deteccién'®. La infeccién por el virus
de la hepatitis A, por ejemplo, se adquiere
mayoritariamente de forma subclinica
durante la infancia y juventud, por lo que la
prevalencia de infecciéon declarada no
corresponde a la prevalencia de infeccién
que se produce. En el caso de la infeccion
por el virus de Epstein-Barr se ha constata-
do también que la mayor parte de casos se
producen de forma subclinica durante la
edad infantil,?® de tal manera que en Cata-
lufia a partir de los 10-11 afios la prevalen-
cia de anticuerpos supera el 75 % (datos no
publicados).
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Para distinguir la prevalencia de infec-
cion pasada y presente se pueden determi-
nar los anticuerpos IgG e IgM. La presencia
de anticuerpos IgM indica contacto recien-
te primario con un germen, mientras la pre-
sencia unicamente de anticuerpos IgG indi-
ca infeccion pasada. En algunos casos,
como en la infeccién por el virus del her-
pes, la reinfecciéon por el germen produce
tanto anticuerpos IgG como IgM, por lo que
en este caso el tipo de anticuerpos detecta-
do en el suero no permite distinguir la
infeccion pasada de la presente.

La prevalencia obtenida en un estudio
seroepidemioldgico puede estar influida
por la duracién de la inmunidad. Sin embar-
go para enfermedades como la gripe, la
rubeola, el sarampidn, la fiebre amarilla y la
poliomielitis es posible detectar anticuerpos
mucho después de superar la infeccién, por
lo que la prevalencia de anticuerpos coinci-
de con la prevalencia de infeccién's. Evi-
dentemente, en estos casos consideramos
que la prevalencia de infeccion se investiga
en individuos no vacunados. Otro factor
que puede influir en la prevalencia de infec-
cién es la capacidad de deteccion de la
prueba serolégica que se utilice. Una infec-
cién puede producir anticuerpos para los
cuales no se dispone de un procedimiento
preciso de deteccion.

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS
VACUNALES

Los estudios seroepidemioldgicos per-
miten evaluar los programas vacunales con
mayor precisiéon que los sistemas tradicio-
nales de vigilancia epidemiolégica y los
registros de ventas y distribucién de vacu-
nas. Se define como nivel de proteccién
inmunitario el porcentaje de individuos con
un nivel de anticuerpos protector. El siste-
ma de evaluacién basado en la declaracion
de los casos de enfermedad se fundamenta
en que un descenso de la incidencia indica
que el programa vacunal es efectivo. Sin
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embargo, este sistema de evaluacién no per-
mite conocer el nivel de proteccién inmuni-
tario de la comunidad. Asi, un descenso en
el nimero de casos declarados se puede
deber a un descenso en la declaracién o a
factores que influyan en la salud de la
poblacién proporcionando una mayor resis-
tencia a la infeccién y al desarrollo de la
enfermedad, como los estilos de vida o el
desarrollo socio-econémico. En estos casos
se puede detectar una falsa efectividad
vacunal y si el nivel de proteccién inmuni-
tario no es suficiente se puede producir una
reactivacion epidémica de la enfermedad
infecciosa.

Los ensayos clinicos muestran la efica-
cia de las vacunas. Los estudios seroepide-
miolégicos permiten evaluar la efectividad
de los programas de vacunacién. La efecti-
vidad vacunal es propia de cada comunidad
y depende de la poblacién vacunada y de
los procedimientos de conservacién y admi-
nistraciéon de las vacunas. En general la
efectividad es un 10 a 20 % menor que la
eficacia. Los estudios evaluativos permiten
también analizar los factores socio-demo-
graficos que influyen en la prevalencia de
anticuerpos y detectar los grupos poblacio-
nales en los que el programa tiene una
menor efectividad.

El desarrollo de los programas de vacu-
nacién masivos ha sustituido la inmunidad
natural adquirida por la infeccién por inmu-
nidad vacunal. En los estudios seroepide-
mioldgicos evaluativos es necesario obtener
informacion sobre los antecedentes vacuna-
les y de la enfermedad para diferenciar la
inmunidad adquirida con la vacuna de la
adquirida al padecer la enfermedad. Estos
antecedentes no siempre son fiables, y una
parte de los individuos presentan antece-
dentes tanto de vacunacién como de enfer-
medad. Unicamente en el caso de que la
vacuna produzca anticuerpos diferentes de
los producidos por la enfermedad es posible
detectar la prevalencia de infeccién e inmu-
nidad vacunal. Esto sucede con la hepatitis
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B, ya que la vacuna estd constituida por par-
ticulas HBs que en los individuos vacuna-
dos producen anticuerpos anti-HBs, mien-
tras la infeccién produce anticuerpos
anti-HBs y anti-HBc. En la fase aguda y de
portador crénico se detecta también el anti-
geno HBs.

Clarke el at.!3 evaluaron el impacto del
programa de vacunacién antirubeola inicia-
do en 1970 en el Reino Unido mediante el
andlisis de muestras de suero recogidas
entre 1969 y 1980. El programa incluia la
vacunacion de las adolescentes de 11-14
afios y de las mujeres en edad fértil no pro-
tegidas. Para evaluar el impacto del progra-
ma se obtuvieron muestras de suero de estu-
diantes universitarios de 18-21 afos,
escolares de 10, 11 y 15 afios y de donantes
de sangre. Los anticuerpos antirubeola se
detectaron mediante la prueba de inhibicién
de la hemaglutinacion y la prueba de hemé6-
lisis radial. Los autores constataron que 5
afios después de iniciar el programa la pre-
valencia de mujeres jévenes susceptibles de
infeccion habfa descendido desde un 20-30
% a menos del 10 %. La prevalencia de
adolescentes seronegativas descendié desde
un 45 % alos 10-11 afios a un 6 % en las de
15 afios.

Morgan-Capner et al.!” evaluaron en el
Reino Unido el impacto de la vacunacién
frente al sarampion mediante el andlisis de
muestras de suero obtenidos en los labora-
torios de salud publica en 1987. Estos auto-
res constataron que el 40 % de los nifios de
1-2 afios presentaban un nivel protector de
anticuerpos mientras menos del 20 % pre-
sentaba anticuerpos anti-rubeola y anti-
parotiditis.

Si se combinan los datos de efectividad
obtenidos en un estudio seroepidemioldgi-
co poblacional con los de costes del progra-
ma se puede obtener una medida de la efi-
ciencia. Esta se puede medir en términos de
coste por unidad de efectividad o beneficio
conseguido. En un estudio seroepidemiold-
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gico la efectividad se mide en términos de
porcentaje de poblacién protegida y la
razén coste-efectividad mide consecuente-
mente el coste por cada 1 % de poblacion
protegida. A partir de los datos de un estu-
dio seroepidemioldgico se puede estimar
también el coste-efectividad de conseguir
un aumento determinado en la efectivi-
dad?*?*, Por ejemplo, si la efectividad ini-
cial es del 70 % y se desea aumentarla hasta
el 90 %, se puede estimar el coste de conse-
guir este aumento y el coste-efectividad
medird el coste por cada 1 % de aumento en
la efectividad.

ENCUESTAS
SEROEPIDEMIOLOGICAS

Las encuestas seroepidemiolégicas con-
sisten en estudios seroepidemioldgicos que
se realizan junto a una encuesta de salud
poblacional. El objetivo de las encuestas
seroepidemioldgicas es investigar el nivel
de proteccién inmunitaria en la poblacion,
las variables asociadas con la infeccién y la
inmunidad, asi como determinar los grupos
poblacionales prioritarios para el desarrollo
de programas de inmunizacion.

Las encuestas seroepidemioldgicas se
pueden realizar en muestras representativas
o no de la poblacién, dependiendo de los
objetivos del estudio y de la disponibilidad
de recursos humanos y materiales. Si el
estudio se realiza en una muestra represen-
tativa de la poblacién se podrdn obtener
conclusiones aplicables a toda la poblacién.
Si la muestra no es representativa, los resul-
tados obtenidos pueden ser orientativos de
los que ocurre en toda la poblacién.

El principal resultado que se investiga en
una encuesta seroepidemioldgica es segun
la prueba utilizada, la prevalencia de resul-
tados positivos para una determinada enfer-
medad en diferentes grupos sociodemogra-
ficos. Esta prevalencia usualmente se
denomina prevalencia de anticuerpos. Tam-
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bién se puede obtener la media del nivel
anticuerpos en diferentes grupos sociode-
mogréaficos, pero esto requiere utilizar prue-
bas de deteccién mds precisas y costosas.

METODOLOGIA DE LAS ENCUESTAS
SEROEPIDEMIOLOGICAS

Los aspectos a tener en cuenta al des-
arrollar una encuesta seroepidemiolégica
son: 1) método de obtencién de la muestra,
2) tamafio muestral, 3) variables socio-
demogréficas y sanitarias, 4) marcadores de
infeccién, inmunidad y vacunacién, y 5)
analisis estadistico.

Método de muestreo

El método de muestreo es fundamental
para conseguir que los resultados del estudio
permitan conocer la situacién en la pobla-
cién objetivo®. Para ello es necesario con-
seguir que el muestreo se aproxime lo mas
posible a un muestreo aleatorio, en el que
todos los individuos de la poblacién objeti-
vo tienen la misma probabilidad de partici-
par en el estudio. Obviamente, en la practi-
ca el muestreo aleatorio es dificil de realizar,
por su complejidad logistica y por sus cos-
tes. En los muestreos que no tienen como
objetivo obtener resultados representativos,
se pueden seleccionar los individuos partici-
pantes a partir de centros de salud o centros
de extraccion. Esto permite reducir el traba-
jo de campo y los costes del estudio.

Debido a la complejidad de los muestre-
os aleatorios, en la mayor parte de estudios
seroepidemiolégicos las muestras de la
poblacién se obtienen a partir de unidades
de muestreo que agrupan individuos en
lugar de partir de todos los individuos de la
poblacién. Las unidades de muestreo pue-
den estar formadas por municipios, comar-
cas, regiones y cualquier otro tipo de agru-
pamiento poblacional. A su vez, las
unidades de muestreo se pueden clasificar
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en estratos para reducir el trabajo de campo
en cada uno de ellos. Los estratos poblacio-
nales estdn formados por las diferentes
categorias sociodemogréaficas en las que se
puede clasificar a los individuos a estudiar.
Si se conoce la proporcién de individuos en
cada categoria, el muestreo consistird en
obtener “n” individuos de cada categoria,
manteniendo la proporcién en la poblacion.
Conociendo la proporcién de individuos
que residen en municipios de mas y menos
de 10.000, un muestreo estratificado por
habitat (rural<10.000 habitantes>urbano)
consiste en incluir a los aprticipantes a par-
tir de estos dos estratos de forma indepen-
diente. En la muestra la proporcién de indi-
viduos que residen en municipios de mas y
de menos de 10.000 habitantes debe ser
igual a la de poblacién. Este método permi-
te reducir el trabajo de muestreo si hay
muchos municipios en uno de los estratos.

Los conglomerados son los lugares en
que se agrupan los individuos de la pobla-
cién objetivo, como por ejemplo escuelas y
municipios. La suma de los individuos en
todos los conglomerados debe ser igual al
total de la poblacion objetivo. Este método
reduce el trabajo de campo porque seleccio-
nando los individuos a estudiar a partir de
una serie de conglomerados, podemos redu-
cir el tiempo y los costes necesarios para
obtener la muestra.

El muestreo por conglomerados consiste
en: 1) realizar seleccion aleatoria de una
muestra de los conglomerados, 2) seleccion
de forma aleatoria de los participantes de
cada conglomerado o inclusién de todos los
individuos de los conglomerados seleccio-
nados. Por ejemplo, para estudiar si el nivel
de proteccién inmunitario frente a la paroti-
ditis es adecuado en la poblacién infantil, se
pueden seleccionar aleatoriamente n indivi-
duos de 6-9 afios a partir del censo infantil
de una serie de poblaciones o seleccionar
aleatoriamente una serie de escuelas y den-
tro de cada escuela estudiar a todos los indi-
viduos de 6-9 afios.
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El muestreo por conglomerados multie-
tdpico (bietdpico o mds) se utiliza para
investigar la prevalencia de anticuerpos en
poblaciones grandes, en las que puede ser
impracticable realizar un muestreo aleato-
rio. Asi, para estudiar la prevalencia de
infeccién por el virus de la hepatitis B en la
poblacién de un pafs, el muestreo puede
consistir en seleccionar primero una serie
de regiones, después una serie de munici-
pios y finalmente un nimero n de indivi-
duos en cada municipio. En un muestreo
consistente en 5 etapas, se pueden seleccio-
nar sucesivamente provincias, municipios,
distritos municipales, subdividisiones de
distrito y viviendas.

En un estudio realizado en 2004 Plans et
al?®. obtuvieron una muestra representativa
de las mujeres embarazadas de Catalufia
mediante un muestreo bietdpico. En la pri-
mera etapa se seleccionaron aleatoriamente
27 hospitales (17 de la provincia de Barcelo-
na, 3 de la provincia de Tarragona, 4 de la
provincia de Girona y 3 de la provincia de
Lleida). En la segunda etapa se selecciond a
las mujeres embarazadas que se iban a estu-
diar. Se incluy6 en el estudio a todas las
mujeres que tuvieron el parto durante dos
meses, entre Agosto y Diciembre de 2004,
en los hospitales seleccionados. La tabla 1
compara la distribucién de la muestra estu-

Tabla 1

Comparacién de la distribucién de una muestra
de mujeres embarazadas de Catalufia en 2003
segiin las variables sociodemograficas y la distribucion
de la poblacién catalana®¢

Variabl Muestra Poblacién
ariable (n=1534) de Cataluia*

Edad 30,5 anos 30,9 afios
Hibitat: urbano 82,7 % 80,3 %
Rural 17.3 % 19.7 %
Lugar de nacimiento : Espafa 80,0 % 80.5 %
Otro pais 20,0 % 19.5 %
Nivel educativo: < Primaria 46,2 % 50,7 %
Primaria o mayor 53.8 % 493 %
Case social: I-V 64,0 % 65,9 %
VI 36,0 % 34,1 %

* 1EC, 2002, 2003. www idescat.es
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diada segtn las variables socio-demograficas
con la distribucién de la poblacién catalana.

Tamaiio muestral

El tamafio de muestra (n) en un muestreo
aleatorio se determina teniendo en cuenta la
precision que se quiere obtener en los resul-
tados (e), el nivel de confianza (Z,) y la pre-
valencia estimada (p). Por ejemplo, para
una precision de + 0,04 con un nivel de con-
fianza del 95 %, y una prevalencia estimada
del 50 %, el tamafio de la muestra necesario
es de 600 individuos. Si disminuimos la
precisién a + 0,02 el tamafio de la muestra
aumenta hasta 2.400, mientras que si la pre-
valencia estimada es del 10 %, el tamaifio de
la muestra disminuye hasta 216.

La prevalencia estimada se puede obte-
ner de estudios realizados anteriormente en
la misma poblacién y de estudios realiza-
dos en poblaciones del mismo ambito
socio-demogréfico. Si no se dispone de
informacioén fiable sobre la prevalencia es
recomendable utilizar el valor del 50 %, ya
que de esta forma el tamafio muestral es
mayor que el necesario para obtener una
determinada precisién en los resultados
con una prevalencia de anticuerpos mayor
o menor del 50 %.

En los muestreos estratificados y por
conglomerados el tamafio muestral es
mayor que en los aleatorios y aumenta al
ampliar el nimero de etapas de mues-
treo.2”-?® Se pueden utilizar programas esta-
disticos para determinar el tamafio muestral.

Variables socio-demogrificas y
sanitarias

Las variables socio-demograficas estudia-
das en los estudios seroepidemioldgicos
incluyen la edad, sexo, lugar de residencia,
lugar de nacimiento, estado civil, estudios
realizados y ocupacién. Esta informacion se
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puede obtener mediante una entrevista per-
sonal, un cuestionario autocumplimentado u
otro procedimiento. El instrumento utilizado
con mayor frecuencia para recoger la infor-
macién obtenida es el cuestionario. El lugar
de residencia se clasifica segin el niimero de
habitantes del municipio en rural y urbano.
Se define como municipios rurales a los que
tienen menos de 10.000 habitantes y como
urbanos a los que tienen mas. Los estudios se
pueden clasificar en: menores a primarios,
primarios, bachillerato y universitarios. La
clase social se puede determinar a partir de la
informacién sobre la ocupacién de los parti-
cipantes, agrupando las ocupaciones segun
la clasificacion inglesa de clases sociales en
las categorfas I a VI®. Las categorias I a III
incluyen las ocupaciones no manuales, las
categorias IV y V incluyen las ocupaciones
manuales y la categoria VI incluye a las ocu-
paciones no clasificables (personas en situa-
cioén de paro, jubilacién o no ocupacion).

Las variables sanitarias que se pueden
estudiar incluyen los antecedentes de enfer-
medades infecciosas, antecedentes de vacu-
nacion, factores de riesgo de infeccion, his-
toria de enfermedades cronicas, estilos de
vida, visitas médicas recibidas, estado de
salud percibido, calidad de vida y medicio-
nes realizadas, como el indice peso-talla y
andlisis de laboratorio. La informacién
sobre estas variables se puede recoger
mediante un cuestionario en una entrevista
personal, por teléfono, internet, correo u
otro medio. La entrevista personal permite
tener un conocimiento mds preciso de los
antecedentes investigados y evitar la confu-
sién que alguna de las cuestiones pueda
producir. Los antecedentes de vacunacién
se recogen mediante la entrevista personal y
la inspeccién del carnet o cartilla vacunal.

Marcadores de infeccion, inmunidad
y vacunacion

En un estudio seroepidemioldgico se
pueden investigar marcadores de infeccion
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mediante la deteccion de los anticuerpos
que persisten después de la infeccién, como
los anticuerpos anti-HBc en la hepatitis B.
Se pueden investigar marcadores de inmuni-
dad, cuando no es posible determinar con
total seguridad su origen vacunal o natural,
como en el caso de los anticuerpos anti-
hepatitis A en escolares. Los marcadores de
vacunacion consisten en anticuerpos que
sélo se producen en las persoans vacunadas.

Las pruebas de andlisis seroldgico se
definen por su especificidad, sensibilidad,
complejidad, inocuidad y coste. Existen
multiples técnicas de andlisis seroldgico
que se pueden utilizar para determinar la
prevalencia de anticuerpos. Para un agente
infeccioso determinado, es posible disponer
de varias pruebas de andlisis, por lo que es
necesario determinar la que se va a utilizar
en funcion de la finalidad del estudio y las
caracteristicas técnicas de las pruebas. En
los dltimos afios se han desarrollado técni-
cas sensibles y especificas de enzimo-imnu-
noensayo (ELISA) para detectar la presen-
cia de anticuerpos frente a numerosas
enfermedades infecciosas.

Analisis estadistico

El analisis estadistico consiste en. 1)
comparacioén de las prevalencias, 2) compa-
raciéon de medias, 3) determinacion del
intervalo de confianza de prevalencias y
medias, 4) determinacién de las Odds
Ratios, 5) ajuste de las Odds Ratios estadis-
ticamente significativas en el andlisis univa-
riable mediante andlisis de regresion logis-
tica multiple.

Tabla 2

Para realizar el andlisis estadistico se
pueden utilizar diferentes programas infor-
madticos, incluyendo el programa PASW
Statistics (SPSS Inc), BMDP, SAS y Epidat.
Para cada tipo de variable es necesario utili-
zar un test estadistico diferente (tabla 2). Se
utiliza la prueba de Chi-cuadrado para
investigar las diferencias entre prevalencias
y el test t para investigar las diferencias
entre medias. Se considera un nivel de
p<0,05 como estadisticamente significativo.

En el estudio realizado en 2004, Plans et
al.3% estudiaron la prevalencia de anticuer-
pos anti-pertusis (PT) en una muestra repre-
sentativa (n=508) de mujeres atendidas
durante el embarazo en Catalufia. Los anti-
cuerpos Ig G anti-PT se determinaron
mediante la técnica ELISA. Se considerd
que un nivel 2195 eU/ml indicaba infeccién
reciente (12 meses) por B. pertusis en las
mujeres embarazadas. La tabla 3 presenta
los resultados del estudio. Se observé una
media de la concentracién de anticuerpos
anti-PT de 23.9 eU/ml. La prevalencia de
infeccion reciente por B. pertussis fue del
1.8 % (IC 95 %: 0,5-3,0 %) y la prevalencia
de anticuerpos detectables (>4 eU/ml) fue
del 72,8 % (IC 95 %: 68,9-76,8 %). La pre-
valencia de infeccién reciente por B. per-
tussis descendia con la edad (p<0,01) y la
prevalencia de anticuerpos detectables anti-
PT aumentaba con la edad (p<0,05). La pre-
valencia de infeccion reciente era >2 % en
las madres de los siguientes grupos socio-
demograéficos: edad de 15-24 afios, habitat
rural, nacidas en Catalufia, clase social VI.

Buti et al.’! investigaron en 2002 las varia-
bles socio-demogréficas y médicas asociadas

Analisis estadistico de los resultados de una encuesta seroepidemiologica

R,

Andlisis bivariable

Tad tudi

del
Variable dicotémica

- » Anilisis multivariable
Variable continua

Prevalencia de anticuerpos (%) Chi-cuadrado

Tes|

-t Regresién logistica mltiple

Nivel de anticuerpos Test-t

Correlacion

Regresion lineal multiple

Cobertura vacunal (%) Chi-cuadrado

Tes|

-t Regresién logistica mltiple
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Tabla 3

Media del nivel de anticuerpos anti-PT, prevalencia de niveles detectables y prevalencia de infeccion reciente
por Bordetella pertusis en mujeres embarazadas de Catalufia segin variables socio-demograficas. Cataluifia, 20033

Media del nivel de anticuerpos | Prevalencia de niveles anti-PT Prevalencia de infeccion
anti-PT (eU/ml) detectables (anti-PT >4eU/ml) | reciente (anti-PT >195 eU/ml) n
Media DS N % N° %
Edad 15-24 233 533 59 60,8%* 3 3,1 97
(afios) 2529 23,0 70,5 102 76,1 3 22 134
30-34 21,0 332 143 75,7 2 1,1 189
35-49 26,1 45.8 66 75,0 1 1.1 88
Total 239 51,2 370 72,8 9 1.8 508
Habitat Urbano 22,6 41,8 303 72,5 7 1.7 418
Rural 30,1 81,7 67 74,4 2 2,2 90
Lugar de Cataluna 238 54,3 269 72,5 8 22 371
nacimiento oy ugar 243 415 101 737 1 07 137
Nivel <Primaria 242 59,6 144 73,1 2 1,0 197
educativo >Primaria 23 413 158 72,8 4 1.8 217
Clase social I-I11 20,5 36,8 79 68,1 2 1,7 116
IvV-v 235 59.6 146 76.8 2 1,1 190
VI 26,3 49,7 145 71.8 5 2,5 202
Infeccién N 217,6* 144,6 9
reciente No 16,3 20,6 499
* p<0,001

*#* p<0,01 frente a > 25 afios

con la infeccién por el virus de la hepatitis E
en una muestra representativa de la poblacién
adulta de Cataluna. La tabla 4 presenta los
resultados de este estudio. Las variables esta-
disticamente significativas en el andlisis uni-
variable inclufan la cirugia menor, cirugia
abdominal y mujer unipara o multipara. El
andlisis de regresién logistica multivariable
mostré que sélo la cirugia menor se asociaba
de forma independiente con la prevalencia de
infeccién (OR=1,68, p<0,05).

Cuestiones éticas en los estudios
seroepidemiolégicos

Los estudios seroepidemiolégicos se
deben realizar con el permiso de los partici-
pantes y es necesario asegurar la confiden-
cialidad de los datos. A todos los individuos
seleccionados para formar parte de la mues-
tra se les debe explicar la finalidad del estu-
dio, qué informacidén se va a recoger y qué
mediciones se van a realizar. Se debe obte-
ner el consentimiento informado para la

Rev Esp Salud Publica 2009, Vol. 83, N.° 5

obtencién de muestras de sangre y de otras
muestras bioldgicas y explicar qué marca-
dores se van a estudiar.

Problemas metodolégicos y practicos de
los estudios seroepidemiolégicos en
poblacién inmigrante

Los principales problemas relacionados
con las enfermedades infecciosas en la
poblacién inmigrante consisten en que en
los paises desarrollados los individuos no
nativos presentan una mayor prevalencia de
infeccidn por los virus de la hepatitis A, B 'y
(3735 una mayor probabilidad se ser porta-
dores crénicos de los virus de la hepatitis B
y C, menores niveles de inmunidad frente al
sarampién®® y rubéola’’ y menores tasas de
vacunacién’®37. Por otra parte, al viajar a
sus paises natales pueden adquirir infeccio-
nes que pueden transmitir al regresar®. Por
esta razon, es prioritario investigar el nivel
inmunitario y las tasas de vacunacién en la
poblacién no nativa, y, si es necesario, des-
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Tabla 4

Variables asociadas con la prevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis E (anti-VHE)
en la poblacién adulta de Catalufia’!

Factor de riesgo Anti;VHE Anti-VHE n OR .(IC 95 %) p
N+ % (IC 95 %) OR aj. (IC 95 %)
Cirugfa menor Si 30 11,6 (7,7-15,5) 259 1,96 (1,24-3,11) 0,003
No 63 6,3 (4,8-7,8) 1.008 1,68 (1,03-2,70) 0,035
Cirugia Abdominal Si 33 10,4 (7,0-13,8) 317 1,74 (1,12-2,73) 0,013
No 59 6,2 (4,7-7,7) 947 1,38 (0,86-2,20) 0,183
Mujer unipara o multipara Si 43 8,3 (5,9-10,7) 517 2,84 (1,19-6,79) 0,014
No 6 3,1(0,7-5,5) 194 1,81 (0,76-4,33) 0,177
Sexo Varén 44 7,8 (5,6-10,0) 567
Mujer 50 7,0 (5,1-8,9) 713
Habitat Urbano 80 7.5 (5,9-9.1) 1.060
Rural 14 6,4 (3,2-9,6) 220
Clase social -1 32 6,5 (4,3-8,7) 489
V-V 43 7,0 (5,0-9,0) 610
Lugar de nacimiento Espana 87 7,1 (5,7-8,5) 1.220
Otro 3 8,3 (0-17.3) 36
Drogadiccién parenteral St 0 0,0 5
No 91 7.4 (5,9-8.9) 1.233
Tatuaje (s) Si 6 6,0 (0-12,6) 50
No 91 7.4 (5.9-8,9) 1.222
Transfusiones Si 8 7,8 (2,6-13,0) 102
No 84 7.2 (5.7-8,7) 1.167
Inyecciones Si 43 8,2 (5,8-10,6) 524
No 49 7,0 (5,1-8,9) 697
Hospitalizaciones N 37 8,6 (5,9-11,2) 429
No 57 6,8 (5,1-8,5) 838
Accidentes con heridas Si 33 6,0 (4,0-8,0) 550
sangrantes No 59 82 (6,2-102) 720
Profesional sanitario Si 2 4.3 (0-10,1) 47
No 91 7.4 (5,9-8,9) 1.222
Endoscopia (s) Si 16 7.8 (4,1-11,5) 205
No 77 7.2 (5.6-8,7) 1.068
Hemodialisis Si 0 0,0 6
No 92 7.3 (5.9-8.7) 1266
Contactos con prostitutas Si 1 10,0 (0-28,6) 10
No 85 7.3 (5.8-8.8) 1.161
Utilizan el preservativo St 21 5,5(3,2-7.8) 382
No 72 8,4 (6,5-10,2) 862
Hepatitis en el Cényuge/pareja | Si 5 7.6 (1,2-14,0) 66
No 86 7.4 (5,9-8,9) 1.150

OR: Odds Ratio, OR aj: Odds Ratio ajustado mediante andlisis de regresion logistica multiple incluyendo las variables significativas en el andlisis univa-

riable, la edad y el sexo. IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %

arrollar programas de inmunizacién dirigi-

dos a ella.

El principal problema de los estudios
seroepidemioldgicos en poblacién inmi-
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grante radica en que para poder evaluar con
precisién su nivel inmunitario, cobertura
vacunal, prevalencia de infecciones y fac-
tores de riesgo es necesario obtener una
muestra de tamafio suficiente que sea
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representativa de la poblacién no autdcto-
na.* En los estudios seroepidemioldgicos
en poblacidn adulta, las muestras se obtie-
nen a partir del censo municipal, por lo que
los participantes inmigrantes no son repre-
sentativos de la poblacién inmigrante que
residen en el pais. Y en los estudios en
escolares, que no estdn afectados por este
hecho, pueden existir problemas de partici-
pacion de los escolares inmigrantes y de
los hijos de inmigrantes, ya que es necesa-
rio obtener el consentimiento informado y
el permiso paterno.

Otro problema metodolégico es la defi-
niciéon de la variable “inmigraciéon”. En
los estudios realizados en Espafia se defi-
ne como “no haber nacido en Espafia”,
pero si el estudio se realiza en una comu-
nidad auténoma se puede definir como
“no haber nacido en la Comunidad”. En
los estudios seroepidemioldgicos realiza-
dos en los Estados Unidos, donde la inmi-
graciéon ha sido intensa desde hace un
siglo, la variable “grupo étnico” mds que
el hecho de ser inmigrante o no se utiliza
para investigar los problemas relaciona-
dos con la inmigracién. En Catalufia, en
las encuestas seroepidemioldgicas la
variable inmigracién se ha definido en
unos estudios como “no haber nacido en
Espafia” y en otros como “no haber naci-
do en Catalufia”.

Para solucionar los problemas de repre-
sentatividad y participacion de la poblacién
no autéctona en las encuestas seroepide-
miolégicas es necesario desarrollar nuevos
métodos de muestreo y concienciar a la
poblacién para conseguir su participacion.
En la actualidad, en Espafia el nimero de
personas no autéctonas de segunda o mas
generacién es bajo, pero en las encuestas
seroepidemioldgicas que se realicen en el
futuro puede ser necesario recoger la infor-
macién sobre el lugar de nacimiento de
padres y abuelos y el grupo étnico para
investigar los problemas relacionados con
la inmigracién.

Rev Esp Salud Publica 2009, Vol. 83, N.° 5

CONCLUSION

Las encuestas seroepidemioldgicas des-
arrolladas en los tltimos 50 afios en Espaiia
y en otros paises han permitido determinar
el nivel inmunitario de la poblacion e inves-
tigar los factores socio-demograficos y sani-
tarios que se asocian con la inmunidad y la
vacunacion. Las encuestas seroepidemiol6-
gicas permiten evaluar la efectividad de los
programas vacunales y detectar las variables
que se asocian con el nivel inmunitario y las
enfermedades infecciosas, por lo que son
uno de los instrumentos fundamentales para
guiar y evaluar los planes de salud.
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