L

P
brought to you by .i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by REPISALUD

Rev Esp Salud Piblica 2009; 83: 645-657

C ACION ESPECIAL

N.? 5 - Septiembre-Octubre 2009

ENCUESTAS SEROEPIDEMIOLOGICAS EN ENFERMEDADES
NO INMUNOPREVENIBLES Y SU INTERES EN SALUD PUBLICA

Fernando de Ory Manchén

Servicio de Microbiologia Diagndstica, Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III, Majadahonda,

Madrid.

RESUMEN

La seroepidemiologia es el estudio epidemiolégico que se
realiza mediante del uso de pruebas seroldgicas para detectar
infeccion; es de aplicacion a las infecciones en general, y a las
enfermedades inmunoprevenibles. Entre otras aplicaciones,
los estudios seroepidemioldgicos son de utilidad para determi-
nar las poblaciones en riesgo para una enfermedad; para eva-
luar los mecanismos de transmision, y para determinar los gru-
pos de poblacién que son criticos para mantener la transmision
de los agentes infecciosos. Se han analizado resultados deriva-
dos de estudios de seroprevalencia realizados en Espafia en
relacion con enfermedades no inmunoprevenibles de transmi-
sion vertical (Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, cito-
megalovirus, virus herpes simple tipo 2, y parvovirus humano
B19), enfermedades de transmision sanguinea (virus de la
hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana y Trypano-
soma cruzi) y enfermedades emergentes (Virus del Nilo occi-
dental, virus Toscana, y virus de la coriomeningitis linfocita-
ria). Se observa reduccién en la seroprevalencia en la
poblacién autdctona espaiiola frente a Toxoplasma gondii, Tre-
ponema pallidum, citomegalovirus y virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Los patrones obtenidos en poblacién inmi-
grante reflejan la situacion de estas enfermedades en sus paises
de origen; pudiendo ser causa de situaciones de impacto en la
salud publica (Trypanosoma cruzi, en relacién con la donacién
de sangre). Se pone en evidencia la circulacién en Espana de
virus del Nilo Occidental, y la importancia de la infeccién por
virus Toscana.

Palabras clave: Seroprevalencia. Toxoplasma gondii. Tre-
ponema pallidum. Citomegalovirus. herpes simple tipo 2. par-
vovirus humano B19. virus de la hepatitis C. virus de la inmu-
nodeficiencia humana. Trypanosoma cruzi. virus del Nilo
occidental. virus Toscana. Virus de la coriomeningitis linfoci-
taria.

Correspondencia:

Fernando de Ory Manchén

Servicio de Microbiologia Diagndstica
Centro Nacional de Microbiologia
Instituto de Salud Carlos III
Majadahonda 28220 Madrid

Email: fory @isciii.es

ABSTRACT

Seroepidemiological Surveys
of Non Vaccine-Preventable Diseases
and their Interest in PublicHealth

Seroepidemiological surveys are epidemiological studies
carried out by the use of serum tests to detect infection; they
can be applied to infections in general and to vaccine-
preventable diseases in particular. Among other applications,
seroepidemiological studies are useful for determining groups
at risk for a specific disease; evaluating transmission
mechanisms; and determining population groups who are
critical in maintaining the transmission of infectious agents.
‘We analysed the results of seroprevalence studies in Spain on
vertically-transmitted non vaccine-preventable diseases
(Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, cytomegalovirus,
herpes simplex virus type 2, and parvovirus human B19),
blood-borne  diseases (hepatitis C  virus, human
immunodeficiency virus and Trypanosoma cruzi) and
emerging diseases (West Nile virus, Toscana virus, and
lymphocytic choriomeningitis virus). We found a reduced
seroprevalence against Toxoplasma gondii, Treponema
pallidum, cytomegalovirus and human immunodeficiency
virus in the Spanish indigenous population. The results found
in immigrants reflect the situation of these diseases in their
countries of origin and suggest they could have a substantial
public health impact in Spain (Trypanosoma cruzi, in
association with blood donation). We highlight the circulation
in Spain of the West Nile virus and the importance of Toscana
virus infection.

Keywords:  Toxoplasma.  Treponema  pallidum.
Cytomegalovirus. Herpesvirus 2, Human. Parvovirus B19,
Human. Hepatitis C. HIV. Trypanosoma cruzi. West
Nile virus. Toscana virus. lymphocytic choriomeningitis virus.
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INTRODUCCION

La seroepidemiologia es el estudio epi-
demiolégico que se lleva a cabo mediante
del uso de pruebas seroldgicas para detectar
infeccién. Cuando se produce contacto con
un agente infeccioso, y después de un tiem-
po de incubacidn, variable segtn el tipo de
infeccion y del agente que la produce, tiene
lugar la sintomatologia clinica, caracteristi-
ca de la infeccién. En los pocos dias antes
de la aparicién de los sintomas y unos
pocos dias después, es posible detectar el
agente en la muestra clinica adecuada; en
funcién del tipo de infeccién se puede
detectar en la sangre. Subsiguientemente,
se empieza a producir una respuesta de anti-
cuerpos, del isotipo IgM primero, de rapida
aparicién y corta duracién, seguida de res-
puesta IgG que permanece detectable
durante toda la vida del individuo'. Ya que
las técnicas seroldgicas son de aplicacion
tanto a la detecciéon de antigenos, aunque
esta aproximacion sélo es aplicable a situa-
ciones muy concretas (virus de la Inmuno-
deficiencia Humana [VIH], algunos virus
productores de hepatitis), como a la de anti-
cuerpos, la seroepidemiologia permite tanto
detectar incidencia de la infeccion, detec-
tando antigenos y anticuerpos del isotipo
IgM como, fundamentalmente, para cono-
cer la exposicion previa, detectando anti-
cuerpos del isotipo IgG; asi, el uso mads
generalizado de los estudios seroepidemio-
16gicos consiste en estudiar la prevalencia
de las infecciones, mediante el estudio de
anticuerpos. De esta manera, se podria con-
siderar a la seroepidemiologia como un sis-
tema de vigilancia y examen epidemiol6gi-
co basado en el estudio masivo de suero de
poblaciones. Con el estudio seriado de
muestras de tales poblaciones adicional-
mente se puede evaluar la evolucién de las
infecciones a lo largo del tiempo.

Hay dos aspectos fundamentales a consi-
derar en los estudios seroepidemiolégicos.
En primer lugar, la muestra de sueros usada
para la serovigilancia debe ser representati-
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va del total de la poblacién de la que quera-
mos obtener la informacion, considerando
todas aquellas caracteristicas que puedan
ser de interés (edad, sexo, asi como factores
sanitarios, demogréficos y socioeconémi-
cos). Es obvio que obtener una muestra
poblacional de estas caracteristicas tiene un
coste importante; por esto en ocasiones se
han utilizado para la realizacién de encues-
tas muestras que no representan a la totali-
dad de la poblacién, pudiendo ser muestras
de “alta calidad sanitaria”, como son los
donantes de sangre, o las mujeres embara-
zadas, o de “peor calidad”, como son las
muestras residuales de laboratorios de diag-
néstico clinico. Si perseguimos obtener
informacién sobre la evolucién de las infec-
ciones, para detectar cambios, siempre es
recomendable realizar las encuestas sobre
muestras con base poblacional.

El segundo aspecto importante para
obtener informacion dtil es la eleccion del
ensayo adecuado. Se deben elegir ensayos
que conjuguen adecuados valores de sensi-
bilidad, entendiendo como tal la probabili-
dad de que habiendo habido contacto previo
con un agente infeccioso la prueba sea posi-
tiva, y especificidad, entendiendo como tal
la probabilidad de que no habiendo habido
contacto previo, sea negativa?. El calculo de
los valores predictivos positivo y negativo,
entendiéndolos como los porcentajes de
que los resultados positivos sean verdade-
ros positivos, o de que los negativos sean
verdaderos negativos, puede aportar confu-
sién como indicadores de tests de diagnds-
tico, ya que son dependientes de la preva-
lencia: el valor predictivo positivo se
calculara sobre los casos con valor positivo,
y el negativo sobre los casos con valor
negativo. Siendo los valores de sensibilidad
y especificidad valores fijos, al decrecer la
prevalencia de una enfermedad, el nimero
de casos negativos aumenta, hasta un punto
en el que los verdaderos positivos son
menos que los falsos positivos, expresando-
se como una disminucién en el valor pre-
dictivo positivo.
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Para la realizacion de encuestas de sero-
prevalencia son recomendables en general
técnicas en fase solida, fundamentalmente
técnicas inmunoenzimaticas (ELISA) o de
inmunofluorescencia (IF), aunque en oca-
siones, como se comentard mas adelante,
para identificar de forma inequivoca reac-
ciones especificas son precisas técnicas
confirmatorias, de neutralizacién y otras.

Es obvia la aplicacién de la seroepide-
miologia al estudio de las enfermedades
inmunoprevenibles; ademds tienen una
marcada aplicacién al estudio de las enfer-
medades infecciosas en general. En concre-
to, son de aplicacion a determinar las pobla-
ciones en riesgo para una enfermedad y sus
complicaciones; a evaluar los mecanismos
de transmision y a determinar los grupos de
poblacién que son criticos para mantener la
transmision de los agentes infecciosos, y a
determinar las razones del fracaso del con-
trol de enfermedades, para adecuar las
medidas de control de la enfermedad y pro-
poner soluciones?.

En el presente trabajo se van a revisar las
caracteristicas de los estudios de seropreva-
lencia realizados en Espaiia en relacién con
enfermedades no inmunoprevenibles de
Transmisién Vertical, de Transmision San-
guinea y Enfermedades Emergentes.

Seroepidemiologia de Enfermedades
de Transmision Vertical

De acuerdo con las recomendaciones de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica, el con-
trol rutinario del embarazo normal debe
incluir el estudio sistemdatico de rubéola,
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum,
virus de la Hepatitis B y virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Otros agentes
con conocida capacidad de transmision ver-
tical, como citomegalovirus (CMV) y par-
vovirus humano B19 (PVHBI19) no se
incluyen en la actualidad en el control siste-
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matico de la gestante, ya que los beneficios
potenciales derivados de su estudio exceden
a los inconvenientes. Por fin, un tercer
grupo de agentes patdgenos, que incluye a
los virus de la hepatitis C (VHC), varicela-
zo6ster (VVZ) y herpes simple (VHS) sélo
deben estudiarse en funcién de los factores
o situaciones de riesgo, y de los anteceden-
tes clinicos o epidemioldgicos que asi lo
justifiquen®.

Toxoplasma gondii

T. gondii produce una infeccion general-
mente asintomdtica, aunque puede producir
una enfermedad leve, o cursar en forma de
cuadro agudo con linfadenopatia, o produ-
cir un cuadro similar a mononucleosis
infecciosa, con fiebre, linfadenopatias y lin-
focitosis, que puede persistir durante sema-
nas o meses’. Una vez resuelta la enferme-
dad pueden permanecer quistes en tejidos,
que pueden reactivarse cuando se producen
defectos en la inmunidad, pudiendo ser
causa de graves complicaciones e incluso
de muerte. Cuando la infeccién primaria se
produce en el primer trimestre de la gesta-
cion, puede producir abortos, o coriorretini-
tis, lesiones cerebrales (calcificaciones
intracerebrales, hidrocefalia, microcefalia),
fiebre, ictericia, hepatoesplenomegalia y
convulsiones. Cuando se produce mas
tarde, la infeccion produce una enfermedad
leve o subclinica, con manifestaciones tar-
dias, como coriorretinitis crénica o recu-
rrente, que se manifiestan desde el naci-
miento o poco después.

En la Tabla 1 se presentan los resultados
de estudios realizados en distintas partes
del Estado Espafiol, en mujeres gestantes o
en mujeres en edad fértil, en lo que se refie-
re a T. gondii® ™% %10 De estudios realiza-
dos a lo largo de los ultimos 20 afios, se
observa que el porcentaje de individuos
infectados de la poblacién autéctona espa-
fiola estd disminuyendo, situacién que se
explica por una mejora mantenida en los
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Tabla 1

Estudios de seroprevalencia frente a Toxoplasma gondii realizados en el Estado Espaiiol en mujeres

Referencia

Afios

Lugar

N

% de positividad

Ref. 7

1999

Barcelona

16.362

28,6%

Ref. 8

2001

Salamanca

2.929

18.8%

Ref. 9

2001-2007

Albacete

2.156

16%

Ref. 10

2006

Elche

358

11.2%

No nacidas en Espaiia

Ref. 9

2001-2007

Albacete

51%

Ref. 10

2006

Elche

341

41,9%

héabitos higiénico-sanitarios, especialmente
dirigidos a evitar la ingesta de ooquistes,
comiendo carnes bien cocinadas, manejan-
do cuidadosamente gatos, tierra y verduras,
y alimentando a los gatos exclusivamente
con carnes cocinadas o enlatadas, o pien-
sos. Esta misma disminucién se ha observa-
do incluso en estudios que se han realizado
durante varios afios; asi en el estudio de
Jaqueti et al® varié la prevalencia desde
42.1% en 1986 hasta el 32,1% en 1989. Por
otra parte, en aquellos estudios en que se ha
obtenido la seroprevalencia separada por
grupo de edad, las mujeres mds jovenes han
mostrado valores inferiores de seropreva-
lencia que las mayores®. Ante el mayor por-
centaje de poblacién susceptible, se mantie-
ne el riesgo de adquisicién de la infeccidn,
debiéndose mantener las recomendaciones
para la prevencién de la infeccion.

Por el contrario, en los inmigrantes, y
probablemente debido a la més tardia incor-
poracidn de estas poblaciones a las mejoras
higiénicas antes citadas, la evidencia de
infeccién previa es mayor que en la pobla-
ci6én autéctona espafiola® !0,

Treponema pallidum

La infeccion por Treponema pallidum es
una tipica infeccién de transmisién sexual.
La infeccién produce la sifilis primaria,
caracterizada por la aparicién del chancro
(3 semanas después de la exposicién), tlce-
ra de bordes elevados con aspecto cartilagi-
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noso e indolora, que cura en 4-6 semanas,
incluso en ausencia de tratamiento especifi-
co’. En un tercio de los pacientes no trata-
dos se produce una erupcién maculo-papu-
lar generalizada (que incluye palmas de
manos y plantas de pies), y linfadenopatias,
y que se resuelven espontdneamente entre
algunas semanas y 12 meses. La tercera
parte de estos casos no tratados acaban
teniendo infeccion latente, pudiendo recu-
rrir las lesiones infecciosas de piel y muco-
sas. Puede producir infeccién vertical: la
infeccioén al feto puede ser por via transpla-
centaria (s6lo durante la fase bacteriémica,
situacion posible hasta 5 afios después de la
infeccién, en ausencia de tratamiento), o
directamente en el proceso del parto, por
contacto con una lesién genital activa®.
Puede causar muerte fetal, o muerte del
neonato, por parto prematuro, o por enfer-
medad sistémica, pudiendo producir mani-
festaciones tardias.

Existen dos tipos de pruebas seroldgicas
para anticuerpos frente a 7. pallidum: prue-
bas no treponémicas, basadas en el uso de
una mezcla estandardizada de lecitina,
colesterol y cardiolipina, presentes en las
membranas de células de mamiferos (RPR
[Rapid Plasma Reagin] y VDRL [Venereal
Disease Research Laboratory]), que tienen
algunos problemas de falta de especifici-
dad, y pruebas treponémicas, basadas en el
uso de antigenos especificos y que se
emplean como técnicas confirmatorias*; de
esta manera no se puede descartar que los
estudios realizados empleando sélo técni-
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cas no treponémicas puedan sobrevalorar
los valores de seroprevalencia.

Existe un nimero importante de estudios
de seroprevalencia en Espafia, que incluyen
mujeres gestantes, poblacién inmigrante y
trabajadores del sexo (Tabla 2). Entre las
mujeres gestantes nacidas en Espafia, la
seroprevalencia fue del 0,15% en 19891,
siendo nula en diversos estudios realizados
desde entonces® '% 12, Entre extranjeras el
porcentaje es mayor, cuando se compara
con las nacidas en Espafia'®. En poblacién
inmigrante el porcentaje de seropositivos a
sifilis es mayor, pudiendo alcanzar el
0,6%"3 y el 6,4%". Como es obvio, dado
que la sifilis es una enfermedad de transmi-
sioén sexual, el porcentaje de seropositividad
es mayor en individuos de ambos sexos que
ejercen la prostitucién, observandose una
disminucién en los dltimos afos en el por-
centaje de poblacion infectada, que refleja
una mayor seguridad en las practicas sexua-

les!5: 16.17.18
Citomegalovirus

La infeccién por CMV es muy frecuen-
temente asintomadtica, aunque puede causar

Tabla 2

un sindrome mononucleésico (es la segun-
da causa de mononucleosis infecciosa, des-
pués del virus Epstein Barr), y es la princi-
pal causa de infeccién en el paciente
transplantado. Cuando la infeccién se pro-
duce en la mujer embarazada, causa en el
feto hepatoesplenomegalia, purpura trom-
bocitopénica, hepatitis e ictericia , microce-
falia, retraso mental, sordera, asi como
retraso en el crecimiento?; esta sintomatolo-
gia es mas frecuente como consecuencia de
la primoinfeccién que de la reactivacion; de
ahf el interés en diferenciar la infeccién pri-
maria de la secundaria, para lo que se
emplean ensayos que permiten la caracteri-
zacién de la avidez de IgG especifical®.

Existe muy limitada informacién acerca
de la seroprevalencia a CMV en Espaiia. Se
han realizado algunos estudios en la Comu-
nidad de Madrid, encontrandose una sero-
prevalencia global de 62,8% en la pobla-
cion general, siendo mayor en mujeres que
en hombres (66,7% frente a 58,4%)2°. En lo
que se refiere a mujeres en edad fértil, la
seroprevalencia es del 75,6%, con un
aumento significativo con la edad, desde el
60,6% alos 15-24 afios hasta el 94,6% a 36-
45 afios?!, indicandose que mientras dura la
edad fértil se estan produciendo infecciones

Estudios de seroprevalencia frente a Treponema pallidum realizados en Espaiia entre mujeres
en edad fértil, inmigrantes y trabajadores del sexo

Afios Lugar Prueba™* N Espaiiolas Extranjeras

Embarazadas

Ref 11 1989 Elche nT+T 3.193 0,15

Ref 12 1991-93 Jaén nT 269 0

Ref 8 2001 Salamanca nT+T 2.929 0

Ref 10 2006 Elche nT 351 0

Ref 10 2006 Elche nT 326 0,3

Inmigrantes

Ref 13 2001 Crevillente nT+T 488 0,6

Ref 14 2001-04 Barcelona nT+T 990 6,4

Trabajadoras/es del sexo

Ref 15 1993* Valladolid T 368 35

Ref 16 1986-91 Soria nT+T 86 14

Ref 17 1992* Espana nT 333 25,2

Ref 18 1998-2003 Madrid nT+T 762 3
Rev Esp Salud Publica 2009, Vol. 83, N.° 5 649
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en las mujeres; siendo evidente el riesgo de
que se produzcan infecciones primarias
durante el embarazo.

Una utilidad de los estudios seroepide-
miolégicos se deriva del estudio periédico
de muestras de suero de poblaciones, que
permita observar las variaciones que se pro-
ducen a lo largo del tiempo. Se estudid la
seroprevalencia frente a CMV en mujeres de
la Comunidad de Madrid en dos encuestas
poblacionales, observandose que disminuyé
entre 1993 y 199922, Ademds, los estudios
de seroprevalencia permiten evaluar los
mecanismos de transmisién de las infeccio-
nes; de esta manera, cuando se compar?é la
reduccién observada frente a CMV con los
resultados obtenidos frente a virus cuya via
de transmisién en bien conocida, hepatitis A
(oral-fecal) y VVZ (respiratoria), se conclu-
y6 que esta disminucién podria estar rela-
cionada con una menor transmisién por con-
tacto respiratorio directo en la primera
infancia (como sucede con VZV) y, entre los
adultos, con mejoras en los estdndares de
higiene (como sucede con hepatitis A)?2.

Parvovirus humano B19

El PVHBI19 es el agente responsable del
eritema infeccioso, enfermedad general-
mente afebril, que afecta fundamentalmen-
te a nifios. En adultos el exantema puede no
aparecer, siendo frecuentes los dolores arti-
culares. Cuando la infeccion afecta a la

mujer embarazada, durante la primera
mitad del embarazo, puede producirse ane-
mia e hidropesia fetal o incluso muerte
fetal®.

Estudios realizados en Espafia ofrecen
valores de seroprevalencia de 53,18% cuan-
do se estudia poblacién sana de 0-60 afios?,
del 64,7% en donantes de sangre®*, y del
72,1% en mujeres en edad fértil>. Se obser-
va un aumento de la seroprevalencia en las
mujeres hasta el 70%, manteniéndose este
porcentaje de seropositividad mientras dura
la edad fértil; lo que indica que la tercera
parte de las mujeres son susceptibles de

infeccién por el virus®.

Virus Herpes simple

Existen dos tipos de VHS, tipo 1 (VHS 1)
y tipo 2 (VHS 2), que tienen diferentes meca-
nismos de transmisién, y producen diferente
enfermedad. El VHS 1 se transmite funda-
mentalmente por via oral y produce una
enfermedad oral, y el VHS 2 es fundamental-
mente de transmisién sexual, produciendo
patologia genital>. Ambos virus tienen gran-
des similitudes antigénicas, lo que hace dificil
la diferenciacion de la respuesta seroldgica
inducida por cada unos de los virus; sélo con
la aplicacién de ensayos basados en el uso de
la glicoproteina g (gG), identificada como
especifica de tipo, de cada uno de los virus
proporciona la identificacién de anticuerpos
especificos?. Se han hecho algunos estudios

Tabla 3

Estudios de seroprevalencia frente a VHS 2 en el Estado Espaiiol

Afios Lugar N Poblacién estudiada % de seroprevalencia
Ref. 27 1992-93 Espafia 3.974 Poblacioén general 3.6
(5-60 anos)
Ref. 28 1996 Madrid 1.234 Poblacioén general 3,5 (mujeres)
(15-45 anos) 1,3 (varones)
Ref. 29 1999 Espaia 306 Universitarios 1.3
Ref. 30 1985-97 Espana 85 Mujeres** 9.4
Ref. 33 1996-97 Madrid 374 Clinicas de ETS 25

* Afio de publicacion.
*# Controles de estudios casos/control de cdncer cervical invasivo.
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en la poblacién espafiola en relacién con el
VHS 2, empleando ensayos que usan la gG2
como antigeno, mostrando que los porcenta-
jes de individuos infectados en la poblacién
general es baja, menor del 5%7" 28 2 30
(Tabla 3), a diferencia de lo que sucede en
otros paises europeos, como Bélgica, Finlan-
dia y Alemania, en los que la prevalencia es
mayor’!, y en los Estados Unidos32.

La seroprevalencia en mujeres es consis-
tentemente mayor que en hombres, tanto en
poblacién general espafiola?® comparada
con la de otros pafses europeos!, como en
la poblacién atendida en clinicas de ETS3,
lo cual puede estar relacionado con un
mayor riesgo de la mujer a la infeccién, aun-
que también existen explicaciones basadas
en el comportamiento: las mujeres tienen
mayor capacidad de elegir pareja sexual que
los hombres, eligiéndolos entre los mads
experimentados, y que consiguientemente

que ya han sido infectados por el virus.

Seroepidemiologia de Enfermedades
de Transmision Sanguinea

De acuerdo con la normativa legal vigen-
te, las donaciones de sangre y sus compo-
nentes deben ser sometidas a una serie de
determinaciones analiticas, que incluyen el
antigeno de superficie del virus de la hepa-
titis B, los anticuerpos contra el VIH, anti-

Tabla 4

cuerpos contra el VHC, la deteccién gend-
mica directa del VHC y una prueba de sifi-
lis*>. La realizacién de pruebas adicionales,
como son determinaciones a virus del Nilo
Occidental (VNO), o Trypanosoma cruzi
deberdn estar basadas en los antecedente
epidemioldgicos que lo justifiquen.

Virus de la Hepatitis C

El VHC es un virus de transmisién paren-
teral que causa una infeccién primaria
usualmente asintomadtica, que puede termi-
nar, en mds del 75% de los casos en persis-
tencia virica, causando una infeccién croni-
ca, que es asintomatica durante muchos
afios; suele cursar con una ligera elevacién
de transaminasas. En los pacientes inmuno-
l6gicamente normales, la evolucién de las
lesiones hepdticas es lenta y progresiva, pro-
duciendo cirrosis hepética después de mads
de dos décadas después de la infeccion; en
algunos de estos, la dindmica de la infeccién
puede inducir la aparicién de carcinoma
hepatocelular. La transmisién vertical del
virus es infrecuente, no originando enferme-
dad a corto plazo, aunque si infeccién créni-
ca. El VHC es en la actualidad la principal

causa de transplante hepdtico en Espafia®.

En la Tabla 4 se muestran los resultados
obtenidos en algunos de los estudios de sero-
prevalencia realizados en el Estado Espafiol.

Estudios de seroprevalencia frente a virus de la hepatitis C en el Estado Espaiiol

Afios Lugar N % Seroprevalencia
Mujeres embarazadas
Ref. 8 2001 Salamanca 2.929 0.4
ref. 37 1999 Barcelona 2.615 1.4
Poblacién general
Ref. 38 1996 Catalufia 2.142 2,5
Ref. 39 2002* Zamora 1.973 0,74
Inmigrantes
Ref. 13 2001 Crevillente 488 1
Ref. 14 2001-2004 Barcelona 1.848 3.1
Trabajadores/as del sexo inmigrantes
Ref. 18 | 10982003 | Madrid 762 0.8
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En poblacién general y mujeres embarazadas
la seroprevalencia estd entre el 0,4% y el
2,5%%37-3839 en tanto que en inmigrantes en
superior, entre el 1% y el 3,1%!"'3 14, reflejan-
do la seroprevalencia de sus paises de origen.

Virus de la Inmunodeficiencia humana

El VIH (Lentivirus, familia Retroviridae)
es el agente responsable del sida, que tiene
su origen en Africa Central. Debido a
migraciones se propagd a grandes ciudades.
La infeccién primaria puede ser asintomdti-
ca, o producir un sindrome similar a mono-
nucleosis. Las personas infectadas pueden
permanecer subclinicas durante meses o
afios. La gravedad de las infecciones opor-
tunistas relacionadas con el virus, o de can-
ceres que aparecen, estd relacionada direc-
tamente con el grado de disfuncién del
sistema inmunitario’.

Existe un niimero importante de estudios
poblacionales sobre la prevalencia del VIH

Tabla 5

en Espafia. En poblacion general la seropre-
valencia es inferior al 0,5% en diversos
estudios realizados® 1% 4041 En inmigran-
tes la seroprevalencia depende fundamen-
talmente del origen de la poblacién estudia-
da'3 14, asi en subsaharianos es del 4%, en
latinoamericanos del 2,1% y en europeos
del este, del 1,4%'*. Es una enfermedad con
un componente importante de transmision
sexual; asi la prevalencia en poblacién
sexualmente activa (prostitutas, homose-
xuales, bisexuales, y poblacién atendida en
clinicas de ETS) es mas alta, si bien se esta
observando una disminucion en los tltimos
afios, como consecuencia de mayor seguri-
dad en las practicas sexuales!® 17, 18,42,43, 44

Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi es un protozoo flage-
lado, productor de la enfermedad de Chagas
o tripanosomiasis americana, enfermedad
endémica en el continente americano. Esta
transmitido por insectos hemat6fagos (chin-

Estudios de seroprevalencia frente al VIH en el Estado Espaiiol

Ref. | Afios | Lugar | N | % de seroprevalencia
Poblacién general
Ref. 40 | 1996 | Espafia | 2.144 | 043
Gestantes
Ref. 11 1989 Elche 3.193 0,05
Ref. 8 2001 Salamanca 1.349 0,15
Ref. 10 2006 Elche 350 0 (espanolas)
325 0 (extranjeras)
Ref. 14 1996-2005 Espana 1.036.058 0,141
Inmigrantes
Ref. 13 2001 Crevillente 488 0,2
Ref. 14 2001-2004 Barcelona 1.835 2.8
Poblacién sexualmente activa
Ref. 16 1986-91 Soria 86 5,81
Ref. 17 1992%* Espaia 327 16,5
Ref. 18 1998-2003 Madrid 762 52
Ref. 42 1992 Espafia 9383 20,3
Ref. 42 2000 Espaiia 9383 84
Ref. 43 1998-2001 Barcelona 4.993 1.8
Ref. 44 1998 Espaiia 5.968 3,7%
Ref. 44 2000 Espafia 1,7%
652 Rev Esp Salud Publica 2009, Vol. 83, N.° 5
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ches), que defecan durante la succién de san-
gre. Se puede transmitir igualmente por
transfusion o por transplante. La enfermedad
tiene dos fases: una fase aguda que muy
generalmente es asintomdtica, o que cursa
con una sintomatologia que incluye fiebre,
malestar general y tumefaccion en el sitio de
la picadura; pueden aparecer linfadenopatias
y esplenomegalia, o producir complicaciones
graves como miocarditis o encefalitis. Si no
hay tratamiento, la enfermedad se cronifica,
estado que puede ser inaparente, o producir
afios después entre el 15-30% de casos mani-
festaciones cardiacas, o gastrointestinales45.

Existen diversas evidencias que justifi-
can el control de Trypanosoma cruzi en la
donacién de sangre en Espafia. Se han pro-
ducido al menos 5 casos de enfermedad en
Espafia, como consecuencia de 4 donacio-
nes®, el incremento de inmigrantes proce-
dentes de paises en los que la enfermedad
de Chagas es endémica aumenta de forma
ostensible el riesgo de la transmisién paren-
teral. Un estudio sobre la seroprevalencia
de la infeccién en donantes de riesgo en
Cataluna, ofrecen valores del 0,62%, lle-
gando a ser del 10,2% entre bolivianos*®.
Como consecuencia de esto, se plantea una
estrategia de seleccion de donacién que
incluye el screening seroldégico (no univer-
sal) o el rechazo de donantes originarios de
zonas endémicas.

Seroepidemiologia de Enfermedades
Emergentes

Son enfermedades emergentes las enfer-
medades infecciosas descubiertas en los ulti-
mos afios y las ya conocidas, consideradas
controladas, en franco descenso o casi des-
aparecidas, que volvieron a emerger. Entre
las principales causas de la emergencia y
reemergencia en enfermedades se cuentan
las alteraciones de habitats, el cambio clima-
tico, modificaciones en el comportamiento
de vectores, incremento de circulacion de
personas y de mercancias, las guerras y otras
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catastrofes, asi como los fallos vacunales®’.
Igualmente tienen consideracién de enfer-
medades emergentes aquellas de las que se
adquieren conocimientos nuevos acerca de
su significacién patoldgica.

Virus del Nilo Occidental

El VNO pertenece al género Flavivirus,
que contiene otros virus que afectan al hom-
bre (dengue, encefalitis transmitida por garra-
patas, fiebre amarilla, entre otros). Tiene su
reservorio en aves de diferentes especies, y se
transmite por mosquitos del género Culex, y
tiene a mamiferos grandes (caballos, huma-
nos) como huéspedes accidentales. En el
hombre puede producir una infeccién asinto-
matica, una enfermedad febril limitada o
afectacion del sistema nervioso central
(meningitis, encefalitis o mielitis), en el 0,5-
1% de los casos*®. Se han producido casos de
enfermedad tanto en humanos como en equi-
nos en la cuenca mediterranea®®. Su importa-
cién en los EEUU en 1999 produjo una epi-
demia que se extendi6 a todo el pais, y a todo
el continente. La alta incidencia en humanos
en los Estados Unidos ha hecho importante la
transmisién mediante transfusién y trans-
plante™.

En Espafia existen humedales que son
puntos de parada en las migraciones de
aves. Esto, junto con la reciente introduc-
cién del mosquito Aedes albopictus, que
también puede actuar como vector para el
VNO, y que se ha detectado en Catalufia®!
y otras zonas del Levante espaiiol, hace que
la peninsula ibérica tenga unas condiciones
Optimas que se establezca el virus. Recien-
temente, se ha diagnosticado el primer caso
de infeccién por VNO en Espafia®?, en un
paciente cuyo tnico antecedente de interés
es una visita a otra regién espafiola los dias
previos.

Dado que los Flavivirus muestran una

gran similitud antigénica, son frecuentes las
reacciones cruzadas con otros miembros,
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cuando se miden anticuerpos frente a VNO;
por esto, a pesar de existir ensayos de ELISA
e IF, facilmente aplicables en la gran mayoria
de laboratorios para la realizacion de estudios
en gran escala, es necesario realizar ensayos
de neutralizacién, para caracterizar la res-
puestas seroldgicas frente a VNO y otros fla-
vivirus relacionados antigénicamente. Se han
realizado encuestas de seroprevalencia
empleando ensayos confirmatorios de neutra-
lizacién, en dos de los mds importantes
humedales de la peninsula ibérica, en el Delta
del Ebro®® y en la provincia de Sevilla®,
encontrdndose respectivamente valores de
seroprevalencia del 0,2% y del 0,6%, resulta-
dos que indican la exposicién de la poblacién
humana al VNO en ambas regiones.

Virus Toscana

El virus Toscana (género Phlebovirus,
familia Bunyaviridae) es un agente impor-
tante productor de meningitis en Espafia y
otros pafses mediterrdneos>. Produce una
infeccion asintomadtica, o un sindrome febril;
un bajo porcentaje de casos cursa con
meningitis. Su vector es Phlebotomus perni-
ciossus, que estd presente en el centro y sur
de la peninsula, asi como en la costa medite-
rrdnea, regiones en las que se han detectado
casos de meningitis®® 37, Se han realizado
estudios de seroprevalencia en Espaia, tanto
en Granada, donde se ha obtenido una sero-
prevalencia del 24,9%°8, como en la Comu-
nidad de Madrid, en 1993-94, con una sero-
prevalencia del 7,2% y en 1999-2000, del
5,7%. La seroprevalencia es mayor en
dreas rurales que en las urbanas®®. Por otra
parte, la disminucién en la seroprevalencia
observada en la Comunidad de Madrid
pudiera estar causada por cambios ambienta-
les y ecoldgicos relacionados con el vector™.

Virus de la Coriomeningitis Linfocitaria

El virus de la coriomeningitis linfocitaria
(familia Arenavirus) es un robovirus (virus
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transmitido por roedores, rodent borne
virus), transmitido al hombre por contacto
respiratorio con excretas de roedores. Pro-
duce un cuadro pseudogripal, pudiendo
causar meningitis aséptica. Excepcional-
mente es causa de transmisién vertical
(hidrocefalia, coriorretinitis)>. Su interés
como microorganismo patégeno emergente
deriva de la capacidad de producir infec-
cién a través de transplante®. En Espafia se
ha confirmado como responsable del 1,2%
de los casos de meningitis aséptica negati-
vos a los virus mds frecuentes productores
de enfermedad neuroldgica (enterovirus,
VHS, VVZ)°%! habiéndose documentado
una seroprevalencia del 1,7%%.
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