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A pesar de los grandes avances científi-
cos y tecnológicos que se han producido en
las últimas décadas en el campo de las
infecciones que afectan a la humanidad, las
enfermedades transmisibles, es decir aque-
llas infecciones que pueden trasmitirse al
hombre por cualquier mecanismo, conti-
núan siendo un problema de salud pública
muy importante y nos ofrecen múltiples
oportunidades para la investigación.

A finales de la década de los sesenta
diversas personalidades del mundo de la
salud pública, entre ellas el Surgeon General
de los Estados Unidos, declararon que las
enfermedades infecciosas habían sido con-
quistadas. La llegada del sida y la incidencia
de nuevas infecciones puso de manifiesto
que las enfermedades infecciosas constitu-
yen un desafío constante1. Tanto la apari-
ción de enfermedades causadas por agentes
nuevos (SARS, gripe aviar, nueva gripe por
el virus A (H1N1…) como la reemergencia
a nivel global o en territorios definidos de
enfermedades ya conocidas (tuberculosis,
sarampión, rubeola, parotiditis, gastroenteri-
tis por Norovirus) afectan o pueden afectar
de manera importante el nivel de salud de
las poblaciones de países desarrollados
como el nuestro2,3. El momento histórico
que vivimos se caracteriza por un impor-
tante desarrollo de los medios de transporte
y comunicación y por un vertiginoso des-

equilibrio económico mundial. Estos dos
factores, coincidentes en el tiempo, propi-
cian un aumento de los viajes internaciona-
les, tanto desde los países industrializados a
los de baja renta (mediante el turismo, el
comercio o la cooperación) como de éstos a
los países industrializados (inmigración
económica, adopciones internacionales,
refugiados políticos…)4-6. Ello conlleva que
las enfermedades transmisibles en general y
las enfermedades emergentes y reemergen-
tes en particular supongan una preocupación
constante para las autoridades de salud
pública y que se generen importantes pre-
guntas de investigación en relación a los
determinantes de estas patologías.

En los últimos cinco años hemos obser-
vado en diversas comunidades autónomas
que enfermedades que ya no se producían
porque había dejado de circular el agente
causal (el sarampión o la rubeola, por ejem-
plo) o que se producían en muy bajo
número de casos (hepatitis A, por ejemplo)
se han presentado en forma de brotes gene-
rados a partir de casos importados. Para
algunas enfermedades, como la tuberculo-
sis, la incidencia en la población inmigrante
es mucho más elevada que en la población
autóctona.

Paralelamente a estos fenómenos, la
población inmigrante ha aumentado de
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manera muy importante en nuestro país, lle-
gando a suponer el 15% de la población
total en algunas comunidades y si bien los
servicios sanitarios a los que tiene acceso
dicha población son idénticos a los de la
población autóctona, en la práctica se pro-
ducen diferencias. Así, mientras que la
cobertura de la primera dosis de vacuna tri-
ple vírica en Cataluña es del 98% en la
población autóctona, sólo llega al 93% en la
población inmigrante7. Estos fenómenos
refuerzan la importancia de realizar encues-
tas de seroprevalencia que permitan identi-
ficar los grupos de población más suscepti-
bles a determinadas enfermedades y que,
por lo tanto, requieren mayor atención, así
como también la de desarrollar modelos
matemáticos que nos permitan predecir el
comportamiento de determinadas enferme-
dades a partir de la experiencia previa8,9.

En este número monográfico de la
Revista Española de Salud Pública, cuyo
contenido científico he tenido la satisfac-
ción de coordinar, se recogen los trabajos
presentados en el Taller organizado por la
Agrupación de Enfermedades Infecciosas y
Salud Internacional del CIBER de Epide-
miología y Salud Pública (Centro de Inves-
tigación Biomédica en Red: CIBERESP)
del Instituto de Salud Carlos III, que tuvo
lugar en Barcelona en junio de 2009, con el
propósito de presentar y analizar diversas
investigaciones sobre los cambios epide-
miológicos ocurridos en determinadas
enfermedades transmisibles de nuestro
entorno. El taller, y también los trabajos
que a continuación se presentan, tuvo un
enfoque multidisciplinar, puesto que desde
la Agrupación de Enfermedades Infecciosas
y Salud Internacional entendimos que son
diversas las disciplinas que convergen en la
Salud Pública y que todas ellas deben
tenerse en cuenta para orientar las estrate-
gias preventivas adecuadamente. Si bien es
cierto que la realidad de las enfermedades
transmisibles es muy diversa y cambiante
no es menos cierto que sólo aquello que
podemos llegar a identificar y medir se

puede incluir en las agendas de los respon-
sables de Salud Pública y, por lo tanto,
puede llegar a beneficiarse de actividades
de prevención.

Las vacunas para las enfermedades
inmunoprevenibles, el control de las perso-
nas enfermas y sus contactos en enfermeda-
des como la tuberculosis o la enfermedad
meningocócica, o las medidas de higiene de
las manos, desinfección ambiental y aisla-
miento de los casos para las enfermedades
de fácil transmisión fecal-oral, cuyo expo-
nente más claro es la gastroenteritis por
Norovirus, se pueden utilizar de manera
más eficiente si se dispone de resultados de
investigaciones epidemiológicas y de labo-
ratorio. No cabe ninguna duda de que el
conocimiento contribuye a las políticas de
salud y que es la base que permite impulsar
intervenciones efectivas y adecuar los servi-
cios sanitarios a las necesidades de la
población10.

De ahí la importancia de potenciar la
investigación utilizando técnicas microbio-
lógicas apropiadas para conocer la situa-
ción inmunitaria de la población frente a
enfermedades emergentes o reemergentes y
de impulsar entre los profesionales de los
servicios de salud pública el desarrollo de
métodos y técnicas matemáticas que nos
permitan predecir el comportamiento de las
enfermedades que en cada momento tengan
más interés.
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RESUMEN

Los estudios seroepidemiológicos permiten estudiar la dis-
tribución de las enfermedades de manera indirecta, mediante
la detección sérica de marcadores de infección y de inmuni-
dad. Estos estudios son aplicables en investigaciones en salud
pública, investigaciones destinadas a determinar la prevalencia
o incidencia de ciertas infecciones en particular, para evaluar
programas de control e inmunización y para evaluar antece-
dentes históricos cuando un nuevo microorganismo es descu-
bierto.

En el campo de las vacunas los estudios seroepidemiológi-
cos tienen dos objetivos fundamentales: El estudio de la epide-
miología de la infección y de la inmunidad protectora en las
enfermedades vacunales o inmunoprevenibles, y la planifica-
ción y la evaluación de los programas de vacunaciones.

Para la buena calidad de los estudios seroepidemiológicos
es importante que la muestra de sueros utilizada sea represen-
tativa de la población total que queramos estudiar, y se debe
tener en cuenta que la prueba serológica a utilizar debe tener
una elevada sensibilidad.

Palabras clave: Estudios seroepidemiológicos. Epidemio-
logía. Enfermedades infecciosas.

ABSTRACT

Seroepidemiologic Studies

Serological studies allow us to study diseases distribution
by an indirect way, trough serological detection of infection
and immunity markers. These studies are applied in public
health research,in studies to infections, to evaluate control and
immunization programs and to evaluate historical background
when a new microorganism is found.

In the vaccines field, epidemiological studies present two
main objectives: The study of the epidemiology of the
infection and the study of the protective immunity in
vaccinable or immuno preventable diseases, and planning and
evaluation of vaccine programs.

For the good quality of epidemiological studies is
important to use serum samples which are representative of the
total population under study, and to take into account that the
serological tests used have to show a high sensitivity.

Key words: Seroepidemiological studies. Epidemiology.
Infectious diseases.
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En el ámbito de las enfermedades infec-
ciosas la seroepidemiología se puede defi-
nir como el estudio de la epidemiología
(frecuencia y distribución) de las infeccio-
nes y de la inmunidad protectora en grupos
de población mediante el uso de pruebas
serológicas para detectar infección1. Cuan-
do se produce contacto con un agente infec-
cioso, pocos días después se empieza a pro-
ducir una respuesta de anticuerpos, primero
del isotipo IgM de corta duración, y más
tarde del isotipo IgG que se pueden detectar
en suero prácticamente durante toda la vida
del individuo2. La detección de estos anti-
cuerpos producidos específicamente como
respuesta a la presencia de antígenos del
microorganismo causante de la infección se
puede realizar mediante técnicas serológi-
cas y constituye la base de los estudios
seroepidemiológicos.

Los estudios seroepidemiológicos per-
miten estudiar la distribución de las enfer-
medades de manera indirecta, mediante la
detección sérica de marcadores de infec-
ción y de inmunidad3,4. Estos estudios que
se desarrollan en muestras poblacionales
permiten investigar niveles de protección
inmunitaria, de gran importancia para la
vigilancia y seguimiento de las enferme-
dades inmunoprevenibles, y conocer la
prevalencia de determinadas enfermeda-
des infecciosas. Con el estudio seriado de
muestras de tales poblaciones, además, se
puede obtener información sobre cobertu-
ras vacunales y su evolución en el tiempo
o de la evolución de la enfermedad, circu-
lación o no del microorganismo en estu-
dio, cambios en el patrón epidemiológico,
etc.

Los estudios seroepidemiológicos son
aplicables por lo tanto en:

— Investigaciones en salud pública

— Investigaciones destinadas a determi-
nar la prevalencia o incidencia de ciertas
infecciones en particular

— Para evaluar programas de control e
inmunización

— Para evaluar antecedentes históricos
cuando un nuevo microorganismo es descu-
bierto

La presencia de IgM en muestras sim-
ples de suero indicando infección reciente
puede ser un parámetro a tener en cuenta en
los estudios seroepidemiológicos, ya que
nos indica una circulación reciente del
microorganismo en cuestión y nos permite
detectar casos incidentes. La correlación
entre pruebas serológicas y las observacio-
nes clínicas hace posible determinar la rela-
ción de infecciones clínicas o subclínicas.

Es importante destacar que en las enfer-
medades infecciosas en las que las formas
subclínicas (infecciones inaparentes) son
frecuentes, la seroepidemiología sólo nos
proporciona datos sobre la infección y no
sobre la enfermedad. En cambio, en las
enfermedades infecciosas de padecimiento
universal en las que las infecciones inapa-
rentes son casi inexistentes, los resultados
de los estudios epidemiológicos son extra-
polables a la enfermedad.

En el campo de las vacunas, los estudios
seroepidemiológicos tienen dos objetivos
fundamentales:

1. El estudio de la epidemiología de la
infección y de la inmunidad protectora en
las enfermedades vacunales o inmunopre-
venibles.

2. La planificación y la evaluación de
los programas de vacunaciones.

Las técnicas de análisis serológico se uti-
lizaron por primera vez en estudios seroepi-
demiológicos para investigar la prevalencia
de determinadas enfermedades infecciosas
en los años 305,6,7. Con el desarrollo de las
vacunas en los años 60, se empezaron a uti-
lizar los estudios seroepidemiológicos para
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evaluar la eficacia y la efectividad de los
programas de vacunación masivos8,9,10.
Desde entonces se han desarrollado estu-
dios seroepidemiológicos para determinar
el nivel de protección inmunitario en la
población infantil y adulta en numerosos
países.

Por otro lado, los estudios de seropreva-
lencia nos permiten conocer la circulación
pasada o actual de un determinado microor-
ganismo en nuestro medio, nos permiten
determinar las poblaciones de riesgo para
una enfermedad, evaluar los mecanismos de
transmisión, determinar los grupos de
población críticos para mantener la trans-
misión del agente infeccioso, determinar las
razones del fracaso del control de enferme-
dades, adecuar las medidas de control de la
enfermedad y proponer soluciones11.

En resumen podemos decir, por lo tanto,
que se pueden desarrollar tres tipos de estu-
dios epidemiológicos:

1. Estudios de prevalencia de enferme-
dades infecciosas. Estos estudios permiten
tener un conocimiento preciso del impacto
de una enfermedad infecciosa en la comuni-
dad ya que detectan los casos clínicos y
subclínicos que se han producido. Para dis-
tinguir la prevalencia de la infección pasada
de la presente se suele determinar la presen-
cia de anticuerpos del subtipo IgG e IgM.
Estos últimos indican un contacto reciente
primario con el microorganismo, mientras
que los anticuerpos IgG indican una infec-
ción pasada.

2. Estudios para evaluar programas
vacunales. Estos estudios permiten conocer
el nivel de protección inmunitario de un
programa vacunal calculando el porcentaje
de individuos con un nivel de anticuerpos
protector.

3. Encuestas seroepidemiológicas. Son
estudios seroepidemiológicos que se reali-
zan junto a una encuesta de salud poblacio-

nal. El objetivo de las encuestas seroepide-
miológicas es investigar el nivel de protec-
ción inmunitaria en la población, las varia-
bles asociadas con la infección y la
inmunidad y determinar los grupos pobla-
cionales prioritarios para el desarrollo de
programas de inmunización.

Para la buena calidad de los estudios
seroepidemiológicos es importante que la
muestra de sueros utilizada sea representa-
tiva de la población total que queramos
estudiar, ya que así se pueden obtener con-
clusiones extrapolables a toda la población,
analizando además, todas aquellas variables
que nos puedan ser de interés en el estudio
de la enfermedad. Si esto no es posible, se
pueden utilizar muestras de “alta calidad
sanitaria” como son los donantes de sangre,
o las mujeres embarazadas.

El otro aspecto a tener en cuenta es la
prueba serológica a utilizar, que debe tener
una elevada sensibilidad, es decir que si
realmente ha habido contacto con el micro-
organismo infeccioso el resultado sea posi-
tivo, y una alta especificidad, es decir, que
la positividad no sea debida a reacciones
cruzadas con otros antígenos y no haya
habido un contacto real con el microorga-
nismo en cuestión.

Para la realización de estudios seroepi-
demiológicos en general se recomiendan
técnicas en fase sólida, básicamente inmu-
noenzimáticas (ELISA) o de inmunofluo-
rescencia (IFI), aunque a veces, según el
microorganismo, hay que utilizar técnicas
más específicas.

Los estudios epidemiológicos, además,
suelen ir acompañados de encuestas epi-
demiológicas donde se estudian diferentes
variables socio-demográficas y clínicas
que al ser analizadas estadísticamente nos
permiten tener un mejor conocimiento de
los factores asociados a la presencia de
infección, así como de la evolución y los
cambios en el patrón epidemiológico de

Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5 609

ESTUDIOS SEROEPIDEMIOLÓGICOS



una determinada enfermedad cuando nos
es posible realizar estudios seriados en el
tiempo. Los movimientos migratorios, así
como el mayor número de viajes a larga
distancia y en un periodo corto de tiempo,
son factores que están cambiando el
patrón epidemiológico de numerosas
enfermedades.
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RESUMEN

Las encuestas seroepidemiológicas se definen como los
estudios seroepidemiológicos desarrollados en muestras
poblacionales con el fin de investigar el nivel de protección
inmunitario frente a enfermedades vacunables y no vacuna-
bles. En este trabajo se presenta la metodología y aplicabilidad
de las encuestas seroepidemiológicas, y se discute la proble-
mática de los estudios seroepidemiológicos en la población
inmigrante. Las encuestas seroepidemiológicas se deben des-
arrollar en muestras representativas de la población, determi-
nando el tamaño muestral según el error muestral y la preci-
sión que se desea obtener para los parámetros poblacionales.
Es necesario desarrollar un cuestionario adecuado para reco-
ger la información sociodemográfica y médica de todos las
personas participantes. Las técnicas serológicas deben ser sen-
sibles y específicas. Las encuestas seroepidemiológicas se
pueden utilizar para determinar el nivel inmunitario en dife-
rentes grupos poblacionales y detectar las variables sociode-
mográficas y médicas que se asocian con la inmunidad, la
vacunación y las enfermedades infecciosas.

Palabras clave: Estudios seroepidemiológicos. Encuestas
epidemiológicas. Métodos.

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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INTRODUCCIÓN

La seroepidemiología se puede definir
como el estudio de la distribución de las
enfermedades infecciosas mediante la
detección sérica de los marcadores de infec-
ción e inmunidad1,2. Las encuestas seroepi-
demiológicas se definen como los estudios
seroepidemiológicos desarrollados en
muestras poblacionales para investigar el
nivel de protección inmunitario frente a
enfermedades vacunables y no vacunables,
las coberturas vacunales y las variables aso-
ciadas con la inmunidad y la vacunación.

En los años 30 del siglo XX se utilizaron
por primera vez las técnicas de análisis sero-
lógico para investigar la prevalencia de
enfermedades infecciosas. En el año 1930,
Aycock y Cramer3 investigaron la prevalen-
cia de infección poliomoelítica en una
población rural norteamericana; en 1932
Sope et al.4 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
Magill5 investigaron la incidencia de la
infección gripal en individuos de diversas
edades. En 1950 Paul y Riordan6 investiga-
ron la epidemiología de la infección polio-
mielítica en los esquimales de Alasca
mediante la detección de anticuerpos neu-
tralizantes en muestras de suero, poniendo
de manifiesto la utilidad de los análisis sero-
lógicos para detectar y estudiar las enferme-
dades infecciosas. Diez años después, la
Organización Mundial de la Salud (OMS)
estableció tres centros de investigación sero-
epidemiológica de ámbito mundial, con el
objetivo de realizar una vigilancia y control
de las enfermedades infecciosas y de los
agentes que las producen7,8.

El desarrollo de las vacunas durante la
década de los años sesenta y su aplicación
en los programas de vacunación masivos,
ha requerido la utilización de técnicas de
investigación seroepidemiológica para eva-
luar su eficacia y efectividad9. En 1971,

Lamb et al.10 evaluaron el nivel de protec-
ción inmunitaria conseguido con la vacuna
rubeólica en la población infantil de Syra-
cusa (Estados Unidos) y en 1973 Gold et
al.11 investigaron el estatus inmunitario de
la población de Cleveland mediante la utili-
zación de técnicas serológicas. En el Reino
Unido, Clark et al12,13 investigaron la preva-
lencia de anticuerpos antirubeola en mues-
tras de suero obtenidas entre 1969 y 1980
para evaluar el impacto del programa de
vacunación rubeólica iniciado en 1970.
Desde entonces se han desarrollado estu-
dios seroepidemiológicos para determinar
el nivel de protección inmunitario en la
población infantil y adulta en numerosos
países. En España, el Ministerio de Sanidad
realizó un estudio seroepidemiológico en
199614, la Comunidad Autónoma de
Madrid ha realizado estudios seroepidemio-
lógicos en 1995 y 200015, y el Departamen-
to de Salud de la Generalidad de Cataluña
ha realizado estudios seroepidemiológicos
en muestras representativas de la población
escolar en 1991, 1996 y 200116.

El objetivo de este estudio es presentar
los tipos de estudios seroepidemiológicos,
la metodología de las encuestas seroepide-
miológicas y los problemas metodológicos
y prácticos de los estudios seroepidemioló-
gicos en población inmigrante.

TIPOS DE ESTUDIOS
SEROEPIDEMIOLÓGICOS

Los estudios seroepidemiológicos per-
miten investigar la prevalencia de marcado-
res de infección, evaluar la efectividad de
los programas de vacunación y detectar las
variables sociodemográficas y sanitarias
asociadas con la inmunidad. Los estudios
seroepidemiológicos también permiten
investigar la incidencia y los agentes causa-
les de las enfermedades infecciosas17.

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

ESTUDIOS DE PREVALENCIA

Los estudios seroepidemiológicos de
prevalencia permiten tener un conocimien-
to preciso del impacto de una enfermedad
infecciosa en la comunidad, ya que permi-
ten detectar los casos clínicos y subclínicos
que se han producido. En contraste, el sis-
tema tradicional de vigilancia epidemioló-
gica basado en la declaración de los casos
detectados no permite conocer el impacto
real de la infección. Esto se debe a que
mediante este sistema sólo se detectan una
parte de los casos que se producen. En pri-
mer lugar, muchos de los casos no son
detectados con precisión y sólo se declaran
una parte de los casos que se detectan. Por
este motivo la prevalencia de infección
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 sólo se declaraba el
11 % de los casos de hepatitis vírica, el 32
% de los casos de meningitis por H.
influenza, el 50 % de los casos de meningi-
tis meningocócica y el 11 % de los casos de
tuberculosis18. En segundo lugar, una parte
de la infección que se produce en la comu-
nidad es subclínica, es decir, no se acompa-
ña de manifestaciones clínicas que permi-
tan su detección19. La infección por el virus
de la hepatitis A, por ejemplo, se adquiere
mayoritariamente de forma subclínica
durante la infancia y juventud, por lo que la
prevalencia de infección declarada no
corresponde a la prevalencia de infección
que se produce. En el caso de la infección
por el virus de Epstein-Barr se ha constata-
do también que la mayor parte de casos se
producen de forma subclínica durante la
edad infantil,20 de tal manera que en Cata-
luña a partir de los 10-11 años la prevalen-
cia de anticuerpos supera el 75 % (datos no
publicados).

Para distinguir la prevalencia de infec-
ción 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 únicamente de anticuerpos IgG indi-
ca infección pasada. En algunos casos,
como en la infección por el virus del her-
pes, la reinfección 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
infección pasada de la presente.

La prevalencia obtenida en un estudio
seroepidemiológico puede estar influida
por la duración de la inmunidad. Sin embar-
go para enfermedades como la gripe, la
rubeola, el sarampión, la fiebre amarilla y la
poliomielitis es posible detectar anticuerpos
mucho después de superar la infección, por
lo que la prevalencia de anticuerpos coinci-
de con la prevalencia de infección18. Evi-
dentemente, en estos casos consideramos
que la prevalencia de infección se investiga
en individuos no vacunados. Otro factor
que puede influir en la prevalencia de infec-
ción es la capacidad de detección de la
prueba serológica que se utilice. Una infec-
ción puede producir anticuerpos para los
cuales no se dispone de un procedimiento
preciso de detección.

EVALUACION DE LOS PROGRAMAS
VACUNALES

Los estudios seroepidemiológicos per-
miten evaluar los programas vacunales con
mayor precisión que los sistemas tradicio-
nales de vigilancia epidemiológica y los
registros de ventas y distribución de vacu-
nas. Se define como nivel de protección
inmunitario el porcentaje de individuos con
un nivel de anticuerpos protector. El siste-
ma de evaluación basado en la declaración
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 evaluación no per-
mite conocer el nivel de protección inmuni-
tario de la comunidad. Así, un descenso en
el número de casos declarados se puede
deber a un descenso en la declaración o a
factores que influyan en la salud de la
población proporcionando una mayor resis-
tencia a la infección y al desarrollo de la
enfermedad, como los estilos de vida o el
desarrollo socio-económico. En estos casos
se puede detectar una falsa efectividad
vacunal y si el nivel de protección inmuni-
tario no es suficiente se puede producir una
reactivación epidémica de la enfermedad
infecciosa.

Los ensayos clínicos muestran la efica-
cia de las vacunas. Los estudios seroepide-
miológicos permiten evaluar la efectividad
de los programas de vacunación. La efecti-
vidad vacunal es propia de cada comunidad
y depende de la población vacunada y de
los procedimientos de conservación y admi-
nistración 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-
gráficos 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-
nación masivos ha sustituido la inmunidad
natural adquirida por la infección por inmu-
nidad vacunal. En los estudios seroepide-
miológicos evaluativos es necesario obtener
información 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 vacunación como de enfer-
medad. Únicamente en el caso de que la
vacuna produzca anticuerpos diferentes de
los producidos por la enfermedad es posible
detectar la prevalencia de infección e inmu-
nidad vacunal. Esto sucede con la hepatitis

B, ya que la vacuna está constituida por par-
tículas HBs que en los individuos vacuna-
dos producen anticuerpos anti-HBs, mien-
tras la infección produce anticuerpos
anti-HBs y anti-HBc. En la fase aguda y de
portador crónico se detecta también el antí-
geno HBs.

Clarke el at.13 evaluaron el impacto del
programa de vacunación antirubeola inicia-
do en 1970 en el Reino Unido mediante el
análisis de muestras de suero recogidas
entre 1969 y 1980. El programa incluía la
vacunación de las adolescentes de 11-14
años 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 años,
escolares de 10, 11 y 15 años y de donantes
de sangre. Los anticuerpos antirubeola se
detectaron mediante la prueba de inhibición
de la hemaglutinación y la prueba de hemó-
lisis radial. Los autores constataron que 5
años después de iniciar el programa la pre-
valencia de mujeres jóvenes susceptibles de
infección había descendido desde un 20-30
% a menos del 10 %. La prevalencia de
adolescentes seronegativas descendió desde
un 45 % a los 10-11 años a un 6 % en las de
15 años.

Morgan-Capner et al.19 evaluaron en el
Reino Unido el impacto de la vacunación
frente al sarampión mediante el análisis de
muestras de suero obtenidos en los labora-
torios de salud pública en 1987. Estos auto-
res constataron que el 40 % de los niños de
1-2 años 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 seroepidemiológi-
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 seroepidemioló-

Pedro Plans Rubió

614 Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5



gico la efectividad se mide en términos de
porcentaje de población protegida y la
razón coste-efectividad mide consecuente-
mente el coste por cada 1 % de población
protegida. A partir de los datos de un estu-
dio seroepidemiológico se puede estimar
también el coste-efectividad de conseguir
un aumento determinado en la efectivi-
dad23,24. 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
medirá el coste por cada 1 % de aumento en
la efectividad.

ENCUESTAS
SEROEPIDEMIOLOGICAS

Las encuestas seroepidemiológicas con-
sisten en estudios seroepidemiológicos que
se realizan junto a una encuesta de salud
poblacional. El objetivo de las encuestas
seroepidemiológicas es investigar el nivel
de protección inmunitaria en la población,
las variables asociadas con la infección y la
inmunidad, así como determinar los grupos
poblacionales prioritarios para el desarrollo
de programas de inmunización.

Las encuestas seroepidemiológicas se
pueden realizar en muestras representativas
o no de la población, 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 población se podrán obtener
conclusiones aplicables a toda la población.
Si la muestra no es representativa, los resul-
tados obtenidos pueden ser orientativos de
los que ocurre en toda la población.

El principal resultado que se investiga en
una encuesta seroepidemiológica es según
la prueba utilizada, la prevalencia de resul-
tados positivos para una determinada enfer-
medad en diferentes grupos sociodemográ-
ficos. Esta prevalencia usualmente se
denomina prevalencia de anticuerpos. Tam-

bién se puede obtener la media del nivel
anticuerpos en diferentes grupos sociode-
mográficos, pero esto requiere utilizar prue-
bas de detección más precisas y costosas.

METODOLOGÍA DE LAS ENCUESTAS
SEROEPIDEMIOLÓGICAS

Los aspectos a tener en cuenta al des-
arrollar una encuesta seroepidemiológica
son: 1) método de obtención de la muestra,
2) tamaño muestral, 3) variables socio-
demográficas y sanitarias, 4) marcadores de
infección, inmunidad y vacunación, y 5)
análisis estadístico.

Método de muestreo

El método de muestreo es fundamental
para conseguir que los resultados del estudio
permitan conocer la situación en la pobla-
ción objetivo25. Para ello es necesario con-
seguir que el muestreo se aproxime lo más
posible a un muestreo aleatorio, en el que
todos los individuos de la población objeti-
vo tienen la misma probabilidad de partici-
par en el estudio. Obviamente, en la prácti-
ca el muestreo aleatorio es difícil de realizar,
por su complejidad logística 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 extracción. 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
seroepidemiológicos las muestras de la
población se obtienen a partir de unidades
de muestreo que agrupan individuos en
lugar de partir de todos los individuos de la
población. 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 están formados por las diferentes
categorías sociodemográficas en las que se
puede clasificar a los individuos a estudiar.
Si se conoce la proporción de individuos en
cada categoría, el muestreo consistirá en
obtener “n” individuos de cada categoría,
manteniendo la proporción en la población.
Conociendo la proporción de individuos
que residen en municipios de más y menos
de 10.000, un muestreo estratificado por
hábitat (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 proporción de indi-
viduos que residen en municipios de más y
de menos de 10.000 habitantes debe ser
igual a la de población. 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-
ción objetivo, como por ejemplo escuelas y
municipios. La suma de los individuos en
todos los conglomerados debe ser igual al
total de la población 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 selección aleatoria de una
muestra de los conglomerados, 2) selección
de forma aleatoria de los participantes de
cada conglomerado o inclusión de todos los
individuos de los conglomerados seleccio-
nados. Por ejemplo, para estudiar si el nivel
de protección inmunitario frente a la paroti-
ditis es adecuado en la población infantil, se
pueden seleccionar aleatoriamente n indivi-
duos de 6-9 años 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 años.

El muestreo por conglomerados multie-
tápico (bietápico o más) se utiliza para
investigar la prevalencia de anticuerpos en
poblaciones grandes, en las que puede ser
impracticable realizar un muestreo aleato-
rio. Así, para estudiar la prevalencia de
infección por el virus de la hepatitis B en la
población de un país, el muestreo puede
consistir en seleccionar primero una serie
de regiones, después una serie de munici-
pios y finalmente un número 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
al26. obtuvieron una muestra representativa
de las mujeres embarazadas de Cataluña
mediante un muestreo bietápico. 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 seleccionó a
las mujeres embarazadas que se iban a estu-
diar. Se incluyó 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 distribución de la muestra estu-
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Tabla 1

Comparación de la distribución de una muestra
de mujeres embarazadas de Cataluña en 2003

según las variables sociodemográficas y la distribución
de la población catalana26

Variable
Muestra
(n=1534)

Población
de Cataluña*

Edad 30,5 años 30,9 años

Hábitat: urbano
Rural

82,7 %
17,3 %

80,3 %
19,7 %

Lugar de nacimiento : España
Otro país

80,0 %
20,0 %

80,5 %
19,5 %

Nivel educativo: < Primaria
Primaria o mayor

46,2 %
53,8 %

50,7 %
49,3 %

Case social: I-V
VI

64,0 %
36,0 %

65,9 %
34,1 %

* IEC, 2002, 2003. www idescat.es



diada según las variables socio-demográficas
con la distribución de la población catalana.

Tamaño muestral

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

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

En los muestreos estratificados y por
conglomerados el tamaño muestral es
mayor que en los aleatorios y aumenta al
ampliar el número de etapas de mues-
treo.27,28 Se pueden utilizar programas esta-
dísticos para determinar el tamaño muestral.

Variables socio-demográficas y
sanitarias

Las variables socio-demográficas estudia-
das en los estudios seroepidemiológicos
incluyen la edad, sexo, lugar de residencia,
lugar de nacimiento, estado civil, estudios
realizados y ocupación. Esta información se

puede obtener mediante una entrevista per-
sonal, un cuestionario autocumplimentado u
otro procedimiento. El instrumento utilizado
con mayor frecuencia para recoger la infor-
mación obtenida es el cuestionario. El lugar
de residencia se clasifica según el número 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 más. Los estudios se
pueden clasificar en: menores a primarios,
primarios, bachillerato y universitarios. La
clase social se puede determinar a partir de la
información sobre la ocupación de los parti-
cipantes, agrupando las ocupaciones según
la clasificación inglesa de clases sociales en
las categorías I a VI29. Las categorías I a III
incluyen las ocupaciones no manuales, las
categorías IV y V incluyen las ocupaciones
manuales y la categoría VI incluye a las ocu-
paciones no clasificables (personas en situa-
ción de paro, jubilación o no ocupación).

Las variables sanitarias que se pueden
estudiar incluyen los antecedentes de enfer-
medades infecciosas, antecedentes de vacu-
nación, factores de riesgo de infección, his-
toria de enfermedades crónicas, estilos de
vida, visitas médicas recibidas, estado de
salud percibido, calidad de vida y medicio-
nes realizadas, como el índice peso-talla y
análisis de laboratorio. La información
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 más preciso de los
antecedentes investigados y evitar la confu-
sión que alguna de las cuestiones pueda
producir. Los antecedentes de vacunación
se recogen mediante la entrevista personal y
la inspección del carnet o cartilla vacunal.

Marcadores de infección, inmunidad
y vacunación

En un estudio seroepidemiológico se
pueden investigar marcadores de infección
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mediante la detección de los anticuerpos
que persisten después de la infección, 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
vacunación consisten en anticuerpos que
sólo se producen en las persoans vacunadas.

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

Análisis estadístico

El análisis estadístico consiste en. 1)
comparación de las prevalencias, 2) compa-
ración de medias, 3) determinación del
intervalo de confianza de prevalencias y
medias, 4) determinación de las Odds
Ratios, 5) ajuste de las Odds Ratios estadís-
ticamente significativas en el análisis univa-
riable mediante análisis de regresión logís-
tica múltiple.

Para realizar el análisis estadístico se
pueden utilizar diferentes programas infor-
máticos, incluyendo el programa PASW
Statistics (SPSS Inc), BMDP, SAS y Epidat.
Para cada tipo de variable es necesario utili-
zar un test estadístico 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 estadísticamente significativo.

En el estudio realizado en 2004, Plans et
al.30 estudiaron la prevalencia de anticuer-
pos anti-pertusis (PT) en una muestra repre-
sentativa (n=508) de mujeres atendidas
durante el embarazo en Cataluña. Los anti-
cuerpos Ig G anti-PT se determinaron
mediante la técnica ELISA. Se consideró
que un nivel ≥195 eU/ml indicaba infección
reciente (12 meses) por B. pertusis en las
mujeres embarazadas. La tabla 3 presenta
los resultados del estudio. Se observó una
media de la concentración de anticuerpos
anti-PT de 23.9 eU/ml. La prevalencia de
infección 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 infección reciente por B. per-
tussis descendía 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 infección reciente era >2 % en
las madres de los siguientes grupos socio-
demográficos: edad de 15-24 años, hábitat
rural, nacidas en Cataluña, clase social VI.

Buti et al.31 investigaron en 2002 las varia-
bles socio-demográficas y médicas asociadas
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Tabla 2

Análisis estadístico de los resultados de una encuesta seroepidemiológica

Resultados del estudio
Análisis bivariable

Análisis multivariable
Variable dicotómica Variable contínua

Prevalencia de anticuerpos (%) Chi-cuadrado Test-t Regresión logística múltiple

Nivel de anticuerpos Test-t Correlación Regresión lineal múltiple

Cobertura vacunal (%) Chi-cuadrado Test-t Regresión logística múltiple



con la infección por el virus de la hepatitis E
en una muestra representativa de la población
adulta de Cataluña. La tabla 4 presenta los
resultados de este estudio. Las variables esta-
dísticamente significativas en el análisis uni-
variable incluían la cirugía menor, cirugía
abdominal y mujer unípara o multípara. El
análisis de regresión logística multivariable
mostró que sólo la cirugía menor se asociaba
de forma independiente con la prevalencia de
infección (OR=1,68, p<0,05).

Cuestiones éticas en los estudios
seroepidemiológicos

Los estudios seroepidemiológicos 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 información se va a recoger y qué
mediciones se van a realizar. Se debe obte-
ner el consentimiento informado para la

obtención de muestras de sangre y de otras
muestras biológicas y explicar qué marca-
dores se van a estudiar.

Problemas metodológicos y prácticos de
los estudios seroepidemiológicos en
población inmigrante

Los principales problemas relacionados
con las enfermedades infecciosas en la
población inmigrante consisten en que en
los países desarrollados los individuos no
nativos presentan una mayor prevalencia de
infección por los virus de la hepatitis A, B y
C32-35, una mayor probabilidad se ser porta-
dores crónicos de los virus de la hepatitis B
y C, menores niveles de inmunidad frente al
sarampión36 y rubéola37 y menores tasas de
vacunación36,37. Por otra parte, al viajar a
sus paises natales pueden adquirir infeccio-
nes que pueden transmitir al regresar38. Por
esta razón, es prioritario investigar el nivel
inmunitario y las tasas de vacunación en la
población no nativa, y, si es necesario, des-
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Tabla 3

Media del nivel de anticuerpos anti-PT, prevalencia de niveles detectables y prevalencia de infección reciente
por Bordetella pertusis en mujeres embarazadas de Cataluña según variables socio-demográficas. Cataluña, 200330

Media del nivel de anticuerpos
anti-PT (eU/ml)

Prevalencia de niveles anti-PT
detectables (anti-PT >4eU/ml)

Prevalencia de infección
reciente (anti-PT ≥195 eU/ml) n

Media DS Nº % Nº %

Edad
(años)

15-24 23,3 53,3 59 60,8** 3 3,1 97

25-29 23,0 70,5 102 76,1 3 2,2 134

30-34 21,0 33,2 143 75,7 2 1,1 189

35-49 26,1 45,8 66 75,0 1 1,1 88

Total 23,9 51,2 370 72,8 9 1,8 508

Hábitat 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
nacimiento

Cataluña 23,8 54,3 269 72,5 8 2,2 371

Otro lugar 24,3 41,5 101 73,7 1 0,7 137

Nivel 
educativo

<Primaria 24,2 59,6 144 73,1 2 1,0 197

≥Primaria 22,3 41,3 158 72,8 4 1,8 217

Clase social I-III 20,5 36,8 79 68,1 2 1,7 116

IV-V 23,5 59,6 146 76,8 2 1,1 190

VI 26,3 49,7 145 71,8 5 2,5 202

Infección
reciente

Sí 217,6* 144,6 9

No 16,3 20,6 499

* p<0,001
** p<0,01 frente a ≥ 25 años



arrollar programas de inmunización dirigi-
dos a ella.

El principal problema de los estudios
seroepidemiológicos en población inmi-

grante radica en que para poder evaluar con
precisión su nivel inmunitario, cobertura
vacunal, prevalencia de infecciones y fac-
tores de riesgo es necesario obtener una
muestra de tamaño suficiente que sea
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Tabla 4

Variables asociadas con la prevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis E (anti-VHE)
en la población adulta de Cataluña31

Factor de riesgo
Anti-VHE

Nº +
Anti-VHE

% (IC 95 %)
n

OR (IC 95 %)
OR aj. (IC 95 %)

p

Cirugía menor Sí 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

Cirugía Abdominal Sí 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 unípara o multípara Sí 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 Varón 44 7,8 (5,6-10,0) 567

Mujer 50 7,0 (5,1-8,9) 713

Hábitat Urbano 80 7,5 (5,9-9,1) 1.060

Rural 14 6,4 (3,2-9,6) 220

Clase social I-III 32 6,5 (4,3-8,7) 489

IV-V 43 7,0 (5,0-9,0) 610

Lugar de nacimiento España 87 7,1 (5,7-8,5) 1.220

Otro 3 8,3 (0-17,3) 36

Drogadicción parenteral Sí 0 0,0 5

No 91 7,4 (5,9-8,9) 1.233

Tatuaje (s) Sí 6 6,0 (0-12,6) 50

No 91 7,4 (5,9-8,9) 1.222

Transfusiones Sí 8 7,8 (2,6-13,0) 102

No 84 7,2 (5,7-8,7) 1.167

Inyecciones Sí 43 8,2 (5,8-10,6) 524

No 49 7,0 (5,1-8,9) 697

Hospitalizaciones Sí 37 8,6 (5,9-11,2) 429

No 57 6,8 (5,1-8,5) 838

Accidentes con heridas
sangrantes

Sí 33 6,0 (4,0-8,0) 550

No 59 8,2 (6,2-10,2) 720

Profesional sanitario Sí 2 4,3 (0-10,1) 47

No 91 7,4 (5,9-8,9) 1.222

Endoscopia (s) Sí 16 7,8 (4,1-11,5) 205

No 77 7,2 (5,6-8,7) 1.068

Hemodiálisis Sí 0 0,0 6

No 92 7,3 (5,9-8,7) 1266

Contactos con prostitutas Sí 1 10,0 (0-28,6) 10

No 85 7,3 (5,8-8,8) 1.161

Utilizan el preservativo Sí 21 5,5 (3,2-7,8) 382

No 72 8,4 (6,5-10,2) 862

Hepatitis en el Cónyuge/pareja Sí 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 análisis de regresión logística múltiple incluyendo las variables significativas en el análisis univa-
riable, la edad y el sexo. IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %



representativa de la población no autócto-
na.39 En los estudios seroepidemiológicos
en población adulta, las muestras se obtie-
nen a partir del censo municipal, por lo que
los participantes inmigrantes no son repre-
sentativos de la población inmigrante que
residen en el país. Y en los estudios en
escolares, que no están afectados por este
hecho, pueden existir problemas de partici-
pación 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 metodológico es la defi-
nición de la variable “inmigración”. En
los estudios realizados en España se defi-
ne como “no haber nacido en España”,
pero si el estudio se realiza en una comu-
nidad autónoma se puede definir como
“no haber nacido en la Comunidad”. En
los estudios seroepidemiológicos realiza-
dos en los Estados Unidos, donde la inmi-
gración ha sido intensa desde hace un
siglo, la variable “grupo étnico” más que
el hecho de ser inmigrante o no se utiliza
para investigar los problemas relaciona-
dos con la inmigración. En Cataluña, en
las encuestas seroepidemiológicas la
variable inmigración se ha definido en
unos estudios como “no haber nacido en
España” y en otros como “no haber naci-
do en Cataluña”.

Para solucionar los problemas de repre-
sentatividad y participación de la población
no autóctona en las encuestas seroepide-
miológicas es necesario desarrollar nuevos
métodos de muestreo y concienciar a la
población para conseguir su participación.
En la actualidad, en España el número de
personas no autóctonas de segunda o más
generación es bajo, pero en las encuestas
seroepidemiológicas que se realicen en el
futuro puede ser necesario recoger la infor-
mación sobre el lugar de nacimiento de
padres y abuelos y el grupo étnico para
investigar los problemas relacionados con
la inmigración.

CONCLUSIÓN

Las encuestas seroepidemiológicas des-
arrolladas en los últimos 50 años en España
y en otros países han permitido determinar
el nivel inmunitario de la población e inves-
tigar los factores socio-demográficos y sani-
tarios que se asocian con la inmunidad y la
vacunación. Las encuestas seroepidemioló-
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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RESUMEN

En el presente trabajo se han revisado los resultados de
seroprevalencia frente a sarampión, rubéola y parotiditis obte-
nidos en la III Encuesta de Serovigilancia de la Comunidad de
Madrid (III ESVCM) realizada en 1999-2000 y la posterior
evolución de estas tres enfermedades en esta región.

En la III ESVCM la prevalencia de anticuerpos frente a
sarampión, rubéola y parotiditis fue respectivamente >90%,
>95% y <90%. Pese a los buenos resultados obtenidos para
rubéola y sarampión, en los años 2005 y 2006 surgieron en
Madrid dos importantes brotes de estas enfermedades. El brote
de rubéola de 2005 (460 casos) afectó especialmente a pobla-
ción inmigrante de ambos sexos (procedentes mayoritariamente
de América Central y del Sur) y varones adultos españoles. El
brote de sarampión de 2006 (174 casos) fue importado, una ele-
vada proporción de casos eran adultos, la mayoría de los pacien-
tes no estaban vacunados y no se observaron diferencias por del
sexo. En la Comunidad de Madrid la circulación del virus de la
parotiditis ha continuado desde 1999 hasta la actualidad y se han
detectado ondas epidémicas en los periodos 2000-2001 y 2006-
2007. Durante el período 2006-2007 una importante proporción
de los casos presentaron antecedentes de vacunación.

Cada una de estas tres enfermedades presenta característi-
cas propias. Sin embargo, las tres muestran en común el cam-
bio en la edad de aparición con una frecuencia cada vez mayor
de casos entre adultos jóvenes.

Palabras clave: Sarampión. Rubeola. Parotiditis. Seropre-
valencia. Brotes epidémicos.

ABSTRACT

Evolution of Measles, Rubella and
Mumps from the Third

Seroepidemiological Survey in the
Autonomous Region of Madrid, Spain

In this study results against measles, rubella and mumps
obtained in the III Sero-epidemiological Survey of the
Autonomous Region of Madrid, performed in 1999-2000,
were related to the posterior evolution of these diseases in this
Region.

The prevalence of antibodies against measles, rubella and
mumps was >90%, >95% and <90 %, respectively. Despite of
the good results obtained for rubella and measles, in 2005 and
2006 two important outbreaks of these diseases occurred in
Madrid. The rubella outbreak in 2005 (450 cases) affected
especially to immigrants of both sexes (mainly from Central and
South America) and Spanish adults males. The 2006 measles
outbreak (174 cases) was imported, a high proportion of cases
were adults and most of the patients were unvaccinated. No
differences according to sex were observed. In Madrid mumps
virus circulation has continued from 1999 to present. Two
epidemic waves in the periods 2000-2001 and 2006-2007 have
been detected. During 2006-2007, an important proportion of
cases showed antecedents of vaccination.

Each one of these three diseases has typical
characteristics. However, the three has in common the change
in the age of apparition, with a growing frequency of cases
among young adults.

Key words: Measles. Rubella. Mumps. Seroprevalence.
Outbreaks.
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INTRODUCCIÓN

En el año 2003 la OMS elaboró el plan
estratégico para la eliminación del saram-
pión y el control del síndrome de rubéola
congénita en la Región Europea. Este plan
establece la interrupción de la transmisión
del sarampión indígena y la reducción de la
incidencia del síndrome de rubéola congé-
nita (SRC) a menos de 1 caso por 100.000
nacidos vivos1-3 para el año 2010. Reciente-
mente se ha incorporado la eliminación de
la rubéola endémica como un nuevo objeti-
vo a nivel nacional4. Algunas comunidades
autónomas (CCAA) han instaurado un pro-
grama propio y específico de eliminación
de la rubéola5 y lanzado planes autonómi-
cos de eliminación de la parotiditis6. Sin
embargo, a pesar de los logros evidentes en
el control de estas infecciones, en los últi-
mos años se han originado en países des-
arrollados (incluyendo a España) diversos
brotes de sarampión, rubéola y parotiditis.
Aunque los motivos de reaparición de estas
tres enfermedades son complejos, existen
ciertos aspectos (no necesariamente comu-
nes) que pueden ayudar a explicar la re-
emergencia de cada una de ellas.

Las encuestas de serovigilancia aportan
datos referidos a un entorno poblacional
concreto en un momento determinado,
sobre la prevalencia de anticuerpos frente a
ciertas enfermedades infecciosas. En lo
referente a las enfermedades vacunables
como sarampión, rubéola y parotiditis, exis-
ten estimaciones sobre los niveles de sero-
prevalencia que pueden otorgar inmunidad
de grupo7. A partir de estas encuestas se
realizan previsiones para el futuro. No obs-
tante, estas previsiones pueden alterarse por
cambios ecológicos, motivados por factores
como los movimientos poblacionales, las
modificaciones en la composición de algu-
nas vacunas y las variaciones antigénicas de
los agentes infecciosos.

En el presente trabajo se han revisado los
resultados de seroprevalencia frente a

sarampión, rubéola y parotiditis obtenidos
en la III Encuesta de Serovigilancia de la
Comunidad de Madrid realizada en 1999-
2000 (III ESVCM)8 y la posterior evolución
de estas tres enfermedades en esta región.

SARAMPIÓN

La inmunización sistemática con la vacu-
na triple vírica (VTV) frente a sarampión,
rubéola y parotiditis fue introducida en la
Comunidad de Madrid en 1981 con una
dosis a los 12-15 meses. En 1996 se añadió
una segunda dosis a los 11 años9. Se ha esti-
mado que se precisa al menos una cobertura
vacunal del 80% para impedir la expansión
del sarampión10. Esta cobertura está supera-
da en nuestro medio11,12. En la III ESVCM,
la prevalencia de anticuerpos frente a saram-
pión superó el 90% en todos los grupos de
edad (tabla 1). La mayor proporción de suje-
tos susceptibles se observó en dos grupos de
edad: el de 2-5 años (9,5%) seguido del de
16-20 (4,6%)8. En 1999 la segunda dosis de
VTV se había adelantado en la Comunidad
de Madrid a los cuatro años13 por lo que se
estimó que muy previsiblemente se elevaría
la protección de los niños a partir de esta
edad. El siguiente grupo con más individuos
susceptibles correspondía a sujetos no vacu-
nados y nacidos cuando la circulación del
virus salvaje había comenzado a declinar
(en la actualidad en torno a los 26-30 años).
Estas tasas de seronegatividad frente a
sarampión cumplían los requerimientos de
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Tabla 1

III Encuesta de Seroprevalencia
de la Comunidad de Madrid 1999-2000.

Seropositividad frente a sarampión8

Grupo de Edad % LI LS

2-5 años 90,5 86,2 93,6

6-10 años 97,0 93,5 98,6

11-15 años 98,2 95,6 99,3

16-20 años 95,4 92,3 97,3

21-30 años 99,4 97,6 99,9

31-40 años 99,4 97,7 99,9

Total 97,9 97,0 98,5



la OMS14 para la eliminación de la enferme-
dad (con valores inferiores al 5% en los
niños mayores de 10 años, inferiores al 10%
en los niños de 5 a 9 años, e inferiores al
15% en los menores de 5 años).

Dado que el nivel global de susceptibili-
dad al sarampión se consideraba dentro de
los estándares establecidos15 y que la circu-
lación del virus había descendido en la
Comunidad de Madrid desde 199816, no
parecía existir un riesgo alarmante para el
sarampión. Sin embargo, en 2006 se produ-
jo en Madrid un brote de grandes dimensio-
nes, con 174 casos (2,92 por 100.000 habi-
tantes)17. La mayoría de las personas
afectadas no estaban vacunadas (90,8%).
Las personas no inmunizadas presentan, en
relación con las vacunadas, un riesgo 200
veces mayor de padecer sarampión18. No
obstante, es posible la aparición de casos en
sujetos vacunados19, especialmente en los
que recibieron una sola dosis20. Estos casos
se incrementan en función de la edad21-23.
En el brote no se observaron diferencias
según sexo (figura 1). A diferencia de otros
brotes epidémicos recientes registrados en
otras CCAA, que afectaron mayoritaria-
mente a niños menores de 15 meses24,25, una

elevada proporción de casos del brote de
Madrid de 2006 eran adultos (el 47,4% eran
individuos de 20-34 años)17. El perfil de
casos y brotes de sarampión en España
muestra un predominio en personas meno-
res de 15 meses y adultas jóvenes26. En
otros países occidentales se ha detectado
también un incremento de la incidencia de
sarampión entre jóvenes27,28. Entre los años
1993 y 2001 más de un tercio de los brotes
registrados en Estados Unidos se produjeron
de manera predominante en población adul-
ta29. Durante 2006 se detectaron otros brotes
de sarampión prácticamente por todo el con-
tinente Europeo (Grecia30, Ucrania31, Ale-
mania32, Polonia33, Bielorrusia34, Italia35,
Reino Unido36, Suecia y Dinamarca37). En
muchos de estos brotes la infección se pro-
pagó fundamentalmente entre personas
adultas. Sin embargo, cuando el virus alcan-
za a colectivos de niños no vacunados
(menores de 15 meses en nuestro entorno)
se alcanzan tasas de ataque extremadamente
elevadas31.

En países desarrollados, tras la elimina-
ción de la transmisión endémica, muchos
brotes pueden tener su origen a partir de
casos importados38. No obstante, dado que
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Figura 1

Número de casos de sarampión por edad y sexo. 
Comunidad de Madrid brote de sarampión año 200617
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en todo el mundo la vacunación frente a
sarampión ha estado más extendida que la
de rubéola, los cambios poblacionales deri-
vados del fenómeno de la inmigración, una
vez iniciados estos brotes, no parecen tener
tanta importancia en su mantenimiento. Se
ha sugerido que las personas inmigrantes
pueden representar un grupo de riesgo para
el sarampión26. En principio, este riesgo
sería aplicable a personas recién llegadas de
zonas con alta endemia (África y Asia) que
pudieran estar infectadas en el momento de
entrar en nuestro país. Sin embargo, la
mayor parte de los casos importados en
Europa durante 2006 y 2007 provenían de
otros países europeos20. Aunque el origen
del brote de Madrid en 2006 fue importado
(el caso índice procedía del Reino Unido),
la mayoría de los afectados eran españoles
(84,6%)17. El hecho de que la proporción de
casos entre inmigrantes fuera muy similar a
la de individuos extranjeros empadronados
en nuestra región39 sugiere que los primeros
no presentan un riesgo muy superior para
contraer la enfermedad. Pese al marcado
descenso de la incidencia mundial de
sarampión alcanzado en los últimos
años40,41, el incremento de viajes interna-
cionales (se estima que al año transitan por
el aeropuerto de Barajas más de 50 millones
de pasajeros42), hace que continúe el peli-
gro de introducción en nuestro país de
cepas importadas. En el brote de Madrid en
2006 el 2,9% de los casos contrajeron la
infección en el entorno del aeropuerto17.

El sarampión es una infección con una
elevadísima capacidad de transmisión. Su
número reproductivo básico, que indica
cuántos casos secundarios pueden generarse
a partir del caso índice en una población
susceptible, puede llegar a ser superior a
1540. Por ello, aún consiguiendo eliminar la
transmisión endémica de sarampión, es
posible la aparición de brotes entre grupos
de individuos inmunológicamente desprote-
gidos. Un problema que puede interferir en
el control del sarampión radica en la posibi-
lidad de difusión en el ámbito sanitario43-46.

Es importante señalar que en el brote de
Madrid de 2006 en el 9,2% de los casos la
transmisión del virus fue nosocomial17. Esta
forma de extensión de la infección44-46 y la
ocurrencia de casos entre profesionales asis-
tenciales24,36,43,47,48 han sido documentadas
en otros brotes. En situación de brote y debi-
do a sus mayores probabilidades de exposi-
ción, el riesgo relativo de enfermar de los
trabajadores sanitarios resulta entre 7 y 45
veces superior al de la población general
adulta49. Este riesgo se potencia por el
incumplimiento de las medidas básicas de
autoprotección, como son el lavado de las
manos, el uso de mascarilla y el aislamiento
respiratorio de los casos sospechosos50. Por
todo ello, se recomienda la vacunación de
los trabajadores sanitarios que carezcan de
inmunidad específica48,50-53. Estas personas
deberían tener acreditada la vacunación con
dos dosis31. Su inmunoprotección, aparte de
los evidentes beneficios a nivel individual,
es imprescindible para evitar que, tras el
contacto con una persona enferma, surjan
nuevas cadenas de casos secundarios en el
ámbito asistencial.

RUBÉOLA

En la III ESVCM la prevalencia de anti-
cuerpos frente a rubéola superó el 95% en
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Tabla 2

III Encuesta de Seroprevalencia
de la Comunidad de Madrid 1999-2000.

Seropositividad frente a rubéola8

Grupo de Edad % LI LS

2-5 años 95,5 92,7 97,2

6-10 años 95,2 92,2 97,1

11-15 años 98,8 97,1 99,6

16-20 años 95,9 92,9 97,7

21-30 años* 98,7 94,8 99,7

31-40 años* 99,1 93,9 99,9

41-45 años* 97,3 83,1 99,6

Total** 96,5 95,3 97,4

Total*** 98,6 96,8 99,4

* Sólo mujeres.
** Seroprevalencia en la población de 2-20 años (hombres y mujeres).
*** Seroprevalencia en mujeres en edad fértil (16-45 años).



todos los grupos de edad (tabla 2)8. Estos
resultados situaban a nuestra región como
una zona de bajo riesgo para rubéola54. A
partir de los 6 años la prevalencia fue más
elevada en el sexo femenino. Esta diferen-
cia resultó significativa en el grupo de 16-
20 años (en la actualidad 26-30 años:
98,7% en mujeres versus 93,1% en varo-
nes)8. La mayor seroprevalencia en muje-
res, descrita también en otras encuestas de
serovigilancia llevadas a cabo en nuestro
país12,55, es consecuencia de las campañas
de inmunización selectiva de niñas adoles-
centes realizadas a finales de los años
setenta del pasado siglo. Estas campañas
tenían como finalidad reducir el riesgo de
SRC. Algunos datos específicos en muje-
res en edad fértil aportan cifras de preva-
lencia aún más elevadas próximas al
99%5,56. Sin embargó, la seroprevalencia
resulta más baja en las poblaciones de ori-
gen inmigrante 57.

El grado de protección frente a rubéo-
la varía entre diferentes países depen-
diendo del tipo de vacunación (generali-
zada o no) y nivel previo de circulación
natural del virus58. En algunas naciones
hasta hace poco tiempo se ha vacunado
frente a sarampión pero no frente a rubé-
ola59. En Latinoamérica la susceptibili-
dad a rubéola entre adultos en la década
de los 90 era elevada60. En Europa, los
países del Este y las Repúblicas ex-
Soviéticas acumulan la mayoría de los
casos61. Se han publicado datos de preva-
lencia que oscilan entre el 68,5% en
Nigeria62 y el 97,7% en Irlanda63, pasan-
do por cifras intermedias como el 76% en
Sri Lanka64; el 77,5% en la Federación
Rusa65 y el 89% de Brasil66.

En los últimos años en la Comunidad
de Madrid se ha producido un brusco
cambio demográfico (el porcentaje de
extranjeros empadronados ha pasado de
un 2,6% en 1999 a un 15,4% en 2007)39.
El continente Americano (América del
Sur y Central) es el principal lugar de ori-

gen de estas personas39. Como resultado
de este importante flujo inmigratorio
puede propiciarse que, por un efecto de
“dilución poblacional”, se registre un
incremento de la susceptibilidad general
frente a la rubéola. Estos cambios pueden
favorecer la aparición de brotes con carac-
terísticas comunes.

Entre febrero y marzo de 2003 se pro-
dujo un brote de rubéola en Madrid, con
19 casos en mujeres de origen latinoame-
ricano en edad fértil 67 (14 casos confir-
mados por laboratorio)68. En el primer
semestre de 2005 tuvo lugar el mayor
brote de rubéola registrado en España en
los últimos años (460 casos)69,70, que
afectó especialmente a población de 15 a
39 años (88,4%). La mayoría de los
pacientes (56,2%) eran inmigrantes de
ambos sexos (procedentes principalmente
de América Central y del Sur) y varones
adultos españoles (81,5% de los casos en
población autóctona) (figura 2). Este brote
alcanzó una incidencia de 8,04 casos por
100.000 habitantes (16,8 veces superior a
la incidencia anual media entre 1998 y
2004)69. A finales de ese mismo año se
detectó en Cataluña otro brote, aunque de
menores dimensiones (8 casos), entre per-
sonas originarias de Brasil71. Un riesgo de
estos brotes es que pueden preceder a la
aparición de agregaciones de casos de
SRC meses después72-73. En el último cua-
trimestre de 2005 se registraron en la
Comunidad de Madrid 3 casos de SRC
(algo que no ocurría desde el año 2000)74.
En la Comunidad de Madrid la tendencia
creciente de casos de rubéola entre inmi-
grantes es continua desde 2001 hasta la
actualidad75. En conjunto han predomina-
do los casos entre varones y menos del
10% se ha dado en menores de 15
meses75. En resumen, se puede considerar
que los grupos más vulnerables a la rubé-
ola están constituidos por personas inmi-
grantes (Latinoamérica) y varones jóve-
nes74-76. Como en el caso de sarampión, es
preciso que los profesionales sanitarios
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estén adecuadamente protegidos. Los
casos de rubéola en menores de 15 meses
parecen ser menos frecuentes que los de
sarampión.

PAROTIDITIS

En la III ESVCM la prevalencia de anti-
cuerpos frente a parotiditis no alcanzó el
90% en ningún grupo de edad (tabla 3). La
cifra más baja se observó en el grupo de 2-
5 años. En comparación con el sarampión y
la rubéola, otros estudios también han
detectado una menor seroprevalencia a
parotiditis12,55, especialmente en niños
pequeños12,77. Esta baja prevalencia en
niños se atribuyó al empleo de la cepa vacu-
nal Rubini (administrada en Madrid entre
noviembre de 1996 y mayo de 1999).

En España el número de casos de paroti-
ditis es muy superior al de sarampión y
rubéola. En los últimos años se han detecta-
do picos de mayor incidencia en 2000 y en
2006-200770,78. En la Comunidad de
Madrid también se ha observado la apari-
ción de ondas epidémicas en los periodos
2000-2001 y 2006-200775. La reemergencia
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Figura 2

Número de casos de rubeola por edad y sexo. Comunidad de Madrid brote de rubeola año 200617
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Tabla 3

III Encuesta de Seroprevalencia
de la Comunidad de Madrid 1999-2000.

Seropositividad frente a parotiditis8

Grupo de Edad % LI LS

2-5 años 57,2 51,7 62,6

6-10 años 76,5 71,3 81,0

11-15 años 86,4 80,9 90,5

16-20 años 77,7 73,1 81,8

21-30 años 86,9 83,5 89,6

Total 80,9 79,0 82,8



de esta enfermedad se ha relacionado, en
parte, con el uso de la vacuna Rubini78,79

durante la década de los años noventa. En
nuestro país se han administrado diferentes
cepas vacunales de parotiditis. En 1992 se
retiró la cepa Urabe por sus mayores efec-
tos secundarios. A partir de entonces se uti-
lizaron las cepas Rubini y Jeryl Lynn. Entre
las ventajas de la cepa Rubini se postuló
que evitaba la sensibilización a proteínas
aviarias80. Esta cepa se considera menos
inmunógena81 y menos eficaz82 que otras
como Jeryl Lynn. Ésta proporciona niveles
significativamente más elevados de anti-
cuerpos83 y a partir de 1999 se empleó sis-
temáticamente en la Comunidad de Madrid.
Sin embargo, tampoco parece garantizar
una total protección84,85. La eficacia estima-
da de esta cepa en los ensayos clínicos con-
trolados pre-comercialización era del 95%,
mientras que en los estudios de efectividad
post-licencia osciló entre 62%-85%86,87.
Durante 2005 y 2006 el 77% de los casos de

parotiditis en España ocurrieron en mayo-
res de 15 años, y el 46% entre 15 y 24 años
(correspondientes a cohortes no vacunadas,
vacunadas con una sola dosis o vacunadas
con la cepa Rubini)78. La figura 3 muestra
la incidencia de parotiditis por grupos de
edad (casos por 100.000 habitantes) en la
Comunidad de Madrid durante los años
2000-01 y 2006-07. Durante el periodo
2006-2007 una importante proporción de
los casos presentaron antecedentes de vacu-
nación (67,8% [42,8% con dos dosis])75. El
mayor número de casos (52,5%) se dio en
las cohortes de nacidos entre 1996-1999
(22,6%; 8-11 años en 2007) y 1980-1988
(29,9%; 19-24 años en 2007). Según el
calendario vacunal del momento, estas per-
sonas habrían recibido al menos una dosis
de Jeryl Lynn75.

Para explicar el incremento de parotiditis
se han postulado factores tales como la
posibilidad de aparición de casos subclíni-
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Figura 3

Incidencia de parotiditis por grupos de edad (casos por 100.000 habitantes).
Comunidad de Madrid. Años 2000-01 y 2006-0775
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cos que facilitan la transmisión de la infec-
ción y la pérdida de inmunidad a lo largo
del tiempo88. Entre los casos registrados en
la Comunidad de Madrid durante el periodo
2006-2007 se ha observado un incremento
de la incidencia en función del tiempo
transcurrido desde la administración de la
segunda dosis75. De forma similar a lo que
ocurre con rubéola y sarampión, los casos y
brotes de parotiditis son cada vez más fre-
cuentes en adultos jóvenes75,89,90. Este cam-
bio de tendencia en la edad también se ha
observado en otros países88,91-93. Sin
embargo la inmigración no parece consti-
tuir un factor especialmente predisponente,
al contrario de lo que sucede con la rubéo-
la75. A diferencia de otras enfermedades
víricas, la inmunidad frente al virus de
parotiditis puede no ser completa y son
posibles las reinfecciones94. Se ha compro-
bado que los anticuerpos neutralizantes
frente a una determinada cepa no necesaria-
mente protegen frente a genotipos heterólo-
gos95. Entre 1996 y 2007 circularon en
España 6 genotipos distintos. El genotipo
H1, que fue el predominante durante la
onda epidémica de 2000-2001, ha sido
reemplazado en 2006-2007 por el G1. No
obstante, para aclarar la posible variabili-
dad de la eficacia vacunal en función del
genotipo mayoritario en un determinado
momento y lugar se requiere la realización
de estudios específicos.

Se considera que el diagnóstico de labo-
ratorio es necesario aún en el contexto de
un brote de parotiditis. Sin embargo, se esti-
ma que sólo el 10% de los casos sospecho-
sos llegan a confirmarse96. Los anteceden-
tes de vacunación representan un problema
para el diagnóstico serológico convencional
de parotiditis (detección de IgM específi-
ca). Una elevada proporción de los casos en
individuos previamente vacunados mues-
tran resultados negativos de IgM junto con
títulos muy elevados de IgG97,98. Este
patrón serológico, con títulos elevados de
IgG de alta avidez es característico de una
respuesta inmune secundaria y sugiere un

fallo vacunal secundario100. Dado que la
detección de IgM puede infraestimar la
incidencia real de parotiditis, es necesario
recurrir a otras alternativas como son la
amplificación de ARN vírico por RT-PCR o
la titulación de IgG específica78. En la
Comunidad de Madrid se ha introducido
una nueva categoría de clasificación de
caso75 basada en puntos de corte de IgG
respecto a la población general97,98. Según
esta estrategia, que sólo es aplicable en
situaciones epidémicas o brotes, un 33,6%
de los casos sospechosos de parotiditis en el
período 2006-2007 fueron confirmados,
mientras que un 19,4% se consideraron pro-
bables75.

El mantenimiento de una circulación
estable del virus, la elevada incidencia de la
enfermedad, los cambios en la edad de pre-
sentación, la aparición de un elevado núme-
ro de casos en personas vacunadas y las
dificultades de confirmación diagnóstica,
hacen que la parotiditis continúe siendo un
problema en nuestro medio.

CONCLUSIONES

Estas tres enfermedades, aunque mues-
tran características epidemiológicas comu-
nes (ya no se pueden seguir considerando
exclusivamente enfermedades propias de la
infancia), presentan a su vez rasgos distinti-
vos de cada una de ellas.

La cobertura vacunal con VTV en nues-
tro medio es muy alta. En los casos del
sarampión y la rubéola esta excelente
cobertura se asocia con una elevada sero-
prevalencia y con la interrupción de la cir-
culación autóctona de estos virus. No obs-
tante continúa el riesgo de brotes
epidémicos a partir de casos importados.
Estos casos pueden proceder de países con
alta endemia, pero también pueden impor-
tarse desde naciones desarrolladas con bro-
tes puntualmente activos. Los grupos de
mayor riesgo en brotes de sarampión inclu-
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yen, junto a los niños menores de 15 meses
(todavía no vacunados), a personas adultas
jóvenes. En estos brotes existe la posibili-
dad de transmisión nosocomial a partir de
trabajadores sanitarios desprotegidos. En el
caso de la rubéola los adultos jóvenes (en
especial varones e inmigrantes de ambos
sexos) también constituyen un sector pobla-
cional de riesgo.

En lo referente a la parotiditis, la menor
eficacia de la vacuna hace que la seropreva-
lencia resulte subóptima, que la circulación
del virus continúe y que la incidencia de
esta infección sea muy superior a la del
sarampión o la rubéola. En esta enfermedad
la presencia de anticuerpos específicos no
implica una absoluta inmunoprotección.
Además estos anticuerpos pueden interferir
en la confirmación serológica de algunos
casos, dando lugar a problemas de infra-
diagnóstico.
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RESUMEN

La inmunización es una intervención altamente costo-
efectiva que salva muchas vidas. Su objetivo es el control y la
eliminación (cuando las características de la enfermedad y de
la vacuna lo hacen posible) de enfermedades inmunopreveni-
bles, lo cual redunda en una mejora de la salud de la población.
En España el primer calendario de vacunación surgió en 1975
y en la actualidad se alcanzan coberturas superiores al 95% en
los menores de dos años. Antes de tomar la decisión de intro-
ducir un programa de vacunación en una comunidad o país es
necesario considerar una serie de aspectos, como son la carga
de la enfermedad en la población, la efectividad y seguridad de
la vacuna, los cambios en la dinámica de la infección al intro-
ducir la vacuna, el coste-efectividad de la vacuna, el potencial
teórico de eliminación/erradicación de la enfermedad y la exis-
tencia de otras medidas de prevención o tratamiento. Una vez
implantado el programa es necesario evaluarlo considerando
aspectos como la cobertura, la efectividad, la seguridad y el
impacto poblacional. En este trabajo se definen las diferentes
estrategias de vacunación para tres enfermedades que dispo-
nen de vacunas eficaces y seguras: la hepatitis A, la gripe y la
varicela.

Palabras claves: Vacunación. Inmunización masiva.

ABSTRACT

Vaccination Programmes

Immunization is a highly cost-effective intervention that
saves many lives. Its objective is to control and eliminate vac-
cine-preventable diseases (when the characteristics of the dis-
ease and the vaccine make it possible), resulting in improve-
ments in the health of the population. In Spain, the first
vaccination schedule was introduced in 1975 and currently cov-
erages >95% are achieved in children aged < 2 years of age.

Before deciding to introduce a vaccination programme in a
community or country, a series of aspects should be considered,
including the disease burden in the population, the effective-
ness and safety of the vaccine, the changes in the dynamics of
the infection when the vaccine is introduced, the cost-effective-
ness of the vaccine, the theoretical potential of
elimination/eradication of the disease and the existence of other
preventive or therapeutic measures. Once the programme has
been introduced it should be subject to evaluation, considering
aspects such as the coverage, effectiveness, safety and the
impact on the population. This work defines different vaccina-
tion strategies for three diseases for which efficacious and safe
vaccines are available: hepatitis A, influenza and varicella.

Key words: Vaccination. Mass Immunization.
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INTRODUCCIÓN

La inmunización es una intervención
altamente costo-efectiva que salva muchas
vidas, cuyo objetivo es el control y poten-
cial eliminación de enfermedades inmuno-
prevenibles, para mejorar la salud de la
población. Desde hace muchas décadas se
han desarrollado programas de inmuniza-
ción eficaces que han formado parte inte-
gral de los servicios de salud pública de la
Región Europea de la OMS y que han per-
mitido la erradicación mundial de la virue-
la en los años setenta del pasado siglo y la
certificación de la región libre de poliomie-
litis en 2002.

En España el programa de vacunación se
inició en 1963, año en que se llevó a cabo la
vacunación masiva con vacuna de la polio
oral (VPO), aunque no fue hasta 1975 cuan-
do surgió lo que sería el primer calendario
de vacunación. En nuestro país el programa
de vacunación es seguido por un alto por-
centaje de la población, alcanzando cober-
turas de vacunación superiores al 95% en
las series básicas en los menores de dos
años.

Antes de tomar la decisión de introducir
un programa de vacunación es necesario
considerar los siguientes aspectos:

1. La carga de la enfermedad en el país
o región.

2. La efectividad y seguridad de la vacu-
na. La vacuna no deber interferir significa-
tivamente con la respuesta inmunitaria a
otras vacunas administradas simultánea-
mente

3. Los cambios en la dinámica de la
infección en la población al introducir la
vacuna. Estos van a estar determinados por
parámetros relacionados con la interacción
entre el microorganismo y el huésped (el
período de infectividad del agente infeccio-
so, la tasa de transmisión de la infección y

las características sociodemográficas de la
población) y con las características de la
vacuna disponible (la efectividad, la dura-
ción de la inmunidad y la cobertura de
vacunación en la población). Hay que
recordar que las vacunas tienen un efecto
directo sobre el individuo vacunado y un
efecto indirecto sobre el conjunto de la
población.

4. El coste efectividad de la vacuna.

5. Otros, como el potencial teórico de
eliminación/erradicación de la infección
por la vacunación, o la existencia de otras
medidas de prevención / tratamiento.

Tras la implantación del programa de
prevención es necesaria una evaluación del
mismo, tanto de la cobertura vacunal, de la
efectividad y seguridad de la vacuna como
del impacto de la vacunación, teniendo en
cuenta que la vacunación produce unos
efectos directos de disminución de la inci-
dencia y de la mortalidad y unos efectos
indirectos en el patrón epidemiológico de la
infección.

La información necesaria para llevar a
cabo la evaluación proviene de distintas
fuentes: la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demiológica (RENAVE), que tiene como
sistemas básicos las Enfermedades de
Declaración Obligatoria; el Sistema de Bro-
tes, ambos proporcionan información noti-
ficada por los médicos y el Sistema de
Información Microbiológica, que propor-
ciona información de los laboratorios de
microbiología clínica. Otras fuentes de
información serían las redes de médicos
centinela que proporcionan información de
algunas enfermedades como la gripe, el
Conjunto Mínimo Básico de Datos (datos
hospitalarios), las estadísticas de defunción
con causa de muerte, las encuestas de sero-
prevalencia, la información de farmacovigi-
lancia o estudios puntuales diseñados espe-
cíficamente.
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El análisis de la información puede rea-
lizarse a través de: estudios de series tem-
porales que permiten conocer el patrón de
presentación de la infección y su evolu-
ción en el tiempo; modelos matemáticos
que estudian la dinámica de transmisión
de la infección, permiten realizar simula-
ciones y predicciones; estudios de la carga
de enfermedad que establecen la magnitud
de la enfermedad, y ayudan en la defini-
ción de prioridades y cuantifican el resul-
tado de las intervenciones; estudios coste
efectividad que combinan la información
de costes directos e indirectos asociados a
la enfermedad y permiten comparar dis-
tintas intervenciones, entre ellas vacuna-
ción versus no vacunación, siempre que se
midan los mismos resultados, (por ejem-
plo disminución de la incidencia, o de la
mortalidad).

Veamos distintas estrategias de vacuna-
ción para la hepatitis A, gripe y varicela,
tres enfermedades que disponen de vacunas
eficaces y seguras

HEPATITIS A

España se clasifica como un país de baja
endemicidad, aunque existen diferencias
regionales y Ceuta y Melilla tienen tasas de
infección por virus de la hepatitis A (VHA)
más altas. En estas dos ciudades autónomas
se vacuna a los niños y a los adolescentes
que no han sido vacunados, en el resto de
Comunidades Autónomas (CCAA) la vacu-
na frente a la hepatitis A está recomendada
sólo para determinados grupos de riesgo,
con la excepción de Cataluña que vacuna a
los adolescentes.

En los países con endemicidad alta, casi
todos los habitantes están infectados por el
VHA desde la infancia de manera asinto-
mática, lo que previene con eficacia la
hepatitis A clínica en los adolescentes y los
adultos. En estos países no se recomiendan
programas de vacunación en gran escala.

En los países con endemicidad interme-
dia se puede plantear la vacunación infantil
a gran escala como complemento de la edu-
cación sanitaria y de la mejora del sanea-
miento. En las regiones de endemicidad
baja, la vacunación contra la hepatitis A
esta indicada para las personas expuestas a
un riesgo mayor de contraer la infección,
aunque hay que tener en cuenta que los pro-
gramas de vacunación orientados a grupos
específicos de alto riesgo pueden tener sólo
un efecto reducido en la incidencia nacional
global de la enfermedad.

En este momento no hay ningún medica-
mento contra el VHA. Se pueden adminis-
trar inmunoglobulinas con fines de profila-
xis antes o después de la exposición, sin
embargo la inmunización pasiva con inmu-
noglobulinas ofrece sólo una protección de
corta duración (3-5 meses) y es relativa-
mente costosa en comparación con la inmu-
nidad prolongada que confiere la vacuna-
ción.

Son necesarios más estudios para cono-
cer la duración de la inmunidad y tras la
vacunación determinar la necesidad de
dosis de refuerzo, especialmente en zonas
con endemicidad baja, donde no se estimu-
la de manera natural el sistema inmunitario.
Así mismo también son necesarios más
estudios de coste-efectividad.

GRIPE

La estrategia de vacunación frente a la
gripe tiene como objetivo reducir la inci-
dencia de casos graves y fallecimientos pre-
maturos. La vacunación va dirigida a los
grupos con alto riesgo de padecer compli-
caciones gripales. En España se incluyen
personas de 65 o más años de edad y en
algunas CCAA se ha ampliado la edad de
vacunación a los 60 años; grupos que pue-
den transmitir la gripe a personas con alto
riesgo de complicaciones gripales y otros
grupos (estudiantes y otras personas en cen-
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tros institucionales que comparten dormito-
rios comunes, personas VIH positivas, per-
sonas de alto riesgo, antes de un viaje al
extranjero: en cualquier época del año a los
que viajen al trópico y a los que viajen de
abril a septiembre al hemisferio sur).

Hay que tener en cuenta la considerable
morbilidad por gripe en niños en edad esco-
lar y la frecuente aparición de casos graves
en los grupos de menor edad. Los niños
constituyen también un factor fundamental
de transmisión de la infección, además se
han observado efectos significativos de
inmunidad colectiva en grupos de pobla-
ción no inmunizados tras la inmunización
de niños en Japón, la Federación Rusa y
Estados Unidos.

Las coberturas vacunales en los grupos
que presentan riesgo de complicaciones
derivadas de la gripe y en los profesionales
sanitarios no son tan elevadas como sería
deseable. La OMS hace mucho hincapié en
la importancia de aumentar la conciencia-
ción pública sobre la gripe y sus complica-
ciones, así como sobre los efectos benefi-
ciosos de la vacunación antigripal.

Es necesario profundizar en aspectos
relativos a la inocuidad y la eficacia de las
distintas vacunas: vivas o atenuadas, con
distintos adyuvantes, con distintas técnicas
de obtención, etc.

VARICELA

El Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud aprobó en 2005 la reco-
mendación de vacunar entre los 10 y los 14
años a todas las personas que refieran no
haber pasado la enfermedad ni haber sido
vacunadas con anterioridad, así mismo se
mantendrán las recomendaciones de vacu-
nación, formuladas en 1998, a personas
susceptibles con un alto riesgo de padecer
la enfermedad y a sus contactos más próxi-
mos. El objetivo de esta estrategia de vacu-

nación es disminuir las complicaciones y
las muertes, que son más elevadas cuando
la infección tiene lugar en adolescentes y
adultos que cuando sucede en niños, pero el
número de casos de varicela en la población
apenas sufrirá modificaciones. Este uso en
los adolescentes y los adultos no supone
ningún riesgo de cambio en la epidemiolo-
gía, puesto que la exposición al virus vari-
cela zóster (VZV) durante la infancia no se
ve afectada.

Otra estrategia diferente de vacunación
cuyo objetivo es la eliminación de la infec-
ción es la que llevan a cabo Madrid, Nava-
rra, Ceuta y Melilla, consistente en la admi-
nistración de una dosis a los 15-18 meses y
en Navarra una segunda dosis a los 3 años,
además de mantener la vacunación a los
susceptibles o no vacunados entre 10 y 14
años. En teoría la inmunización infantil con
una cobertura menor puede modificar la
epidemiología de la enfermedad y aumentar
el número de casos graves en los niños de
más edad y los adultos. Si, además, la apa-
rición del herpes-zóster depende de que la
inmunidad se refuerce por contactos repeti-
dos con el virus circulante, al interrumpir su
circulación podría esperarse un aumento en
el número de casos de herpes zoster.

Una posible erradicación de la enferme-
dad estaría favorecida por la poca variación
genética que muestra el VZV y que el único
reservorio es el hombre, y en contra estaría
el hecho de que el virus se mantiene en
estado latente en los ganglios nerviosos y la
existencia de breakthrough (varicela en un
caso vacunado hace más de 42 días).

Algunos estudios de coste-efectividad
han justificado la introducción de estas
vacunas. Aunque la varicela no se suele
considerar un problema de salud pública
importante, no hay que subestimar las con-
secuencias socioeconómicas de una enfer-
medad que afecta prácticamente a todos los
niños y obliga a ausentarse a las personas
encargadas de cuidarlos. La vacuna será
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más coste efectiva si se demuestra que pro-
tege contra el herpes zóster en la población
general.

En cuanto a la duración de la inmunidad,
estudios realizados en Japón y Estados Uni-
dos, en los que se seguía a la población
durante 20 y 10 años respectivamente mos-
traban que más del 90% de las personas
inmunocompetentes vacunadas en la infancia
seguían estando protegidas contra la varicela.

Todavía es necesaria más información
acerca de la duración de la protección con-
tra la varicela, de las consecuencias epide-
miológicas de la vacunación infantil con
diversos niveles de cobertura y del efecto
preventivo que tiene la vacunación frente al
herpes zóster.
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RESUMEN

La seroepidemiología es el estudio epidemiológico que se
realiza mediante del uso de pruebas serológicas para detectar
infección; es de aplicación a las infecciones en general, y a las
enfermedades inmunoprevenibles. Entre otras aplicaciones,
los estudios seroepidemiológicos son de utilidad para determi-
nar las poblaciones en riesgo para una enfermedad; para eva-
luar los mecanismos de transmisión, y para determinar los gru-
pos de población que son críticos para mantener la transmisión
de los agentes infecciosos. Se han analizado resultados deriva-
dos de estudios de seroprevalencia realizados en España en
relación con enfermedades no inmunoprevenibles de transmi-
sión vertical (Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, cito-
megalovirus, virus herpes simple tipo 2, y parvovirus humano
B19), enfermedades de transmisión sanguínea (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 reducción en la seroprevalencia en la
población autóctona española frente a Toxoplasma gondii, Tre-
ponema pallidum, citomegalovirus y virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Los patrones obtenidos en población inmi-
grante reflejan la situación de estas enfermedades en sus países
de origen; pudiendo ser causa de situaciones de impacto en la
salud pública (Trypanosoma cruzi, en relación con la donación
de sangre). Se pone en evidencia la circulación en España de
virus del Nilo Occidental, y la importancia de la infección 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.

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. Cytomega-
lovirus. Herpesvirus 2, Human. Parvovirus B19, Human.
Hepatitis C. HIV. Trypanosoma cruzi. West Nile virus. Tosca-
na virus. lymphocytic choriomeningitis virus.

Rev Esp Salud Pública 2009; 83: 645-657 N.° 5 - Septiembre-Octubre 2009

COLABORACIÓN ESPECIAL

Correspondencia:
Fernando de Ory Manchón
Servicio de Microbiología Diagnóstica
Centro Nacional de Microbiología
Instituto de Salud Carlos III
Majadahonda 28220 Madrid
Email: fory@isciii.es

ENCUESTAS SEROEPIDEMIOLÓGICAS EN ENFERMEDADES
NO INMUNOPREVENIBLES Y SU INTERÉS EN SALUD PÚBLICA

Fernando de Ory Manchón

Servicio de Microbiología Diagnóstica, Centro Nacional de Microbiología, Instituto de Salud Carlos III, Majadahonda,
Madrid.



INTRODUCCIÓN

La seroepidemiología es el estudio epi-
demiológico que se lleva a cabo mediante
del uso de pruebas serológicas para detectar
infección. Cuando se produce contacto con
un agente infeccioso, y después de un tiem-
po de incubación, variable según el tipo de
infección y del agente que la produce, tiene
lugar la sintomatología clínica, característi-
ca de la infección. En los pocos días antes
de la aparición de los síntomas y unos
pocos días después, es posible detectar el
agente en la muestra clínica adecuada; en
función del tipo de infección se puede
detectar en la sangre. Subsiguientemente,
se empieza a producir una respuesta de anti-
cuerpos, del isotipo IgM primero, de rápida
aparición y corta duración, seguida de res-
puesta IgG que permanece detectable
durante toda la vida del individuo1. Ya que
las técnicas serológicas son de aplicación
tanto a la detección de antígenos, aunque
esta aproximación sólo 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 seroepidemiología permite tanto
detectar incidencia de la infección, detec-
tando antígenos y anticuerpos del isotipo
IgM como, fundamentalmente, para cono-
cer la exposición previa, detectando anti-
cuerpos del isotipo IgG; así, el uso más
generalizado de los estudios seroepidemio-
lógicos consiste en estudiar la prevalencia
de las infecciones, mediante el estudio de
anticuerpos. De esta manera, se podría con-
siderar a la seroepidemiología como un sis-
tema de vigilancia y examen epidemiológi-
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 evolución de las
infecciones a lo largo del tiempo.

Hay dos aspectos fundamentales a consi-
derar en los estudios seroepidemiológicos.
En primer lugar, la muestra de sueros usada
para la serovigilancia debe ser representati-

va del total de la población de la que quera-
mos obtener la información, considerando
todas aquellas características que puedan
ser de interés (edad, sexo, así como factores
sanitarios, demográficos y socioeconómi-
cos). Es obvio que obtener una muestra
poblacional de estas características tiene un
coste importante; por esto en ocasiones se
han utilizado para la realización de encues-
tas muestras que no representan a la totali-
dad de la población, 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-
nóstico clínico. Si perseguimos obtener
información sobre la evolución de las infec-
ciones, para detectar cambios, siempre es
recomendable realizar las encuestas sobre
muestras con base poblacional.

El segundo aspecto importante para
obtener información útil es la elección 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 negativa2. El cálculo 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-
sión como indicadores de tests de diagnós-
tico, ya que son dependientes de la preva-
lencia: el valor predictivo positivo se
calculará 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 número
de casos negativos aumenta, hasta un punto
en el que los verdaderos positivos son
menos que los falsos positivos, expresándo-
se como una disminución en el valor pre-
dictivo positivo.
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Para la realización de encuestas de sero-
prevalencia son recomendables en general
técnicas en fase sólida, fundamentalmente
técnicas inmunoenzimáticas (ELISA) o de
inmunofluorescencia (IF), aunque en oca-
siones, como se comentará más adelante,
para identificar de forma inequívoca reac-
ciones específicas son precisas técnicas
confirmatorias, de neutralización y otras.

Es obvia la aplicación de la seroepide-
miología al estudio de las enfermedades
inmunoprevenibles; además tienen una
marcada aplicación al estudio de las enfer-
medades infecciosas en general. En concre-
to, son de aplicación a determinar las pobla-
ciones en riesgo para una enfermedad y sus
complicaciones; a evaluar los mecanismos
de transmisión y a determinar los grupos de
población que son críticos para mantener la
transmisión 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 soluciones3.

En el presente trabajo se van a revisar las
características de los estudios de seropreva-
lencia realizados en España en relación con
enfermedades no inmunoprevenibles de
Transmisión Vertical, de Transmisión San-
guínea y Enfermedades Emergentes.

Seroepidemiología de Enfermedades
de Transmisión Vertical

De acuerdo con las recomendaciones de
la Sociedad Española de Enfermedades
Infecciosas y Microbiología Clínica, el con-
trol rutinario del embarazo normal debe
incluir el estudio sistemático 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 transmisión ver-
tical, como citomegalovirus (CMV) y par-
vovirus humano B19 (PVHB19) no se
incluyen en la actualidad en el control siste-

mático de la gestante, ya que los beneficios
potenciales derivados de su estudio exceden
a los inconvenientes. Por fin, un tercer
grupo de agentes patógenos, que incluye a
los virus de la hepatitis C (VHC), varicela-
zóster (VVZ) y herpes simple (VHS) sólo
deben estudiarse en función de los factores
o situaciones de riesgo, y de los anteceden-
tes clínicos o epidemiológicos que así lo
justifiquen4.

Toxoplasma gondii

T. gondii produce una infección general-
mente asintomática, aunque puede producir
una enfermedad leve, o cursar en forma de
cuadro agudo con linfadenopatía, o produ-
cir un cuadro similar a mononucleosis
infecciosa, con fiebre, linfadenopatías y lin-
focitosis, que puede persistir durante sema-
nas o meses5. 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 infección primaria se
produce en el primer trimestre de la gesta-
ción, puede producir abortos, o coriorretini-
tis, lesiones cerebrales (calcificaciones
intracerebrales, hidrocefalia, microcefalia),
fiebre, ictericia, hepatoesplenomegalia y
convulsiones. Cuando se produce más
tarde, la infección produce una enfermedad
leve o subclínica, con manifestaciones tar-
días, como coriorretinitis crónica o recu-
rrente, que se manifiestan desde el naci-
miento o poco después5.

En la Tabla 1 se presentan los resultados
de estudios realizados en distintas partes
del Estado Español, en mujeres gestantes o
en mujeres en edad fértil, en lo que se refie-
re a T. gondii6, 7, 8, 9, 10. De estudios realiza-
dos a lo largo de los últimos 20 años, se
observa que el porcentaje de individuos
infectados de la población autóctona espa-
ñola está disminuyendo, situación 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 Español en mujeres

Referencia Años 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 España

Ref. 9 2001-2007 Albacete 356 51%

Ref. 10 2006 Elche 341 41,9%
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hábitos 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 disminución se ha observa-
do incluso en estudios que se han realizado
durante varios años; así en el estudio de
Jaqueti et al6 varió 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 más jóvenes han
mostrado valores inferiores de seropreva-
lencia que las mayores9. Ante el mayor por-
centaje de población susceptible, se mantie-
ne el riesgo de adquisición de la infección,
debiéndose mantener las recomendaciones
para la prevención de la infección.

Por el contrario, en los inmigrantes, y
probablemente debido a la más tardía incor-
poración de estas poblaciones a las mejoras
higiénicas antes citadas, la evidencia de
infección previa es mayor que en la pobla-
ción autóctona española9, 10.

Treponema pallidum

La infección por Treponema pallidum es
una típica infección de transmisión sexual.
La infección produce la sífilis primaria,
caracterizada por la aparición del chancro
(3 semanas después de la exposición), úlce-
ra de bordes elevados con aspecto cartilagi-

noso e indolora, que cura en 4-6 semanas,
incluso en ausencia de tratamiento específi-
co5. En un tercio de los pacientes no trata-
dos se produce una erupción máculo-papu-
lar generalizada (que incluye palmas de
manos y plantas de pies), y linfadenopatías,
y que se resuelven espontáneamente entre
algunas semanas y 12 meses. La tercera
parte de estos casos no tratados acaban
teniendo infección latente, pudiendo recu-
rrir las lesiones infecciosas de piel y muco-
sas. Puede producir infección vertical: la
infección al feto puede ser por vía transpla-
centaria (sólo durante la fase bacteriémica,
situación posible hasta 5 años después de la
infección, en ausencia de tratamiento), o
directamente en el proceso del parto, por
contacto con una lesión genital activa4.
Puede causar muerte fetal, o muerte del
neonato, por parto prematuro, o por enfer-
medad sistémica, pudiendo producir mani-
festaciones tardías.

Existen dos tipos de pruebas serológicas
para anticuerpos frente a T. 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 mamíferos (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 antígenos específicos y que se
emplean como técnicas confirmatorias4; de
esta manera no se puede descartar que los
estudios realizados empleando sólo técni-



Tabla 2

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

Años Lugar Prueba** N Españolas 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* España nT 333 25,2

Ref 18 1998-2003 Madrid nT+T 762 3
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cas no treponémicas puedan sobrevalorar
los valores de seroprevalencia.

Existe un número importante de estudios
de seroprevalencia en España, que incluyen
mujeres gestantes, población inmigrante y
trabajadores del sexo (Tabla 2). Entre las
mujeres gestantes nacidas en España, la
seroprevalencia fue del 0,15% en 198911,
siendo nula en diversos estudios realizados
desde entonces8, 10, 12. Entre extranjeras el
porcentaje es mayor, cuando se compara
con las nacidas en España10. En población
inmigrante el porcentaje de seropositivos a
sífilis es mayor, pudiendo alcanzar el
0,6%13 y el 6,4%14. Como es obvio, dado
que la sífilis es una enfermedad de transmi-
sión sexual, el porcentaje de seropositividad
es mayor en individuos de ambos sexos que
ejercen la prostitución, observándose una
disminución en los últimos años en el por-
centaje de población infectada, que refleja
una mayor seguridad en las prácticas sexua-
les15, 16, 17, 18.

Citomegalovirus

La infección por CMV es muy frecuen-
temente asintomática, aunque puede causar

un síndrome mononucleósico (es la segun-
da causa de mononucleosis infecciosa, des-
pués del virus Epstein Barr), y es la princi-
pal causa de infección en el paciente
transplantado. Cuando la infección se pro-
duce en la mujer embarazada, causa en el
feto hepatoesplenomegalia, púrpura trom-
bocitopénica, hepatitis e ictericia , microce-
falia, retraso mental, sordera, así como
retraso en el crecimiento5; esta sintomatolo-
gía es más frecuente como consecuencia de
la primoinfección que de la reactivación; de
ahí el interés en diferenciar la infección pri-
maria de la secundaria, para lo que se
emplean ensayos que permiten la caracteri-
zación de la avidez de IgG específica19.

Existe muy limitada información acerca
de la seroprevalencia a CMV en España. Se
han realizado algunos estudios en la Comu-
nidad de Madrid, encontrándose una sero-
prevalencia global de 62,8% en la pobla-
ción general, siendo mayor en mujeres que
en hombres (66,7% frente a 58,4%)20. 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% a los 15-24 años hasta el 94,6% a 36-
45 años21, indicándose que mientras dura la
edad fértil se están produciendo infecciones



Tabla 3

Estudios de seroprevalencia frente a VHS 2 en el Estado Español

Años Lugar N Población estudiada % de seroprevalencia

Ref. 27 1992-93 España 3.974 Población general
(5-60 años)

3,6

Ref. 28 1996 Madrid 1.234 Población general
(15-45 años)

3,5 (mujeres)
1,3 (varones)

Ref. 29 1999* España 306 Universitarios 1,3

Ref. 30 1985-97 España 85 Mujeres** 9,4

Ref. 33 1996-97 Madrid 374 Clínicas de ETS 25

* Año de publicación. 
** Controles de estudios casos/control de cáncer cervical invasivo.
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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-
miológicos se deriva del estudio periódico
de muestras de suero de poblaciones, que
permita observar las variaciones que se pro-
ducen a lo largo del tiempo. Se estudió la
seroprevalencia frente a CMV en mujeres de
la Comunidad de Madrid en dos encuestas
poblacionales, observándose que disminuyó
entre 1993 y 199922. Además, los estudios
de seroprevalencia permiten evaluar los
mecanismos de transmisión de las infeccio-
nes; de esta manera, cuando se comparó la
reducción observada frente a CMV con los
resultados obtenidos frente a virus cuya vía
de transmisión en bien conocida, hepatitis A
(oral-fecal) y VVZ (respiratoria), se conclu-
yó que esta disminución podría estar rela-
cionada con una menor transmisión por con-
tacto respiratorio directo en la primera
infancia (como sucede con VZV) y, entre los
adultos, con mejoras en los estándares de
higiene (como sucede con hepatitis A)22.

Parvovirus humano B19

El PVHB19 es el agente responsable del
eritema infeccioso, enfermedad general-
mente afebril, que afecta fundamentalmen-
te a niños. En adultos el exantema puede no
aparecer, siendo frecuentes los dolores arti-
culares. Cuando la infección afecta a la

mujer embarazada, durante la primera
mitad del embarazo, puede producirse ane-
mia e hidropesía fetal o incluso muerte
fetal5.

Estudios realizados en España ofrecen
valores de seroprevalencia de 53,18% cuan-
do se estudia población sana de 0-60 años23,
del 64,7% en donantes de sangre24, y del
72,1% en mujeres en edad fértil25. 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
infección por el virus25.

Virus Herpes simple

Existen dos tipos de VHS, tipo 1 (VHS 1)
y tipo 2 (VHS 2), que tienen diferentes meca-
nismos de transmisión, y producen diferente
enfermedad. El VHS 1 se transmite funda-
mentalmente por vía oral y produce una
enfermedad oral, y el VHS 2 es fundamental-
mente de transmisión sexual, produciendo
patología genital5. Ambos virus tienen gran-
des similitudes antigénicas, lo que hace difícil
la diferenciación de la respuesta serológica
inducida por cada unos de los virus; sólo con
la aplicación de ensayos basados en el uso de
la glicoproteina g (gG), identificada como
específica de tipo, de cada uno de los virus
proporciona la identificación de anticuerpos
específicos26. Se han hecho algunos estudios



Tabla 4

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

Años Lugar N % Seroprevalencia

Mujeres embarazadas

Ref. 8 2001 Salamanca 2.929 0,4

ref. 37 1999 Barcelona 2.615 1,4

Población general

Ref. 38 1996 Cataluña 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 1998-2003 Madrid 762 0,8
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en la población española en relación con el
VHS 2, empleando ensayos que usan la gG2
como antígeno, mostrando que los porcenta-
jes de individuos infectados en la población
general es baja, menor del 5%27, 28, 29, 30

(Tabla 3), a diferencia de lo que sucede en
otros países europeos, como Bélgica, Finlan-
dia y Alemania, en los que la prevalencia es
mayor31, y en los Estados Unidos32.

La seroprevalencia en mujeres es consis-
tentemente mayor que en hombres, tanto en
población general española28 comparada
con la de otros países europeos31, como en
la población atendida en clínicas de ETS33,
lo cual puede estar relacionado con un
mayor riesgo de la mujer a la infección, aun-
que también existen explicaciones basadas
en el comportamiento: las mujeres tienen
mayor capacidad de elegir pareja sexual que
los hombres, eligiéndolos entre los más
experimentados, y que consiguientemente
que ya han sido infectados por el virus34.

Seroepidemiología de Enfermedades
de Transmisión Sanguínea

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

cuerpos contra el VHC, la detección genó-
mica directa del VHC y una prueba de sífi-
lis35. La realización de pruebas adicionales,
como son determinaciones a virus del Nilo
Occidental (VNO), o Trypanosoma cruzi
deberán estar basadas en los antecedente
epidemiológicos que lo justifiquen.

Virus de la Hepatitis C

El VHC es un virus de transmisión paren-
teral que causa una infección primaria
usualmente asintomática, que puede termi-
nar, en más del 75% de los casos en persis-
tencia vírica, causando una infección cróni-
ca, que es asintomática durante muchos
años; suele cursar con una ligera elevación
de transaminasas. En los pacientes inmuno-
lógicamente normales, la evolución de las
lesiones hepáticas es lenta y progresiva, pro-
duciendo cirrosis hepática después de más
de dos décadas después de la infección; en
algunos de estos, la dinámica de la infección
puede inducir la aparición de carcinoma
hepatocelular. La transmisión vertical del
virus es infrecuente, no originando enferme-
dad a corto plazo, aunque sí infección cróni-
ca. El VHC es en la actualidad la principal
causa de transplante hepático en España36.

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



Tabla 5

Estudios de seroprevalencia frente al VIH en el Estado Español

Ref. Años Lugar N % de seroprevalencia

Población general

Ref. 40 1996 España 2.144 0,43

Gestantes

Ref. 11 1989 Elche 3.193 0,05

Ref. 8 2001 Salamanca 1.349 0,15

Ref. 10 2006 Elche 350
325

0 (españolas)
0 (extranjeras)

Ref. 14 1996-2005 España 1.036.058 0,141

Inmigrantes

Ref. 13 2001 Crevillente 488 0,2

Ref. 14 2001-2004 Barcelona 1.835 2,8

Población sexualmente activa

Ref. 16 1986-91 Soria 86 5,81

Ref. 17 1992* España 327 16,5

Ref. 18 1998-2003 Madrid 762 5,2

Ref. 42 1992 España 9383 20,3

Ref. 42 2000 España 9383 8,4

Ref. 43 1998-2001 Barcelona 4.993 1,8

Ref. 44 1998 España 5.968 3,7%

Ref. 44 2000 España 1,7%
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En población general y mujeres embarazadas
la seroprevalencia está entre el 0,4% y el
2,5%8, 37, 38, 39, en tanto que en inmigrantes en
superior, entre el 1% y el 3,1%13, 14, reflejan-
do la seroprevalencia de sus países de origen.

Virus de la Inmunodeficiencia humana

El VIH (Lentivirus, familia Retroviridae)
es el agente responsable del sida, que tiene
su origen en África Central. Debido a
migraciones se propagó a grandes ciudades.
La infección primaria puede ser asintomáti-
ca, o producir un síndrome similar a mono-
nucleosis. Las personas infectadas pueden
permanecer subclínicas durante meses o
años. La gravedad de las infecciones opor-
tunistas relacionadas con el virus, o de cán-
ceres que aparecen, está relacionada direc-
tamente con el grado de disfunción del
sistema inmunitario5.

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

en España. En población general la seropre-
valencia es inferior al 0,5% en diversos
estudios realizados8, 10, 40, 41. En inmigran-
tes la seroprevalencia depende fundamen-
talmente del origen de la población estudia-
da13, 14, así en subsaharianos es del 4%, en
latinoamericanos del 2,1% y en europeos
del este, del 1,4%14. Es una enfermedad con
un componente importante de transmisión
sexual; así la prevalencia en población
sexualmente activa (prostitutas, homose-
xuales, bisexuales, y población atendida en
clínicas de ETS) es más alta, si bien se está
observando una disminución en los últimos
años, como consecuencia de mayor seguri-
dad en las prácticas sexuales16, 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. Está
transmitido por insectos hematófagos (chin-
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ches), que defecan durante la succión de san-
gre. Se puede transmitir igualmente por
transfusión o por transplante. La enfermedad
tiene dos fases: una fase aguda que muy
generalmente es asintomática, o que cursa
con una sintomatología que incluye fiebre,
malestar general y tumefacción en el sitio de
la picadura; pueden aparecer linfadenopatías
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
años 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
donación de sangre en España. Se han pro-
ducido al menos 5 casos de enfermedad en
España, como consecuencia de 4 donacio-
nes45, el incremento de inmigrantes proce-
dentes de países en los que la enfermedad
de Chagas es endémica aumenta de forma
ostensible el riesgo de la transmisión paren-
teral. Un estudio sobre la seroprevalencia
de la infección en donantes de riesgo en
Cataluña, ofrecen valores del 0,62%, lle-
gando a ser del 10,2% entre bolivianos46.
Como consecuencia de esto, se plantea una
estrategia de selección de donación que
incluye el screening serológico (no univer-
sal) o el rechazo de donantes originarios de
zonas endémicas.

Seroepidemiología de Enfermedades
Emergentes

Son enfermedades emergentes las enfer-
medades infecciosas descubiertas en los últi-
mos años 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 hábitats, el cambio climá-
tico, modificaciones en el comportamiento
de vectores, incremento de circulación de
personas y de mercancías, las guerras y otras

catástrofes, así como los fallos vacunales47.
Igualmente tienen consideración de enfer-
medades emergentes aquellas de las que se
adquieren conocimientos nuevos acerca de
su significación patológica.

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 mamíferos grandes (caballos, huma-
nos) como huéspedes accidentales. En el
hombre puede producir una infección asinto-
mática, una enfermedad febril limitada o
afectación del sistema nervioso central
(meningitis, encefalitis o mielitis), en el 0,5-
1% de los casos48. Se han producido casos de
enfermedad tanto en humanos como en equi-
nos en la cuenca mediterránea49. Su importa-
ción en los EEUU en 1999 produjo una epi-
demia que se extendió a todo el país, y a todo
el continente. La alta incidencia en humanos
en los Estados Unidos ha hecho importante la
transmisión mediante transfusión y trans-
plante50.

En España existen humedales que son
puntos de parada en las migraciones de
aves. Esto, junto con la reciente introduc-
ción del mosquito Aedes albopictus, que
también puede actuar como vector para el
VNO, y que se ha detectado en Cataluña51

y otras zonas del Levante español, hace que
la península ibérica tenga unas condiciones
óptimas que se establezca el virus. Recien-
temente, se ha diagnosticado el primer caso
de infección por VNO en España52, en un
paciente cuyo único antecedente de interés
es una visita a otra región española los días
previos.

Dado que los Flavivirus muestran una
gran similitud antigénica, son frecuentes las
reacciones cruzadas con otros miembros,



cuando se miden anticuerpos frente a VNO;
por esto, a pesar de existir ensayos de ELISA
e IF, fácilmente aplicables en la gran mayoría
de laboratorios para la realización de estudios
en gran escala, es necesario realizar ensayos
de neutralización, para caracterizar la res-
puestas serológicas frente a VNO y otros fla-
vivirus relacionados antigénicamente. Se han
realizado encuestas de seroprevalencia
empleando ensayos confirmatorios de neutra-
lización, en dos de los más importantes
humedales de la península ibérica, en el Delta
del Ebro53 y en la provincia de Sevilla54,
encontrándose respectivamente valores de
seroprevalencia del 0,2% y del 0,6%, resulta-
dos que indican la exposición de la población
humana al VNO en ambas regiones.

Virus Toscana

El virus Toscana (género Phlebovirus,
familia Bunyaviridae) es un agente impor-
tante productor de meningitis en España y
otros países mediterráneos55. Produce una
infección asintomática, o un síndrome febril;
un bajo porcentaje de casos cursa con
meningitis. Su vector es Phlebotomus perni-
ciossus, que está presente en el centro y sur
de la península, así como en la costa medite-
rránea, regiones en las que se han detectado
casos de meningitis56, 57. Se han realizado
estudios de seroprevalencia en España, tanto
en Granada, donde se ha obtenido una sero-
prevalencia del 24,9%58, como en la Comu-
nidad de Madrid, en 1993-94, con una sero-
prevalencia del 7,2% y en 1999-2000, del
5,7%59. La seroprevalencia es mayor en
áreas rurales que en las urbanas58. Por otra
parte, la disminución en la seroprevalencia
observada en la Comunidad de Madrid
pudiera estar causada por cambios ambienta-
les y ecológicos relacionados con el vector59.

Virus de la Coriomeningitis Linfocitaria

El virus de la coriomeningitis linfocitaria
(familia Arenavirus) es un robovirus (virus

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 transmisión vertical
(hidrocefalia, coriorretinitis)5. Su interés
como microorganismo patógeno emergente
deriva de la capacidad de producir infec-
ción a través de transplante60. En España se
ha confirmado como responsable del 1,2%
de los casos de meningitis aséptica negati-
vos a los virus más frecuentes productores
de enfermedad neurológica (enterovirus,
VHS, VVZ)61, habiéndose documentado
una seroprevalencia del 1,7%62.
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RESUMEN

La gastroenteritis aguda es un problema de salud impor-
tante que afecta a niños y adultos, especialmente a los ancia-
nos. Se estima que estos virus pueden suponer casi el 80% del
total de gastroenteritis agudas. La verdadera magnitud de estos
procesos es difícil de estimar puesto que los casos aislados
más o menos leves suelen pasar desapercibidos por los siste-
mas de notificación y vigilancia. En Cataluña, durante el año
2006, se declararon 261.222 casos de enteritis y diarreas, lo
que supone una tasa de incidencia de 3.661/100.000 perso-
nas/año. Con el propósito de contribuir al mejor conocimiento
de la relevancia de los brotes de gastroenteritis por norovirus
en Cataluña, se llevó a cabo un estudio clínico-epidemiológi-
co de los brotes de gastroenteritis de etiología vírica ocurridos
durante un año. Los resultados obtenidos indican que aunque
Salmonella sigue siendo el agente causal más implicado (41%;
74 de 180) en los brotes de gastroenteritis de etiología conoci-
da, el segundo agente causal es norovirus (33,3%; 60 de 180).
El mayor conocimiento de las características y de las ventajas
de los métodos moleculares en el diagnóstico de dichos brotes
se ha traducido en un descenso en número de brotes de gastro-
enteritis de cualquier etiología y en especial a las causadas por
norovirus.

Palabras clave: Brote epidémico. Gastroenteritis vírica.
Norovirus. Toxiinfección alimentaria.

ABSTRACT

Clinical and Epidemiological
Study of Viral Gastroenteritis

Outbreaks in Catalonia

Acute gastroenteritis is an important health problem that it
affects children and adults, especially the elderly. It is estimated
that virus can account for 80% of totality of gastroenteritis. The
true magnitude of these processes is difficult to consider since
the more or less slight cases usually pass through the systems
of notification and monitoring unnoticed. In Catalonia 261,222
cases of enteritis and diarrhoeas were declared during 2006,
which is equivalent to an incidence rate of 3,661/100,000
persons/year. In order to contribute to a better knowledge of the
relevance of gastroenteritis outbreaks caused by norovirus in
Catalonia, a study was carried out to assess the clinical-
epidemiological features of viral gastroenteritis outbreaks
occurring during one year. The results obtained indicate that
although Salmonella is still the most frequent causal agent
implied (41%; 74 of 180) in gastroenteritis outbreaks of known
aetiology, the second causal agent is norovirus (33.3%; 60 of
180). The greater knowledge of the characteristics and the
ascertainment of molecular methods in the diagnosis of these
outbreaks translated in a reduction in the number of
gastroenteritis outbreaks of any aetiology and especially of
those caused by norovirus.

Keywords: Epidemic outbreak. Viral gastroenteritis.
Norovirus. Foodborne disease.
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INTRODUCCIÓN

La gastroenteritis aguda es una de las
patologías más comunes en el hombre y
sigue siendo una importante causa de morbi-
didad y mortalidad en el mundo1. Los niños
menores de 5 años se encuentran especial-
mente predispuestos, y se calcula que dentro
de este grupo de edad se producen más de
700 millones de casos de diarrea aguda al
año2;3. En Cataluña la tasa de incidencia en
fue en el año 2006 de 3.661/100.000 perso-
nas/año (261.222 casos)4. Si bien la etiología
de muchos de estos procesos, especialmente
los que se dan como casos esporádicos, no se
llega a conocer, los datos disponibles indican
que la mayoría están producidos por virus5 y
que les siguen, por orden de frecuencia, las
bacterias y los parásitos.

A mediados del siglo XX se sospecha-
ba de los virus como causa importante de
gastroenteritis, ya que en muchos casos
la etiología no llegaba a identificarse. Sin
embargo no fue hasta 1972 que Kapikian
et al. identificaron por primera vez un
virus redondo de tamaño pequeño (virus
Norwalk o Small Round Structured Virus,
SRSV) en muestras de heces procedentes
de afectados por un brote de gastroenteri-
tis6. Una año más tarde, Bishop et al.
observaron la presencia de rotavirus en la
mucosa duodenal de niños con gastroen-
teritis7 y posteriormente, se identificaron
también astrovirus y adenovirus entéri-
cos en muestras de heces de niños con
diarrea aguda8;9. Así pues, los principales
virus causantes de gastroenteritis en el
hombre son rotavirus, calicivirus, astro-
virus y adenovirus. Otros virus, tales
como coronavirus, torovirus, picornavi-
rus (virus Aichi) y picobirnavirus son
también causa de diarrea, pero con menor
trascendencia epidemiológica10. Rotavi-
rus ha sido considerado como la causa
más común de gastroenteritis infecciosa
en niños y lactantes, pero en cambio su
papel en las gastroenteritis del adulto ha
sido infra-estimado. Si bien es cierto que

la infección en adultos es generalmente
asintomática, se han descrito brotes
nosocomiales en instituciones geriátri-
cas. Los calicivirus, en especial norovi-
rus, se consideran como la principal
causa de gastroenteritis en forma de bro-
tes epidémicos.

Las características de variabilidad anti-
génica con más de 40 genotipos descritos,
de resistencia a desinfectantes y a condi-
ciones ambientales (anexo 1), así como de
susceptibilidad del huésped (susceptibili-
dad universal con ausencia de inmunidad
duradera por lo que existen reinfecciones
ya que la exposición durante la infancia no
confiere protección en la edad adulta) aun-
que por otro lado se ha observado la exis-
tencia de resistencia a la infección deter-
minada genéticamente según fenotipo
sistema ABO11;12.

En cuanto a la supervivencia en superfi-
cies y fómites, el estudio llevado a cabo
por Clay y col se observó que la supervi-
vencia de los calicivirus era de 8 a 72 h,
muy superior a la supervivencia de otros
virus como poliovirus y virus hepatitis
A13. Todo ello hace que el impacto de nor-
ovirus como causante de enfermedad deba
ser considerado de gran importancia,
incluso en niños pequeños, población que
clásicamente se ha considerado más afec-
tada por rotavirus, se ha visto un incre-
mento en las hospitalizaciones llegando a
tasas comparables a las de rotavirus. En un
estudio reciente llevado a cabo por San-
chez-Fauquier y col. en 15 hospitales espa-
ñoles, hallaron que aunque rotavirus repre-
sentaba un 40% de las hospitalizaciones
por gastroenteritis en menores de 5 años,
norovirus se encontraba en segundo lugar
con un 33%14.

El estudio de los brotes de gastroenteri-
tis, entendiendo por brote la existencia de
dos o más personas que presentan una clí-
nica similar siempre que estén relacionadas
epidemiológicamente, permite destacar la
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importancia que tiene el norovirus como
agente causal y, además, permite conocer
el mecanismo de transmisión por el cual se
ha llegado a producir el brote, cosa que no
sucede con los casos esporádicos. Un dato
ilustrativo es el resultado de un estudio lle-
vado a cabo en Estados Unidos en el cual
se observó que sólo el 5 % de los profesio-
nales de salud pública consideraba que nor-
ovirus era uno de los patógenos más fre-
cuentes entre los agentes causantes de
brotes de gastroenteritis vehiculados por
alimentos15. Así mismo, no se puede obviar
que los brotes representan solo la parte más
pequeña de todos los casos, ya que inclu-
yen exclusivamente los que han consultado
con los servicios sanitarios, que se han
podido relacionar epidemiológicamente,
que se han notificado a los servicios de
salud pública y que finalmente han sido
investigados16.

El año 1982, Kaplan et al., reconociendo
que no se disponía de pruebas diagnósticas
adecuadas para establecer la etiología de los
brotes de gastroenteritis que podían estar
causados por norovirus, desarrolló un con-
junto de criterios clínicos y epidemiológi-
cos que permitieran distinguir estos brotes
de los de etiología bacteriana. Estos crite-
rios son: presencia de vómitos en más del
50 % de los afectados, un periodo de incu-
bación medio de 24 a 48 horas, una dura-
ción media de la enfermedad de 12 a 60
horas y ausencia de agentes bacterianos o
parasitarios17.

Tras aplicar estos criterios a los brotes
vehiculados por alimentos notificados en
EEUU durante el periodo 1998-2000 para
los que se disponía de datos clínicos y epi-
demiológicos pero sin resultados de labora-
torio, se concluyó que, como mínimo, un
28% cumplían los criterios de Kaplan y
podían atribuirse a norovirus18. Especial-
mente notorio es el papel de norovirus
como agente causante de brotes de gastro-
enteritis de transmisión alimentaria. En
Estados Unidos se estima que cada año se

producen 23 millones de casos de gastroen-
teritis por norovirus de los cuales el 40%
tienen origen alimentario y supuso en el año
2006 un 53% del total de afectados por
dichos brotes19;20.

A nivel europeo, se considera que nor-
ovirus causa aproximadamente un 10%
de las gastroenteritis en países como
Holanda21. En un estudio europeo con
más de 3.700 brotes de gastroenteritis no
bacterianas ocurridos entre 1995 y 2000,
el 85% de los brotes se asociaron a nor-
ovirus22. La red europea de vigilancia de
infecciones víricas transmitidas por ali-
mentos (Foodborne Viruses in Europe,
FBVE) detectó durante el periodo 2005-
2006 un incremento en el número de bro-
tes alimentarios junto a la aparición de
nuevas variantes del genotipo II.423. En
España, desde 1999 a 2003, se observó un
incremento en el número de brotes de
gastroenteritis por norovirus que confir-
ma la importancia de estos como causan-
tes de gastroenteritis. El número de bro-
tes por norovirus seguramente fue
superior al constatado debido al cuadro
de carácter leve que producen, a la reco-
gida inadecuada de las muestras y a las
dificultades diagnósticas existentes, espe-
cialmente durante el inicio del período
estudiado. El ámbito en que se produje-
ron los brotes fue mayoritariamente el de
las residencias geriátricas y el mecanis-
mo de transmisión más frecuente el inter-
personal, pero con una creciente aporta-
ción de la transmisión alimentaria en los
dos últimos años (2002-2003). En el año
2003, en el conjunto de comunidades
autónomas (CCAA), el porcentaje de bro-
tes transmitidos por vía alimentaria fue
de 24,2%, aunque en Cataluña el 60% de
brotes por norovirus fueron transmitidos
por alimentos24;25.

Hasta hace pocos años, las técnicas de
laboratorio disponibles para el diagnóstico
tenían una sensibilidad muy baja y sólo
algunos laboratorios de apoyo a la Salud
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Pública o de investigación las utilizaban. En
la actualidad, los laboratorios especializa-
dos disponen ya de técnicas mucho más
sensibles como la RT-PCR26, por lo que se
hacen más diagnósticos etiológicos y ade-
más se solicitan estas pruebas con mayor
frecuencia. Sin embargo, los laboratorios a
nivel asistencial aún no tienen incorporado
el uso rutinario de dichas técnicas.

DESCRIPCIÓN DE LOS RESULTADOS
DEL ESTUDIO DE LOS BROTES DE

GASTROENTERITIS AGUDA DE
ETIOLOGÍA VÍRICA EN CATALUÑA.

OCTUBRE 2004-OCTUBRE 2005

Los resultados del estudio llevado a
cabo por Domínguez et al27 permitieron
obtener una descripción de las característi-
cas clínico epidemiológicas de los brotes
de gastroenteritis por norovirus en Catalu-
ña poniendo de manifiesto el incremento
observado en los años previos a dicho
estudio y su relevancia en comparación
con entidades de importancia patogénica
ampliamente reconocida como Salmonella
spp. Se observó que la tasa de incidencia
de los brotes de gastroenteritis de etiología
vírica era elevada (8,1 brotes por millón de
personas/año) y comparable a la que pre-
sentan los brotes de salmonelosis no tifó-

dica (10,2 brotes por millón de
personas/año), y que la tasa de incidencia
de los casos asociados a brotes de gastro-
enteritis de etiología vírica (24,9 por
100,000 personas/año) fue superior a la
que presentan los casos asociados a brotes
de salmonelosis no tifódica (9,2 por
100,000 personas/año)28. En la tabla 1 se
presenta un resumen de las características
epidemiológicas de los brotes de gastroen-
teritis aguda de etiología vírica estudiados
en este periodo. Los grupos de edad que
presentaron una tasa de incidencia mayor
fueron los niños de 5-11 años (52,4 por
100.000 personas-año) y los mayores de
65 años (42,4 por 100.000 personas/año).
La prevalencia de vómitos, dolor abdomi-
nal y mal estar general fue mayor en niños
y adolescentes, mientras que la diarrea y
las mialgias fueron los síntomas más pre-
valentes en os adultos29.

De todos los brotes de etiología vírica
registrados durante el periodo de estudio,
norovirus fue el agente causal mayoritario,
habiendo sido detectado en al menos una
muestra clínica en un 90% (55/60) de los
brotes. En dos brotes se detectó en muestras
clínicas la presencia de otro virus además
de norovirus (astrovirus genogrupo A y
adenovirus entérico, respectivamente), tam-
bién se identificaron dos brotes con coin-
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Ámbito
Número
de brotes

(%)

Número 
de afectados

(%)

Edad
mediana
(rango)

Mecanismo de transmisión Mediana (rango)

A PP H Afectados Expuestos

Familiar 11 (18,3) 68 (3,8) 34 (1-90) 6 5 0 4 (2-15) 6 (2-20)

Restauración 22 (36,7) 611 (34,1) 39 (2-84) 20 2 0 14 (2-174) 27 (3-432)

Escuela 2 (3,3) 268 (15,0) 10 (3-57) 1 0 1 134 (125-143) 419 (371-467)

Residencia geriátrica 11 (18,3) 382 (21,3) 66 (10-100) 2 9 0 33 (5-92) 87 (23-172)

Acampada 6 (10,0) 101 (5,6) 13 (8-50) 1 2 3 11 (7-40) 77 (50-95)

Hospital / Centro socio-sanitario 6 (10,0) 298 (16,6) 71 (18-100) 0 6 0 26 (12-163) 90 (39-473)

Centro lúdico infantil 2 (3,3) 63 (3,4) 8 (3-44) 0 2 0 32 (17-46) 109 (89-129)

Total (%) 60 (100,0) 1.791 (100,0) 44 (1-100) 30 26 4 15 (2-174) 42 (2-473)

Tabla 1

Tabla resumen de las características epidemiológicas de los brotes de gastroenteritis aguda
de etiología vírica en Cataluña. Octubre 2004-Octubre 2005. Modificado de Dominguez y col. 27

A = alimentario.
PP = persona-persona.
H = hídrico.



fección bacteriana, uno por Salmonella
enterica serovar Typhimurium y otro por
Vibrio parahaemolyticus30. Aunque las hos-
pitalizaciones fueron pocas (solamente 4
pacientes), el grado de absentismo y de uti-
lización de servicios sanitarios generado
fue importante (19,2% y 16,9% respectiva-
mente). En la mitad de los brotes el meca-
nismo de transmisión de la infección fue
alimentario con una elevada tasa de ataque
(65,6%). En los brotes de transmisión ali-
mentaria no familiar se observó un porcen-
taje de casos secundarios del 3,8%, siendo
el porcentaje muy superior en las residen-
cias geriátricas (41,7%)27;31. Se identifica-
ron 5 genotipos distintos de Norovirus,
siendo el genotipo GGII.4 el más frecuente
(83,3%) como se muestra en la Tabla 2.
Dichos datos coinciden con los resultados
hallados en España32 y en otros países33.

La mediana de tamaño de brote fue tres
veces superior para norovirus [mediana 15
(rango 2-174)] que para los brotes causados
por Salmonella [mediana 5;(rango 2-44)].
El mayor tamaño de los brotes de norovirus

sugiere un mayor grado de infranotificación
de los brotes con menor número de afecta-
dos. Se han observado diferencias en el
patrón estacional de los brotes por norovi-
rus y los brotes por Salmonella. En el caso
de norovirus se distribuyeron de forma uni-
forme a lo largo del año (Figura 1), mien-
tras que los brotes de Salmonella ocurrieron
principalmente en los meses cálidos28. Aun-
que se concluyó que debería estudiarse un
periodo más prolongado para confirmar
esta observación.

En casi la mitad (43,3%) de los brotes de
etiología vírica y origen alimentario se vio
implicado un manipulador, aunque sólo se
pudo verificar dicha implicación mediante
estudio molecular en uno de los brotes. En
los brotes de etiología bacteriana se estudió
la implicación de un manipulador en el 34%
de los brotes alimentarios, confirmándose
dicha implicación en el 8% de los brotes.
Probablemente ello refleja que los recursos
técnicos para el estudio de los agentes víri-
cos todavía son inferiores que para los
agentes bacterianos31.
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Ámbito
Alimentario
Número de

brotes/genotipo

Interpersonal
Número de

brotes/genotipo

Híbrido
Número de

brotes/genotipo

Tasa de ataque promedio
(rango) SD

Familiar 2
2 GGII.4-Lordsdale

3
1 GGI.1-Norwalk; 1

GGII.4-Lordsdale and 1
No Determinable

—

Genogrupo I: 0,32
(0,14-0,50) DS ± 0,18
GGI.1-Norwalk: 0,50

GGI.6-Sindlesham: 0,14Restauración colectiva 8
5 GGII.4-Lordsdale
3 No Determinable

2
1 GGII.4-Lordsdable;

1 No Determinable

—

Escolar 1
GGII.2 - Melksham

— —
Genogroup II: 0,40

(0,32-0,50) DS ± 0,09
GGII.2-Melksham: 0,34

(0,32-0,53) ± 0,1
GGIIb: 0,34

GGII.4-Lordsdale: 0,48
(0,08-1,00) DS ± 0,27

Residencia geriátrica 1
1 GGII.4-Lordsdale

7
7 GGII.4-Lordsdale

—

Casas colonias 1
1 GGII.2-Melksham

3
2 GGII.4-Lordsdale;
1 No Determinable

3
1 GGI.6-Sindlesham;

1 GGII.4-Lordsdale and
1 No Determinable

Hospital/Centro sociosanitario — 6
1 GGIIb;

5 GGII.4-Lordsdale

—

No determinable: 0,49
(0,14-1) ± 0,32

Centro acogida infantil — 1
1 No Determinable

—

Total 13 (34%) 22 (58%) 3 (8%)

Tabla 2

Distribución genotípica de los brotes de gastroenteritis aguda de origen vírico en Cataluña:
Octubre 2004-Octubre 2005. Modificado de Domínguez y col.27



El ámbito en el que ocurren más frecuen-
temente los brotes de transmisión interper-
sonal fue el de residencias geriátricas y cen-
tros sociosanitarios para norovirus34,
mientras que para los de etiología bacteria-
na fueron los ámbitos escolar y familiar. Al
igual que en el apartado de casos secunda-
rios en los brotes alimentarios, este dato
pone de manifiesto la necesidad de extre-
mar las medidas higiénicas generales y en
especial las precauciones para evitar la
transmisión por contacto y la aparición de
más casos31. La transmisión hídrica se pro-
dujo en el 7% de los brotes de etiología víri-
ca. A pesar de haber recogido muestras de
agua siguiendo los procedimientos reco-
mendados, no se consiguió detectar norovi-
rus en las muestras de agua. La dificultad
para recoger muestras de agua antes de la
cloración hace que el análisis epidemiológi-
co sea fundamental en este tipo de brotes.

En menos de la mitad de los brotes por
norovirus (47,6%) se obtuvieron tres o más
muestras clínicas positivas para dicho virus.
Un 8,3% de los brotes se diagnosticó
teniendo en cuenta criterios clínicos y epi-
demiológicos. Mientras no sea posible
diagnosticar mediante técnicas de laborato-

rio todos los brotes, parece razonable com-
binar resultados de laboratorio y criterios
de Kaplan para estimar de manera adecua-
da la magnitud del problema de la gastroen-
teritis por norovirus27.

En Cataluña, el número de brotes de gas-
troenteritis aguda en general han experi-
mentado un descenso gradual en los últi-
mos años, especialmente a costa de la
reducción en el número de brotes produci-
dos por Salmonella spp. En el año 2005 se
registraron 222 brotes de gastroenteritis
aguda, en el 206 fueron 175 y en el 2007
145. Los brotes producidos por norovirus
disminuyeron durante el año 2006 y 2007
con 46 y 48 brotes respetivamente frente a
57 ocurridos en el 2005 aunque las tasas de
incidencia se mantuvieron elevadas (18,4
por 100.000 personas/año en 2005, 26,9 y
21,3 por 100.000 personas año en 2006 y
2007 respectivamente35;36.

El estudio de los brotes de gastroenteritis
de origen vírico en Cataluña durante un año
permitió constatar que norovirus es una
entidad con relevancia propia por su afecta-
ción poblacional en Cataluña, conocer las
características clínico-epidemiológicas de
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Figura 1

Distribución mensual de los brotes de gastroenteritis vírica por norovirus.
Cataluña, Octubre 2004-Octubre 200527
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dichos brotes, constatar la necesidad de
difusión de métodos (RT-PCR) para la con-
firmar la etiología y conocer la distribución
de genotipos. También evidenció la necesi-
dad de adoptar medidas preventivas inme-
diatas en instituciones para evitar una
mayor tasa de ataque y contribuyó a la
divulgación de la importancia de la transmi-
sión alimentaria de estos brotes y la apari-
ción de casos secundarios especialmente en
el ámbito de las residencias geriátricas.
Cabe destacar la importancia de la contami-
nación ambiental y resaltar la necesidad de
mantener una correcta higiene de manos, y
superficies de contacto limpias. Los cam-
bios en el estilo de vida y el envejecimiento
de la población aumentan la población vul-
nerable y hacen necesario mantener una
dinámica de vigilancia e investigación de
dichos brotes para poder constatar su evolu-
ción y emergencia de nuevas variantes.

El mayor conocimiento de las caracterís-
ticas clínico- epidemiológicas, las ventajas
de la utilización de métodos moleculares en
el diagnóstico que permiten llevar a cabo
actuaciones preventivas y de educación
sanitaria se han traducido en un descenso en
el número de brotes y muy especialmente
en el número de afectados. Si bien no se
dispone de datos definitivos para el 2008
(23 brotes confirmados con una tasa de inci-
dencia de 7,3 por 100.000 personas/año a
15 de Abril 2009) * Fuente Subdirecció de
Vigilància i Resposta a Emergències en
Salud Pública. Quadrisemanas 1-52, 2008.
Datos pendientes de publicación en Butlletí
Epidemiològic de Catalunya. Parece que
dicha tendencia a la baja es evidente, tanto
al número de brotes como en las tasas de
incidencia.

Es evidente que el mayor conocimiento a
cerca del comportamiento de los brotes de
gastroenteritis causadas por norovirus y los
esfuerzos llevados a cabo para hacer difu-
sión de dicha información a través de artí-
culos científicos publicados en revistas con
factor de impacto, hacen que sea posible

una mayor educación sanitaria a nivel de
manipuladores de alimentos y de cuidado-
res en instituciones cerradas. Dicha educa-
ción sanitaria es imprescindible para la pre-
vención de estos brotes y para que los que
ocurran se contenan con mayor celeridad y
por tanto afectando a un menor número de
personas.
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Anexo 1

Características de transmisibilidad, resistencia y de prevención de las infecciones por norovirus

Transmisibilidad

• Dosis infectiva muy baja (10-100 partículas víricas)
• Elevada concentración en heces y vómitos (sintomáticos)
• Dispersión en forma de aerosoles
• Supervivencia en superfícies
• Excreción durante días e incluso semanas (inicio horas antes de aparición de síntomas-30% infecciones asintomáticas)

Resistencia

• Resistencia a temperaturas extremas (<0ºC-60ºC)
• Resistencia a Cl lliure (concentraciones de 0,5-1 mg/L)
• Resistencia a pH ácido (2-3)

Prevención

• Lavado de manos (agua y jabón, i/o soluciones alcohólicas)
• Higiene de superfícies (hipoclorito 10%)

Evicción de personal enfermo (instituciones, manipuladores)





RESUMEN

Se describen las intervenciones llevadas a cabo en una uni-
dad de epidemiología local, durante varios años, relacionadas
con la epidemiología de la gastroenteritis por norovirus en
residencias de ancianos de Castellón. Desde varios brotes
acaecidos en un mismo geriátrico, hasta el estudio de los casos
esporádicos que determinan la situación endémica en varias
residencias. Este trabajo se centra en el análisis de esa situa-
ción endémica de síntomas digestivos en periodos de silencio
epidémico y la propuesta de un método sencillo para detectar
el inicio de brotes de GEA de transmisión progresiva (perso-
na-persona) que hemos denominado Sistema de Detección por
Umbral de Prevalencia (SiDUP). Se discute el espectro epide-
miológico de la gastroenteritis por norovirus en estas institu-
ciones para personas mayores.

Palabras clave: Norovirus. Epidemiología. geriátricos,
brotes.

ABSTRACT

Outbreaks of Acute Viral
Gastroenteritis in Geriatric Homes.

Threshold Detection System
for Prevalence (SiDUP)

We describe the interventions carried out in a local epide-
miology unit related to the epidemiology of gastroenteritis due
to norovirus in geriatric homes in Castellón (Spain) during
several years. These range from various outbreaks in the same
geriatric home to the study of sporadic cases which determine
the endemic situation. This study focuses on the analysis of
this endemic situation of digestive symptoms in silent epide-
mic periods and proposes a simple method to detect the initia-
tion of GEA of progressive transmission (person-person)
which we call System of Detection by Prevalence Threshold
(SiDUP). The epidemiological spectrum of gastroenteritis due
to norovirus in geriatric homes is discussed.

Key words: norovirus, epidemiology, geriatrics, outbreaks.
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INTRODUCCIÓN

Hace veinte años, en 1989, ocurrió un
brote de infección alimentaria que afectó a
varias decenas de niños en una escuela de
un pueblo de Castellón. El cuadro clínico
fue el de una gastroenteritis aguda (GEA) y
la curva epidémica mostró los rasgos típi-
cos de una exposición puntual1. Entonces
no había las posibilidades diagnósticas de
hoy, pero siguiendo los criterios de
Kaplan2,3 y apoyados en el examen de
heces mediante microscopía electrónica lle-
gamos a la conclusión de que el brote fue
causado por un virus tipo Norwalk. Según
creemos, este brote fue el primero publica-
do en España atribuido a este virus, cuya
importancia ha ido en aumento en los últi-
mos años4.

Norovirus es capaz de originar brotes no
solo a partir de una exposición puntual y
explosiva, sino que muchas veces se produ-
cen por transmisión persona-persona o a
partir de fomites, de manera que lo que
podíamos llamar el “despertar epidémico”
de tales brotes no es brusco sino progresivo.
Por otra parte, uno de los lugares más fre-
cuentes donde se dan casos y brotes de
GEA es en instituciones cerradas, entre las
que cabe destacar las residencias de ancia-
nos.

En este artículo repasamos varios brotes
de GEA por norovirus acaecidos a lo largo
de varios años en un geriátrico de Castellón
y los estudios que alrededor de ellos se
generaron, centrándonos especialmente el
intento de identificar un umbral epidémico
para la detección precoz de brotes de GEA
de inicio paulatino en estas instituciones.

PRIMER BROTE, 2004:
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En noviembre del año 2004 se produjo
un brote de GEA por norovirus en una resi-
dencia de ancianos en El Grao de Castellón

que albergaba 130 residentes, de los que 75
cayeron enfermos (19 positivos a norovirus
genogrupo II Lorsdale), alcanzando una
incidencia máxima diaria de 25 casos. El
brote fue estudiado mediante métodos de
epidemiología de campo convencional y,
además, a sugerencia del Dr. Javier Buesa,
microbiólogo del Hospital Clínico Univer-
sitario de Valencia, se aprovechó la oportu-
nidad para ampliar el análisis virológico e
investigar la susceptibilidad genética a esta
infección5. En aquel brote el mecanismo de
transmisión principal fue persona-persona,
y al dibujar la curva epidémica nos encon-
tramos con el problema de que no había un
caso índice donde situar claramente el ini-
cio de la epidemia, e incluso en la parte
opuesta de la curva epidémica resultaba
difícil dar por cerrado completamente el
episodio porque no se alcanzaba de forma
estable el estado de ausencia de casos (figu-
ra 1). El motivo es fácil de entender: en una
residencia de ancianos con bastantes inter-
nos es relativamente frecuente que haya
cierta prevalencia de casos aquejados por
síntomas gastrointestinales (vómitos y dia-
rrea) indistinguibles apenas de los casos
incidentes epidémicos. Dicho con otras
palabras, un brote de GEA viene a caer
sobre un fondo endémico de GEA.

SEGUNDO BROTE, 2005:
FONDO ENDÉMICO Y SISTEMA DE

DETECCIÓN POR UMBRAL DE
PREVALENCIA (SIDUP)

Mediado febrero de 2005, otro brote de
GEA por norovirus, de características más
leves al del año anterior, pero con similares
mecanismo de transmisión y perfil tempo-
ral, se produjo en la misma residencia. De
nuevo esa mezcla de casos epidémicos y
endémicos que enturbiaban ambas colas de
la curva epidémica. Así que nos planteamos
como objetivo conocer el fondo endémico
de síntomas e identificar desviaciones anor-
males, desviaciones que pudieran significar
el inicio de un brote de esas características.
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En esquema:

— PROBLEMA: identificación del
inicio de un brote de GEA de transmisión
progresiva en población institucionaliza-
da.

— CAUSA: fondo endémico de sínto-
mas (diarrea y vómitos).

— OBJETIVO: Conocer ese fondo
endémico de síntomas e identificar desvia-
ciones

— MÉTODO:

• Revisar registros de casos y calcular de
manera sencilla, aplicando la distribución
de Poisson, el umbral epidémico (retros-
pectivo).

• Crear registros apropiados y verificar
el umbral (prospectivo).

— UTILIDAD: Detección precoz y
aplicación de medidas de control.

Así que, en colaboración con los Servi-
cios Médicos de la residencia revisamos los
libros de control de enfermería de un tri-
mestre, desde el 1 de enero del mismo año
hasta 30 de marzo, un mes y medio antes y
un mes y medio después del brote, aproxi-
madamente. Decidimos usar como defini-
ción de caso la presencia de algún síntoma
de los referidos, que no tuviera una explica-
ción inmediata no infecciosa (por ejemplo,
la administración previa de un laxante).
Decidimos distinguir los casos nuevos y los
prevalentes. En la figura 2 se representan
separadamente la incidencia y la prevalen-
cia diaria para todo el trimestre. Se observa
una incidencia diaria máxima de 13 casos
en el centro del brote de febrero Además, se
observa una “punta” de casos de un día de
duración a finales de enero, que había pasa-
do desapercibida a los servicios médicos,
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Figura 1

Curva epidémica del brote de gastroenteritis por norovirus en una residencia de ancianos
en la que se distingue a los internos, trabajadores y centro de día. Primer brote, noviembre de 2004.

En línea roja gruesa discontinua el presumible fondo endémico de casos con síntomas digestivos de GEA
en ambas colas de la curva
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no había sido notificada como brote y se
había autolimitado. Y, por último, se obser-
va el fondo endémico diario de personas
con síntomas digestivos, incidentes y preva-
lentes.

A partir de estos datos cuantificamos la
presencia diaria de casos en momentos de
silencio epidémico (excluyendo el periodo
aparente del brote). La calificación de caso
nuevo, incidente, con este tipo de síntomas
tan frecuentes, es en cierto modo arbitraria,
pues depende del momento en que se inicie
el periodo de estudio (para nosotros casos a
partir de 1.1.2005). El uso de la prevalencia
diaria de síntomas evita este problema, de
manera que se optó por usar esta medida
epidemiológica que no depende de ningún
criterio temporal anterior. Así, cualquier
caso registrado cada día es caso prevalente,
y se registra tantos días como esa persona
padezca síntomas.

Para identificar cada caso registado se
utilizó una plantilla en la que decidimos
anotar la habitación y cama donde se hospe-
daba, pues con eso es suficiente para saber
de que residente se trata y al mismo tiempo
lo ubica en el espacio.

Para el cálculo del promedio de casos
prevalentes fueron excluidos los días que
claramente pertenecían a este brote de
febrero de 2005. El promedio así calcula-
do fue de 1.9 casos por día, o sea, casi 2
residentes presentaban síntomas en el pri-
mer trimestre como fondo endémico dia-
rio. Mediante la distribución de Poisson
se infiere que la presencia de cinco o más
casos prevalentes en un único día es poco
probable que ocurra (p<0.05). Ahora
bien, poco probable no significa imposi-
ble, y a lo largo del año se pueden produ-
cir agrupaciones de casos que no repre-
senten un brote, sino un hecho aleatorio.
Sin embargo, como eso no se puede saber
hasta que no pasan los días, esta cifra fue
propuesta como signo de alerta en la resi-
dencia.

Signo de alerta quiere decir que en ese
momento debe ser advertido el servicio
médico, examinar detenidamente a quiénes
presenten síntomas y verificar que se estén
cumpliendo las medidas de higiene corres-
pondientes. Actúa como un semáforo epidé-
mico en luz ámbar. La presencia de más de
8 casos en un día o la repetición en días
consecutivos de este umbral de alerta puede
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Figura 2

Incidencia y prevalencia diaria de casos con síntomas de gastroenteritis aguda
durante un trimestre (01.01.2005 a 31.03.2005) en una residencia de ancianos.
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interpretarse como el paso de naranja a rojo
en la alerta por seguir con el símil del semá-
foro.

Estos datos se pueden representar en una
hoja de seguimiento como la que aparece en
la figura 3, de muy fácil manejo En ella se
han marcado los umbrales para mayor faci-
lidad de lectura.

Conviene decir que los umbrales así
determinados pueden no ser los mismos a lo
largo de todo el año. Sabemos, por ejemplo,
que muchas de las gastroenteritis víricas
tienen un patrón estacional y son más fre-
cuentes en meses fríos. Eso lo podríamos
verificar más adelante, no ya retrospectiva-
mente, sino de forma prospectiva durante
un año completo, como veremos en el apar-
tado siguiente.

FONDO ENDÉMICO, 2006:
PROSPECTIVO SOBRE UN AÑO

COMPLETO

Durante el año 2006 recogimos la preva-
lencia diaria de síntomas (anotando, como
se ha dicho, la habitación y la cama en
nuestra hoja de seguimiento) para ver cómo
se comportaba ese indicador en un ciclo

completo de año. Podríamos de ese modo
validar el fondo endémico y los umbrales
calculados en 2005, así como detectar algu-
na desviación si la hubiere.

Los datos de este periodo anual com-
pleto se representan en las figuras 4 y 5,
en las que se constata el carácter estacio-
nal de los síntomas, con la denominada
“pausa estival”, y de donde se deduce que
el umbral de alerta debería ser adaptado
para cada mes del año. Curiosamente, en
esta serie temporal también aparecen
algunas “puntas” de casos que no tuvie-
ron mayores consecuencias y de las que
desconocemos la etiología por no haberse
realizado análisis de heces en esos
momentos. Este año 2006, por lo demás,
transcurrió sin desvíos epidémicos nota-
bles.

TERCER BROTE, 2007:
IDENTIFICACIÓN PRECOZ

Este sistema de registro de síntomas fue
mantenido durante el año 2007, y en
noviembre se detectó un nuevo brote de
GEA, esta vez de características menos
intensas, con una incidencia máxima de
solo 8 casos en un día. Es posible que la
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Figura 3

Reproducción de una hoja e seguimiento del registro diario de prevalencia de síntomas digestivos
para la detección de desviaciones anormales. El umbral de valor p≤0.05 (**) corresponde al mes de marzo.

En cada casilla se registra el número de la habitación y la cama (a ó b) de la persona afectada.
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Figura 4

Prevalencia diaria de síntomas digestivos (vómitos y/o diarrea)
durante 2006 en una residencia de ancianos de Castellón con 130 residentes.
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identificación precoz del brote mediante el
sistema de detección por umbral de preva-
lencia contribuyera a que el brote no alcan-
zara la dimensión de los anteriores, aunque
se observaron casos durante más de una
semana. Se identificó norovirus en 7 de los
afectados. La proporción de casos leves en
este brote fue superior a los anteriores, pro-
bablemente debido a que en el sistema de
detección precoz hemos usado una defini-
ción de caso muy sensible que a su vez apli-
camos en la descripción del brote. A este
respecto, cabe decir que no es excepcional
que haya casos leves confirmados micro-
biológicamente, son casos de apenas un día
o menos de duración y sin superar las dos
deposiciones diarreicas; asimismo, la elimi-
nación del virus en varios pacientes fue
detectable hasta cinco días después de cesar
los síntomas, por lo menos. Otro rasgo par-
ticular que hemos observado en la evolu-
ción clínica de alguno de estos pacientes es
la intermitencia de los síntomas en el curso
de su enfermedad a lo largo del periodo del
brote, alternando días con y sin diarrea.
Esto son rasgos que se han de tener en
cuenta, pues contribuyen a la propagación
del brote en una institución.

CARACTERÍSTICAS DEL SISTEMA
DE DETECCIÓN POR UMBRAL

DE PREVALENCIA (SIDUP)

El sistema de detección por umbrales
propuesto, en síntesis, se basa en cinco
puntos:

1. Medida: prevalencia

2. Periodicidad: diaria ; anotación diaria
y hoja mensual.

3. Definición de caso: síntomas diarrea
o vómitos sin causa evidente no infecciosa

4. Registro de casos: cifra absoluta.

5. Identificación: por habitación y cama

La prevalencia ofrece las ventajas ya
comentadas de ser independiente del periodo
de inicio de cualquier estudio y ser fácilmen-
te registrable sin más cuestión de que haya
una persona sintomática en ese momento.

La periodicidad diaria parece buena
opción para el objetivo que perseguimos. A
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Figura 6

Número de muestras de heces tomadas en el estudio NoVirEnd, durante un año,
desde la semana 8 de febrero 2008 hasta la semana 10 de febrero 2009, en cinco residencias de ancianos de Castellón.

Representación semanal e identificación de las semanas en las que hubo muestras positivas a norovirus (en gris)

Nota: Se observó un pico en la semana 39 del estudio (46 de 2008), en una única residencia donde se tomaron 9 muestras y 4 fueron positivas a norovirus.
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diferencia de otras opciones, como la noti-
ficación semanal clásica en las Enfermeda-
des de Declaración Obligatoria (EDO), por
ejemplo, permite observar agrupaciones en
un día importantes en el contexto de los
brotes de GEA (no es lo mismo siete casos
en un día que un caso diario durante una
semana). La hoja mensual de seguimiento
es fácil de manejar y de acoplar a las varia-
ciones estacionales (cada mes, cada hoja,
puede tener su umbral).

Una definición de caso sensible se
corresponde bien con los criterios de un sis-
tema de vigilancia epidemiológica local y
con la realidad de los casos leves que exis-
ten en la infección por norovirus.

El uso de la cifra absoluta en lugar de un
porcentaje diario tiene las ventajas de ser
fácil de contabilizar y de anotar por cual-
quier personal sanitario. Sus variaciones
son paralelas a las que observaríamos con
una tasa ya que el denominador es práctica-
mente constante debido a que el índice de
ocupación en estas instituciones se mantie-
ne alrededor de 100% continuamente (en
nuestro ejemplo hubo un mínimo 126 sobre
un total de 130 durante pocos días)

La identificación de la habitación y la
cama es lo más conveniente para dar la idea
de la ubicación espacial y suficiente para
identificar al individuo afectado cada día.

APLICACIÓN DEL SIDUP

El sistema puede servir para mantener la
vigilancia continua y la atención puesta en
este tipo de síntomas que pueden resultar
epidémicos. En cuanto a la aplicación prácti-
ca del SiDUP cuando se alcanza o sobrepasa
el umbral determinado para cada residencia
las recomendaciones pueden ser estas:

— Identificación y seguimiento de
casos, individualización, relación entre
ellos, ubicación.

— Comprobación y, si es necesario,
intensificación de medidas preventivas

— Solicitar coprocultivo, análisis de
heces según capacidad del laboratorio

— Plantear notificación a Sanidad

Este sistema facilita la detección de
desviaciones de la prevalencia diaria de
diarrea y vómitos. Además de lo ya reseña-
do, cabe decir que, según nuestra expe-
riencia, en los días epidémicos la diarrea
fue porcentualmente mayor que en los no
epidémicos, de manera que el cambio en la
cifra de casos no sería el único indicador
de anormalidad, pero esta circunstancia no
la tenemos suficientemente analizada y
podría variar de un brote a otro. El siste-
ma, como ya hemos advertido, tiene la
ventaja de ser simple. El uso de la cifra
absoluta de casos anotados en una plantila
fácil de examinar visualmente le confiere
sencillez, aunque no presentaría ninguna
complicación modificarlo hacia un segui-
miento de la tasa, de un pordentaje diario.
A este respecto, la comparación con las
tasas que hubiera en varias instituciones
podría ser interesante para comparar sínto-
mas de GEA en ellas.

ESTUDIO NOVIREND, 2008-2009:
CIRCULACIÓN DE NOROVIRUS
EN MOMENTOS DE SILENCIO
EPIDÉMICO EN GERIÁTRICOS

Una limitación del sistema detección es
que se basa en la recogida sistemática de
síntomas inespecíficos, sin diagnóstico etio-
lógico, sin análisis de muestras de heces.
Para intentar averiguar si norovirus circula
durante esos periodos de silencio epidémi-
co, iniciamos un pequeño proyecto denomi-
nado NoVirEnd (Noro-Virus-Endemia)
desarrollado en forma de proyecto piloto
entre febrero de 2008 y febrero de 2009 con
financiación parcial del Centro de Investi-
gación Biomédica en Red de Epidemiolo-
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gía y Salud Pública (CIBER- ESP). El
geriátrico donde se habían desarrollado los
hechos narrados hasta aquí participó en este
estudio, pero no solo este geriátrico, sino
cuatro más. Veámoslo.

De manera muy resumida, el proyecto
NoVirEnd consistió en un seguimiento
durante un año en cinco residencias de
ancianos, con un total de aproximadamente
600 residentes, para saber si norovirus se
identificaba entre los casos de diarrea ocu-
rridos en ese periodo. Se tomaron muestras
de heces cuando fue posible y se realizó la
identificación de norovirus mediante méto-
dos de ELISA (IDEA Norovirus kit, Oxoid
Ltd. Nº K604411-2). También se realizó de
manera rutinaria y siguiendo métodos habi-
tuales, coprocultivo para bacterias y deter-
minación de rotavirus y adenovirus (látex).
En definitiva, intentar saber en que medida
norovirus circula en estos entornos y si
pudiera ser responsable de casos esporádi-
cos y de esas “puntas” observadas en las
series mostradas anteriormente que podrían
ser consideradas como la expresión de un
pequeño brote de muy corta duración.

Los resultados más importantes en lo
que aquí nos concierne fueron los siguien-
tes. Sobre 140 muestras de heces tomadas,
8 fueron positivas a norovirus (casi un
6%). Se detectó norovirus tanto en los
casos esporádicos del fondo endémico
como en uno de esos pequeños brotes
autolimitados que hemos denominado
picos y no llegan a tener mayor eco en el
geriátrico. Concretamente se obtuvieron 4
muestras positivas de 9 tomadas en una
semana. Ello indica que efectivamente el
espectro epidemiológico de norovirus es
amplio. Abarca desde los casos esporádi-
cos hasta los grandes brotes, incluyendo
en ese espectro esos picos de reducida
magnitud y sin eco de transmisión poste-
rior, que pueden pasar desapercibidos, de
los que hemos dado cuenta a lo largo de
este trabajo. Otras muestras de heces en
este estudio fueron positivas a microorga-

nismos diversos (rotavirus, Salmonella,
Campylobacter, Aeromonas), si bien la
gran mayoría resultaron negativas.

COMENTARIOS

Las GEA por norovirus en residencias de
ancianos son procesos relativamente fre-
cuentes que se presentan en forma de casos
esporádicos, picos breves de incidencia
autolimitados o brotes más o menos exten-
sos y graves, con formas distintas de propa-
gación. Su estudio se puede abordar desde
puntos de vista complementarios, aunque el
interés se mantiene especialmente en el
estudio de brotes. Recientemente, en una
amplia zona de nuestro país, se ha analizado
la evolución de los brotes de GEA por nor-
ovirus de 2001 a 2006 desde el punto de
vista microbiológico6. Nuestra aportación
proviene del trabajo de epidemiología de
campo propio de centros de salud pública
periféricos. Hemos presentado las interven-
ciones llevadas a cabo a lo largo de varios
años. Primero, se estas intervenciones se
centraron en una sola residencia donde se
sucedieron brotes de forma reiterada; en
segundo lugar, intentamos describir qué
ocurría cuando no había brotes e identificar
entonces el umbral epidémico basado en
síntomas, y verificarlo después; por último,
en tercer lugar, profundizamos en los perio-
dos de silencio epidémico –en los que
hemos visto que hay abundante “ruido endé-
mico”– incorporando el diagnóstico etioló-
gico y ampliando el estudio a otras residen-
cias de ancianos en el estudio NoVirEnd.

En el trabajo aquí presentado hemos deja-
do deliberadamente al margen los brotes de
inicio súbito, con foco puntual, como son los
de toxinfecciones alimentarias. Ello puede
suponer una limitación, puesto que no hay en
la realidad una separación obligada entre las
distintas formas de propagación de la infec-
ción por ñoro virus a partir de los puntos de
infección (personas contagiosas, fomites,
superficies, alimentos y agua). Otra limita-
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ción de nuestra aproximación al diagnóstico
etiológico durante 2008-9 fue uso de técnicas
de laboratorio de baja sensibilidad. Sin
embargo la especificidad es alta7, por lo que
podemos suponer que la circulación de nor-
ovirus en residencias es mayor que la estima-
da por nosotros. No obstante, aun con estas
limitaciones, los datos presentados en este
texto pueden tener utilidad en la vigilancia
sindrómica de procesos de GEA en geriátri-
cos. Si el sistema propuesto tiene alguna vir-
tud, esta es la sencillez, lo que lo pone al
alcance de muchos centros. También se
podría intentar un sistema semejante con otro
tipo de síntomas, por ejemplo respiratorios.
Ahora bien, recordemos que esos centros no
siempre dependen de la Administración Sani-
taria (Servicios Sociales, por ejemplo) y, por
otra parte, son centros cuya titularidad puede
ser pública o privada, aspectos ambos que
conviene tener en cuenta a la hora de empren-
der cualquier propuesta.
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RESUMEN

Las gastroenteritis agudas (GA) constituyen un problema
de salud importante, pudiendo estar causadas por bacterias,
parásitos y virus enteropatógenos, entre los que se han recono-
cido hasta la actualidad rotavirus, astrovirus, adenovirus y
calicivirus . La frecuencia de rotavirus como causa de casos
esporádicos de GA oscila entre el 17,3% y el 37,4%. Aunque
se ha sugerido que la exposición común no tiene mucha impor-
tancia para la difusión de este virus, resulta difícil relacionar
casos aparentemente esporádicos, por lo que probablemente
haya brotes que no llegan a detectarse. Los astrovirus causan
GA con una frecuencia que oscila entre un 2 y un 26% y se han
descrito brotes en escuelas y guarderías, pero también en
población adulta y en ancianos. La frecuencia con que se iden-
tifican los adenovirus 40 y 41 como causa de GA esporádica
en niños no inmunodeprimidos oscila entre 0,7% y 31,5%,
aunque probablemente haya subdetección debido a que la sen-
sibilidad de las técnicas convencionales es baja. Los calicivi-
rus se separan filogenéticamente en dos géneros: Norovirus y
Sapovirus. Los Norovirus se asocian frecuentemente con bro-
tes de GA transmitidos por agua y alimentos . Se estima que el
40% de los casos de GA por Norovirus están vehiculados por
alimentos. En Suecia y en algunas zonas de Estados Unidos es
la primera causa de brotes de toxiinfecciones alimentarias.

Recientemente se han descrito en Canadà y Japón brotes
de transmisión persona a persona y también de transmisión ali-
mentaria causados por Sapovirus, afectando tanto a población
infantil como adulta.

Palabras clave: Gastroenteritis aguda. Virus. Brotes.

ABSTRACT

The Viral Gastroenteritis:
a Public Health Problem

Acute gastroenteritis (AG), which may be caused by bac-
teria, parasites and enteropathogenic viruses, including rotavi-
ruses, astroviruses, adenoviruses and caliciviruses, is an
important health problem. The frequency of rotavirus as a
cause of sporadic cases of AG ranges between 17.3% and
37.4%. Although it has been suggested that common exposure
is not an important factor in the diffusion of rotavirus, it is dif-
ficult to associate apparently sporadic cases, meaning that
there are probably outbreaks that go undetected. Astroviruses
cause GA with a frequency ranging between 2 and 26%: out-
breaks have been described in schools and kindergartens, but
also in adults and the elderly. The frequency of identification
of adenoviruses 40 and 41 as causes of sporadic AG in non-
immunosuppressed children ranges between 0.7% and 31.5%,
although there is probably underreporting because the sensiti-
vity of conventional techniques is low. Caliciviruses are sepa-
rated phylogenetically into two genera: Norovirus and sapovi-
rus. Norovirus is frequently associated with food- and
water-borne outbreaks of AG. It is estimated that 40% of cases
of AG due to norovirus are foodborne. In Sweden and some
regions of the United States, norovirus is the first cause of out-
breaks of foodborne diseases. Sapovirus outbreaks due to per-
son-to-person and foodborne transmission affecting both chil-
dren and adults have recently been reported in countries such
as Canada and Japan.

Key words: Acute gastroenteritis. Viruses. Outbreaks.
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INTRODUCCIÓN

La gastroenteritis aguda (GA) es un pro-
blema de salud importante, constituyendo
la primera causa de morbilidad y de morta-
lidad en la población infantil en los países
en vías de desarrollo. En los países desarro-
llados cerca del 10% de las hospitalizacio-
nes en menores de 5 años se produce por
esta causa. Afecta también a los adultos y
especialmente a los ancianos, grupo de
población en el que se centran las experien-
cias que desarrolla el artículo de Bellido et
al1. Las GA suponen el segundo o tercer
motivo de consulta en servicios sanitarios
de todo tipo, pudiendo estar causadas por
bacterias, parásitos y virus enteropatóge-
nos, entre los que se han reconocido clara-
mente hasta la actualidad rotavirus, astrovi-
rus, adenovirus y calicivirus. Se estima que
estos virus pueden suponer casi el 80% del
total de GA2-4.

Los rotavirus constituyen un género de
la familia Reoviridae del que se recono-
cen tres grupos distintos (A, B y C), sien-
do el grupo A la primera causa de GA a
nivel mundial y ocasionando alrededor de
600.000 defunciones al año5. Las cepas
de rotavirus pueden ser tipadas en base a
las proteínas diana de los anticuerpos
neutralizantes: la glicoproteína VP7 que
determina los serotipos G, y la proteína
VP4 que determina los tipos P. Se recono-
cen 15 serotipos G, incluyendo 10 que
infectan humanos, y 21 tipos P, con 9 que
causan infecciones en humanos. La distri-
bución de serotipos de rotavirus varía
según la geografía y el nivel socioeconó-
mico.

Aunque la transmisión persona a perso-
na probablemente sea el mecanismo de
difusión más importante y explica los
casos esporádicos y los brotes aparecidos
en centros geriátricos, residencias de mili-
tares y en guarderías6, también se han des-
crito brotes de gastroenteritis por rotavirus
vehiculados por alimentos7. La frecuencia

de rotavirus como causa de casos esporá-
dicos de GA oscila entre el 17,3% obteni-
do en un estudio realizado en Francia4 y el
37,4% obtenido en Indonesia8. En España
no se ha descrito hasta el momento ningún
brote vehiculado por alimentos y tampoco
ningún brote comunitario transmitido per-
sona a persona. Aunque se ha sugerido que
la exposición común probablemente no
tenga mucha importancia para la difusión
de este virus resulta difícil relacionar
casos aparentemente esporádicos. Proba-
blemente haya más brotes de exposición
única que los que reflejan las estadísticas
oficiales.

La magnitud del problema causado por
los rotavirus llevó a desarrollar y comercia-
lizar en 1998 en los Estados Unidos una
vacuna que incluía antígenos frente a los
serotipos más prevalentes y que se re intro-
dujo en el calendario de vacunaciones siste-
máticas en enero de 1999, aunque en octu-
bre de ese mismo año fue retirada por
haberse relacionado con problemas de inva-
ginación intestinal9. Desde 2006 se dispone
de vacunas seguras que se están utilizando
en Estados Unidos y en diversos países
europeos10. Teniendo en cuenta que la efi-
ciencia de un preparado vacunal depende en
gran medida de los serotipos circulantes
entre la población receptora del mismo, es
de gran interés determinar los serotipos (G
y P) de los rotavirus aislados en la comuni-
dad.

Los astrovirus son miembros la familia
de virus denominada Astroviridae. Causan
GA a nivel mundial con una frecuencia que
oscila entre un 2 y un 9%, aunque algunos
trabajos mencionan hasta un 26%11. Las
gastroenteritis por astrovirus afectan princi-
palmente a la población infantil, aunque se
han asociado también con la población de
más edad. Existen hasta la fecha 8 serotipos
descritos, siendo el 1 el más abundante y el
7 el menos frecuente. La distribución de los
serotipos es un tema de interés para el futu-
ro desarrollo de una vacuna12.
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Se han descrito brotes en escuelas y
guarderías, pero también en población adul-
ta13 y en ancianos14. En Japón se produjo un
brote que afectó a más de 4.700 estudiantes
y profesores de diversos centros y aunque
no se pudo conocer el alimento vehiculador,
el estudio epidemiológico implicó clara-
mente la comida servida a estos centros
como vehículo común15. En un estudio rea-
lizado en diversos hospitales de Cataluña, la
frecuencia con que se detectó astrovirus en
muestras de heces pertenecientes a perso-
nas con gastroenteritis fue 4,9%16, si bien
hasta el momento no se ha detectado ningún
brote.

Los adenovirus son virus pertenecientes
a la familia Adenoviridae de los que se han
descrito 51 serotipos que se agrupan en seis
subgéneros (A-F). Los adenovirus de los
tipos 40 y 41 pertenecientes al subgénero F
y ocasionalmente el 31, perteneciente al
subgénero A, producen gastroenteritis
aguda. Afectan fundamentalmente a niños
menores de 2 años en los que su frecuencia
como causa de GA clásicamente solo se ve
superada por la de los rotavirus17. Además
de la clínica típica de las GA en 21% de los
casos produce también sintomatología res-
piratoria del tracto superior (faringitis, oti-
tis, coriza y tos). Se han producido brotes
en guarderías18 y aunque teóricamente
podrían vehicularse por alimentos, hasta el
momento no se han descrito brotes por este
mecanismo7.

La frecuencia con que se identifican los
adenovirus 40 y 41 como causa de gastro-
enteritis esporádica en la población infantil
no inmunodeprimida oscila entre 0,7%4 y
31,5%3, aunque probablemente haya subde-
tección debido a que la sensibilidad de las
técnicas convencionales es baja.

Los calicivirus son virus pertenecientes a
la familia Caliciviridae que están considera-
dos como la principal causa de brotes de
gastroenteritis no bacteriana en individuos
de todas las edades19. Los calicivirus se

separan filogenéticamente en dos géneros:
los Norovirus o virus Norwalk-like que
incluyen los genogrupos I y II, y los Sapo-
virus. Los Norovirus se asocian frecuente-
mente con brotes de gastroenteritis transmi-
tidos por agua y alimentos20. Se estima que
el 40% de los casos de GA por virus Nor-
walk están vehiculados por alimentos4 y en
algunos estudios realizados en Suecia y en
algunas zonas de los Estados Unidos este
agente es la primera causa de brotes de
toxiinfecciones alimentarias21,22, por enci-
ma de Salmonella y otros agentes bacteria-
nos, por lo que se considera un patógeno
emergente.

El lugar que ocupan los calicivirus entre
los brotes investigados depende de las téc-
nicas de laboratorio empleadas, incremen-
tándose de forma importante la capacidad
de su detección cuando se utiliza técnicas
de PCR. En un estudio realizado en Espa-
ña23, en 14 de 30 brotes investigados (46%)
la causa fue virus Norwalk. Puesto que los
virus no replican en los alimentos, la conta-
minación de éstos a partir de manipuladores
que no respetan las normas higiénicas nece-
sarias es clave24. Las tasas de ataque que se
observan en los brotes con exposición única
son muy elevadas, de hasta el 70%24 y los
casos secundarios son frecuentes25, por lo
que el impacto mediático y social que tie-
nen estos brotes es importante. La frecuen-
cia con que se detectan calicivirus entre los
casos aparentemente esporádicos de GA
oscila entre 7,3%4 y 31%26.

Los norovirus suponen hasta un 18% de
todos los casos de GA en países de nuestro
entorno27. Las infecciones por norovirus
son procesos autolimitados que suelen
resolverse en 48 horas, aunque debe tenerse
en cuenta que en personas con enfermeda-
des de base, como son los hospitalizados28

o las personas de edad avanzada, la clínica
puede ser mucho más grave (afectación
renal y cardíaca) y duradera, habiéndose
descrito que diversas manifestaciones
(cefalea, vértigo, anorexia o letargia) pue-
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den persistir hasta 19 días29 y que también
son posibles las recurrencias30. En personas
que están en residencias geriátricas, la hos-
pitalización por norovirus puede llegar a ser
del 10,2% y la letalidad del 2%30. Un estu-
dio reciente en Inglaterra y Gales estima
que cada año mueren 80 personas mayores
de 65 años por esta causa31.

Dadas las dificultades que existen para
identificar todos los casos de GA de etiolo-
gía vírica, una aproximación que se acepta
como método apropiado para investigar
sobre la epidemiología de estos norovirus
es el estudio de los brotes27. El estudio de
los brotes de GA, entendiendo por brote la
existencia de dos o más personas que pre-
sentan una clínica similar siempre que estén
relacionadas epidemiológicamente, permi-
te, además, conocer el mecanismo de trans-
misión por el cual se han llegado a producir
los casos, lo cual no es posible con el estu-
dio de casos esporádicos.

Los trabajos publicados a partir del estu-
dio de brotes de etiología vírica en diversos
lugares coinciden en que la etiología más
frecuente es la de norovirus32-34. En Cata-
luña, una investigación cuyos resultados se
muestran en la revisión que realiza Tor-
ner35 con el objetivo de conocer la inciden-
cia y características de los brotes de GA de
etiología vírica en el periodo comprendido
entre Octubre del 2004 y Octubre del 2005
se investigó, además de norovirus, la pre-
sencia de rotavirus, adenovirus entéricos y
astrovirus, siendo norovirus el más fre-
cuente. No se identificó ningún brote cau-
sado por rotavirus y sólo se detectaron dos
brotes, uno con adenovirus y otro con
astrovirus, en concomitancia ambos con
norovirus34.

Los brotes por norovirus se producen
con frecuencia en instituciones cerradas
como residencias geriátricas, centros
socio sanitarios y hospitales o semicerra-
das pero con gran nivel de convivencia
como son las guarderías, las escuelas o los

albergues juveniles. Hasta hace pocos
años se pensaba que afectaba a niños
mayores de 4 años, pero la disponibilidad
de técnicas diagnósticas más sensibles ha
permitido conocer que en niños por deba-
jo de esa edad la infección y la enferme-
dad son frecuentes36. Así, Fretz et al en
Suiza encuentra que el 71% de los brotes
por norovirus se producen en estos ámbi-
tos37; en Estados Unidos, Blanton et al
encuentran que el 39% de los brotes por
norovirus se producen en este tipo de esta-
blecimientos32, el 73% en Australia38 y el
83% en Holanda39. El artículo de Godoy
et al40 aborda detalladamente las caracte-
rísticas de los brotes causados por norovi-
rus que se presentaron en este tipo de ins-
tituciones.

El personal en estos centros, puede con-
tribuir al origen y a la propagación de los
brotes, habiéndose señalado que tanto en
personal que presenta manifestaciones clí-
nicas como en aquellos que están infecta-
dos asintomáticamente se produce excre-
ción del virus que puede contribuir a la
propagación del brote. En el estudio que
realizaron Gallimore et al41 de un brote hos-
pitalario en el 26% del personal y en el 33%
de los pacientes que eran asintomáticos se
detectó excreción de norovirus.

El origen más frecuente de los brotes de
GA por norovirus es el consumo de alimen-
tos contaminados. En Estados Unidos se
estima que cada año se producen 23 millo-
nes de casos de gastroenteritis por norovi-
rus de los cuales el 40% tienen origen ali-
mentario27. En Argentina un estudio de los
brotes vehiculados por alimentos ocurridos
durante el año 2004 reveló norovirus como
el agente etiológico más frecuente42. Estos
hallazgos concuerdan con trabajos realiza-
dos en otros países como Chile (45%)43 y
Australia (20,5%)38.

Una gran diversidad de alimentos puede
ser vehículo para norovirus, entre los cua-
les tienen especial importancia las ostras y
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los moluscos bivalvos, los bocadillos, las
ensaladas, las frambuesas y los pasteles.
Las ostras y bivalvos en general, con su
sistema de filtrado concentran las partícu-
las virales presentes en el agua y al ser
consumidos se implican con frecuencia en
la transmisión de virus entéricos. Dado
que los norovirus son relativamente resis-
tentes a la inactivación por calor el trata-
miento con vapor de los bivalvos no elimi-
na el riesgo de transmisión, pues sólo la
cocción a temperatura superior a 90ºC y
mantenida como mínimo durante 1,5
minutos inactiva el virus27,44. Los alimen-
tos que han sido preparados por un mani-
pulador infectado y no se someten a trata-
miento térmico posterior (como bocadillos
y ensaladas) o los alimentos que se conta-
minan por lavado con agua con materia
fecal pueden ocasionar brotes, ya que son
suficientes unas decenas de partículas para
que se transmita la infección27. La impor-
tancia de los manipuladores en los brotes
vehiculados por alimentos está reconocida
y se han descrito brotes con un número
muy elevado de afectados45. Las infeccio-
nes por norovirus pueden ser asintomáti-
cas o con síntomas muy leves y la excre-
ción del virus en una persona infectada
puede producirse incluso antes de iniciar
los síntomas29 y prolongarse incluso sema-
nas o meses después de la recuperación41.
Se ha señalado recientemente que la carga
viral de los individuos asintomáticos es
similar a la de los individuos con síntomas,
lo cual pondría de manifiesto la importan-
cia de identificar manipuladores asintomá-
ticos en situación de brote46. En un estudio
realizado en Japón se observó que en
situación de brote el 7,8% de los manipu-
ladores que estaban asintomáticos excreta-
ban norovirus47.

En la anteriormente mencionada investi-
gación que se realizó en Cataluña35 se sos-
pechó la implicación de un manipulador en
43% de los brotes vehiculados por alimen-
tos, aunque se pudo obtener confirmación
utilizando la epidemiología molecular sólo

en un brote34. La detección de norovirus en
los alimentos es compleja porque se preci-
san grandes volúmenes de muestra y porque
la baja dosis infectante requiere pruebas
muy sensibles para detectar la presencia del
virus. Los métodos como la microscopía
electrónica o el enzimoinmunoanálisis
requieren al menos una concentración de
100.000-1.000.000 partículas víricas por
mililitro, niveles muy superiores a las dosis
infectivas de 10 unidades por gramo de ali-
mento. Las técnicas de amplificación como
la RT-PCR han demostrado ser sensibles y
específicas para el diagnóstico, aunque
todavía necesitan mejora en el sentido de
poder cubrir la diversidad antigénica de
estos virus.

Los brotes por norovirus transmitidos a
través del agua son menos frecuentes que
los vehiculados por alimentos, aunque se
han descrito brotes por consumo de agua
procedente de la red de distribución públi-
ca, pozos, fuentes, hielos comerciales y
también algunos relacionados con el baño
en lagos y piscinas27. Actualmente, las téc-
nicas de reacción en cadena de la polimera-
sa después de la transcripción inversa se
pueden aplicar para evaluar la contamina-
ción del agua, aunque es necesaria la con-
centración de grandes volúmenes de agua
para poder detectar la presencia del virus.
En el estudio realizado en Cataluña en los
años 2004-2005 los brotes vehiculados por
alimentos supusieron el 50% de todos los
brotes por norovirus, mientras que los vehi-
culados por agua supusieron sólo el 6% (4
brotes) y en ninguno de ellos se pudo detec-
tar la presencia de virus en el agua a pesar
de haber analizado adecuadamente las
muestras34. Hay que tener en cuenta que,
desde la perspectiva de salud pública, la
detección del virus en un agua que puede
haber sido el mecanismo de transmisión en
un brote de GA por norovirus confirmaría la
etiología del brote, pero su ausencia no la
excluye, siempre que los datos epidemioló-
gicos indiquen que el consumo del agua es
la explicación más plausible del origen del
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brote. Obviamente, este razonamiento
cobra más fuerza cuanto mayor sea el
número de afectados estudiados.

Los brotes de transmisión persona- per-
sona suponen una proporción también
importante de los brotes por norovirus, que
oscila entre el 35%32 y el 81%37. Probable-
mente estas diferencias tan marcadas se
expliquen por los métodos de vigilancia uti-
lizados y por la dificultad de identificar una
fuente común en brotes en los que, tras una
única exposición, se produce una propor-
ción importante de casos secundarios que
puede hacer pensar en que el único meca-
nismo de transmisión ha sido el de persona
a persona cuando en realidad la transmisión
persona a persona sería la parte correspon-
diente a los casos secundarios del brote. La
magnitud del problema que suponen los
casos secundarios, especialmente cuando
los brotes se producen en instituciones
cerradas o semicerradas, está poco investi-
gada, pero algunos estudios muestran que
una proporción importante del total de
casos en brotes con un origen común (hasta
un 13%) pueden ser casos secundarios48.
En cuanto a la estacionalidad de las infec-
ciones por norovirus, inicialmente se había
descrito una frecuencia mayor durante los
meses de invierno27 pero en otros estudios
realizados en nuestro país49 la distribución
mensual de los brotes a lo largo de un año
no mostró ningún patrón estacional claro,
presentándose brotes durante todo el año
aunque con una mayor frecuencia en los
meses de septiembre y octubre que no
resultó significativa34. Sería necesario un
seguimiento más prolongado en el tiempo
para obtener datos más sólidos al respecto.
El impacto económico atribuible a brotes de
GA por norovirus en centros sanitarios e
instituciones cerradas es relevante. Además,
la duración de la enfermedad en personas
hospitalizadas es superior38, lo cual permite
suponer que también se alarga el período de
contagio50. En un brote nosocomial por
norovirus ocurrido en Suiza con 16 pacien-
tes y 26 trabajadores afectados, los costes

atribuibles al brote teniendo en cuenta la
pérdida de ingresos, servicios adicionales
de enfermería, diagnósticos microbiológi-
cos, pérdida de productividad de los traba-
jadores afectados y los gastos generados
por el equipo hospitalario de control de
infecciones, ascendieron a 65.190 dólares
americanos51. Un estudio realizado en el
Reino Unido basándose en 227 brotes noso-
comiales de gastroenteritis, la mayoría de
los cuales estaban causados por norovirus,
estimó el coste en más de 1 millón de dóla-
res por cada 1000 camas50. Johnston et al
estiman el coste de un brote nosocomial de
gastroenteritis por norovirus en un hospital
de tercer nivel con 946 camas en 657.644
dólares52.

Por otro lado, recientemente se han des-
crito en países como Canadá y Japón brotes
tanto de transmisión alimentaria y de trans-
misión persona a persona causados por
otros virus pertenecientes a la familia Cali-
civiridae, los sapovirus, que afectan tanto a
población infantil como a población adul-
ta53,54. Sin embargo, no conocemos la fre-
cuencia con que se producen estos brotes en
nuestro medio.

Todo ello, y teniendo en cuenta que es de
sumo interés para las instituciones adoptar
medidas preventivas lo antes posible debido
a la explosividad que pueden presentar
estos brotes y a su rápida52, ha de servir de
base para impulsar decididamente la inves-
tigación sobre la epidemiología de los bro-
tes de etiología vírica en nuestro país desde
los servicios y plataformas que trabajan en
la salud pública.
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RESUMEN

Fundamento: Las enfermedades infecciosas han tenido
históricamente un gran impacto en la morbilidad y en la morta-
lidad, lo que seguramente propició que desde hace siglos se
hicieran predicciones sobre la evolución de las epidemias. El
objetivo del trabajo es identificar los modelos matemáticos más
utilizados y conocer las enfermedades en que más se aplicaron.

Métodos: Se revisaron las publicaciones indexadas en el
sistema Medline entre el 1 de enero del 2000 y el 31 de agos-
to del 2009 y se procedió a una lectura de cada resumen, des-
cartándose aquellos artículos que no se ajustaban al objetivo
de este estudio. Se recogió el tipo de enfermedad infecciosa
estudiada y de modelo matemático, la técnica estadística utili-
zada, el modelo de transmisión y el país del primer autor.

Resultados: Se seleccionó un total de 162 artículos de
entre 617 posibles. La evolución de los artículos por años
muestra una tendencia creciente a partir del año 2005. Por tipo
de enfermedad, destacan las enfermedades infecciosas sin
especificar, seguido de VIH-SIDA, malaria, tuberculosis, etc.
Por modelos matemáticos hubo un predominio de los modelos
estocásticos. Por país del primer autor, destacan los países
europeos, sobretodo Gran Bretaña, y EEUU. El modelo de
transmisión más utilizado ha sido el modelo SIR (21 casos/45l).
Del total de 58 artículos con una técnica estadística identifica-
da se observó que en 12 (20,7%) se utilizaban los modelos
“Generalized Linear Model” y 11 (19.0%) modelos de Markov.

Conclusiones: La modelización de las enfermedades
transmisibles despierta un interés creciente y cabe esperar
grandes innovaciones en los próximos años, sobretodo si su
uso se extiende y se aplican a las enfermedades transmisibles
“olvidadas” o a otros problemas de salud.

Palabras clave: Enfermedades transmisibles. Artículo de
revista. Modelo matemático.

ABSTRACT

Mathematical Models Used
in the Study of Infectious Diseases

Background: Infectious diseases have historically had a
large impact on morbidity and mortality, which probably led
predictions about the evolution of epidemics have been made
for centuries. The objective is to identify the most-frequently
used mathematical models and the diseases to which they are
applied.

Methods: Publications indexed in Medline between 1
January 2000 and 31 August 2009 were reviewed: each
abstract was read and articles that did not comply with the
objectives of the study were discarded. The type of infectious
disease, the mathematical model applied, the statistical
technique used, the model of transmission and the country of
the first author were collected.

Results: Of 617 possible articles, 162 were finally
selected. The evolution of articles by years shows a rising
trend since 2005. The most-common disease types were
unespecified infectious diseases, HIV-AIDS, malaria and
tuberculosis. Among mathematical models there was a
predominance of stochastic models. The most-common
country of the first author included the European countries,
especially UK and USA. The most-widely used model of
transmission was the SIR model (21 cases/45l). Of the 58
articles which identified a statistical technique, 12 (20.7%)
used generalized linear models and 11 (19.0%) used Markov
models.

Conclusions: There is growing interest in the modelling
of communicable diseases and substantial innovations may be
expected in forthcoming years, above all if their use is
extended and applied to “forgotten” communicable diseases or
other health problems.

Keywords: Communicable diseases. Journal Article
[Publication Type]. Mathematical model.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades infecciosas han tenido
históricamente un gran impacto en la morbi-
lidad y en la mortalidad, lo que seguramente
propició que desde hace siglos se hicieran
predicciones sobre la evolución de las epide-
mias. El primer artículo identificado se debe
a Bernouilli que desarrolló una fórmula en
relación a la viruela que publicó en 1766,
aunque 5 años antes D’Alambert había des-
arrollado un método que tenía en cuenta ries-
gos competitivos de muerte1. Otro precursor
relevante fue Farr, quien en 1840 modeló la
evolución de una enfermedad que tenía el
ganado vacuno y que en nuestros días ha
sido aplicada a la evolución del sida2.

Las áreas de la estadística que más han
influenciado en la biomedicina en los últi-
mos años han sido los modelos lineales
generalizados (incluida la regresión lineal
múltiple), análisis de supervivencia, análi-
sis de datos categóricos, estadística espacial
y los métodos bayesianos (en ensayos clíni-
cos y epidemiología). Los meta-análisis
también han sido de gran interés en los últi-
mos años3,4.

En 1994 sugirieron nuevos métodos esta-
dísticos que tendrían un rol importante,
como son el método “boostrap”, los méto-
dos bayesianos, los modelos generalizados
aditivos, árboles de clasificación y regre-
sión, modelos para datos longitudinales
GEE (“general estimating equations”),
modelos para datos jerárquicos y redes neu-
ronales4,5.

Actualmente los nuevos avances tecno-
lógicos en biomedicina hacen que la crea-
ción de equipos multidisciplinarios sean de
vital importancia. Estos grupos pueden
estar formados por clínicos, epidemiólogos,
matemáticos, estadísticos, informáticos,
biólogos, físicos, etc. En este sentido se ha
publicado un estudio en el que se reivindica
la importancia de la bioestadística en la
investigación médica6.

El gran desarrollo adquirido por diferen-
tes ciencias, como la epidemiología, las
matemáticas, la estadística, la informática,
ha propiciado que actualmente se hayan
generado nuevas técnicas en procedimien-
tos emergentes y recurrentes en el campo de
la bioestadística y bioinformática (estadísti-
ca espacial, redes neuronales y análisis de
datos funcionales, etc) para describir la
importancia de los modelos matemáticos en
las enfermedades infecciosas.

El objetivo de este trabajo es identificar
los modelos matemáticos más utilizados
para predecir la evolución de las enferme-
dades transmisibles y las enfermedades en
las que más frecuentemente se aplicaron.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron las publicaciones indexadas
en el sistema Medline entre el 1 de enero del
2000 y el 31 de agosto del 2009, utilizando
las palabras clave: “Infectious disease and
Stochastic model”, “Infectious disease and
Deterministic model “, “Mathematical and
transmission and infectious disease”, “Sto-
chastic model and aids”, “Deterministic
model and aids”, “Deterministic model and
tuberculosis”, “Stochastic model and tuber-
culosis”, “Deterministic model and hepati-
tis”, “Deterministic model and malaria”,
“Stochastic model and malaria”, “Determi-
nistic model meningococcal disease”, “Sto-
chastic model and meningococcal disease”.

Se procedió a la lectura de cada resumen
de los artículos detectados, descartándose
aquéllos que no se ajustaban al objetivo de
este estudio.

Se creó una base de datos que de cada
artículo recogía las siguientes variables:
Tipo de enfermedad infecciosa y de mode-
lo matemático, técnica estadística utilizada,
modelo de transmisión y país del primer
autor. Los modelos matemáticos se clasifi-
caron en dos grupos: estocásticos y deter-
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minísticos. En los estocásticos no es posible
controlar los factores que intervienen en el
estudio del fenómeno y, en consecuencia,
no producen resultados únicos. En un
modelo determinístico se pueden controlar
los factores que intervienen en el estudio
del proceso o fenómeno y por tanto se
puede predecir con exactitud sus resultados.
La diferencia más importante en el ámbito
de la epidemiología radica en que en el
modelo determinístico un solo sujeto causa
una epidemia generalizada, mientras que
bajo un modelo estocástico existe la posibi-
lidad de que la epidemia se extinga7,8.

Los artículos se clasificaron también por
los modelos de transmisión. En los modelos
epidemiológicos se parte del supuesto de que
los individuos de una población se dividen en
tres grupos: individuos susceptibles (S) que
son aquellos individuos que pueden contraer
la enfermedad, individuos infectados (I)
aquellos que poseen la enfermedad y son
capaces de transmitirla, e individuos recupe-
rados (R) que son aquellos que se han recu-
perado de la enfermedad. Teniendo en cuenta
la dinámica de los diferentes tipos de indivi-
duos, los principales modelos de transmisión
de enfermedades infecciosas son: modelos

SIS, modelos SIR y modelos SEIR. Para la
mayoría de las infecciones de transmisión
sexual (ITS) resulta más útil el modelo SIS
en el que el individuo no queda inmunizado
tras sufrir la enfermedad. En los modelos SIR
los individuos infectados se vuelven inmunes
a la enfermedad una vez que dejan de estarlo
y pasan al estado recuperado. En los modelos
SEIR los individuos tienen un periodo de
latencia durante el cual no tiene capacidad de
transmitir la enfermedad y, por lo tanto, el
individuo se dice que está expuesto9.

RESULTADOS

Se identificaron 617 artículos, descartán-
dose 455 por no estar directamente relacio-
nados con el objetivo. También se detecta-
ron 10 artículos repetidos, 2 de ellos
repetidos 3 veces. Finalmente, se seleccio-
nó un total de 162 artículos relacionados
con el objetivo de este estudio.

La evolución de los artículos por años
muestra una tendencia creciente a partir del
2005. Debe tenerse en cuenta que el estudio
se cerró el 31-8-2009, lo que explica la dis-
minución observada en este año (figura 1).
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Figura 1

Evolución del número anual de artículos publicados sobre modelización
de enfermedades transmisibles entre enero de 2000 y agosto de 2009
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En relación al tipo de enfermedad infec-
ciosa analizada destacan las enfermedades
infecciosas sin especificar, seguidas de
VIH-SIDA, malaria, tuberculosis, etc,
mientras que para el SARS no aparecen
publicaciones a partir de 2005 (figura 2).

La distribución de los artículos según el
modelo matemático empleado muestra un
predominio de los modelos estocásticos con
unas tendencias a lo largo del estudio bas-
tante paralelas entre ambos tipos de mode-
los (figura 3).

En cuanto a la distribución de los artí-
culos por país del primer autor se aprecia

un gran predominio de los países europe-
os, donde destaca Gran Bretaña, y de
EEUU (figura 4). Se encontró tan sólo un
artículo donde el país del primer autor era
España.

El modelo de transmisión de enfermeda-
des infecciosas más utilizado ha sido el
modelo SIR (21 casos/ 45 total), seguido
del modelo SIS (7casos/45 total) y otros
(17/45 total) correspondían a los modelos
SEIR, SI, SEIS o EIR.

Del total de 58 artículos con una téc-
nica estadística identificada se observó
que 12 (20,7%) utilizaban los modelos
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Figura 2

Evolución del número anual de artículos publicados sobre modelización de enfermedades
transmisibles entre enero de 2000 y agosto de 2009 según tipo de enfermedad
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“Generalized Linear Model” (GLM), 11
(19,0%) modelos de Markov, 9 (15,5%)
modelos espaciales, 9 (15,5%) modelos
bayesianos, 8 (13,8%) modelos de Mon-

tecarlo y 9 (15,5%) otras técnicas
(series temporales, redes neuronales o
“Generalized Estimating Equations”
(GEE)).

Figura 3

Evolución del número anual de artículos publicados sobre modelización de enfermedades
transmisibles entre enero de 2000 y agosto de 2009 según tipo de modelo matemático
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Figura 4

Evolución del número anual de artículos publicados sobre modelización de enfermedades
transmisibles entre enero de 2000 y agosto de 2009 según país de los autores
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DISCUSIÓN

En esta investigación se objetiva una
tendencia creciente en la aplicación de los
modelos matemáticos a lo largo del perío-
do de estudio. Analizando el tipo de enfer-
medades investigadas se aprecia también
un incremento en los últimos años para el
estudio de las enfermedades infecciosas
sin especificar, pero también de HIV-
SIDA, malaria, tuberculosis y “otras”, lo
que seguramente refleja que estas técnicas
son cada vez más populares y se están
extendiendo a enfermedades en las que
hasta ahora no se habían utilizados mode-
los. Justamente esta idea de probar estos
modelos en enfermedades “olvidadas” ha
permitido que en este número monográfico
de la revista se presente también un artícu-
lo que recoge un modelo predictivo de la
tuberculosis en Barcelona basado en series
temporales.

Los modelos matemáticos en las enfer-
medades infecciosas con la finalidad de
realizar predicciones constituye un desafío
enorme desde hace siglos como se comen-
ta en la introducción y que continúa en el
momento actual. En las numerosas reunio-
nes científicas que se suceden actualmente
en estos días en relación a la gripe
A/H1N1 es motivo de gran discusión si la
tasa de ataque será del 30% o del 10%, por
ejemplo, o cuál será el porcentaje de per-
sonas hospitalizadas o su letalidad. Ya se
han desarrollado aplicaciones informáticas
como “Flu Surge” (creada la primera ver-
sión en el año 2004) de los CDC de
EEUU, y ya se están publicando los prime-
ros trabajos sobre esta materia, algunos
muy sofisticados10.

Es interesante comentar la evolución del
uso de modelos matemáticos en el SARS,
detectado en el 2003 y que fue eliminado
muy pronto. Las primeras publicaciones
son del 2003 y a partir de 2005 ya no hay
mas publicaciones sobre este tema, lo que
denota que este tipo de investigaciones se

desarrollan rápidamente debido al posible
potencial pandémico y también se publican
muy pronto debido al interés inusitado que
despiertan.

En relación al predominio de los mode-
los estocásticos, probablemente se explica-
ría por la frecuencia de nuevas epidemias
que hace que no se conozca el comporta-
miento de sus parámetros y, por lo tanto, no
se pueden presuponer los parámetros cono-
cidos o ‘determinados’ en los modelos
determinísticos9.

En cuanto al país del primer autor llama
poderosamente la atención que casi todos
los artículos proceden de EEUU y Europa,
sobretodo de Gran Bretaña, con una escasa
aportación española. En nuestro caso
hemos podido apreciar la utilidad de estos
modelos en temas como la enfermedad
meningocócica11 y en la gripe estacional.
Para esta última enfermedad nos basamos
en la serie de entierros observados durante
años en la ciudad de Barcelona y este
mismo modelo ha sido útil en las muertes
por olas de calor12. Por tanto sería de gran
interés procurar que estos modelos estuvie-
ran también al servicio de la vigilancia epi-
demiológica de todas nuestras CCAA y de
muchos otros países.

Para diseñar los modelos de predicción
apropiados para enfermedades infecciosas
se ha utilizado en los últimos años modelos
generales, como los modelos SIR basados
en el método Montecarlo, modelos de cade-
nas de Markov, y modelos específicos para
situaciones concretas (gaussianos para
transmisión aerógena, meteorológicos,
matrices de cálculo de datos retrospecti-
vos,...). Los modelos GLM (inferencia fre-
cuentista) eran anteriormente muy utiliza-
dos, pero en los últimos años es de más
interés la utilización de modelos espaciales
aplicando la inferencia bayesiana.

Entre las posibles limitaciones de este
estudio debe citarse que es probable que
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haya artículos no detectados por el sistema
de búsqueda realizado y que muchos de los
artículos descartados lo fueron tras la lectu-
ra de los resúmenes. No obstante se estima
que la investigación realizada es válida para
estudiar las tendencias de la utilización de
modelos matemáticos en las enfermedades
transmisibles, y también para conocer las
enfermedades que con más frecuencia los
utilizan, en qué países se realizan este tipo
de estudios y qué técnicas estadísticas se
utilizan.

En conclusión, los modelos matemáticos
en el estudio de las enfermedades transmi-
sibles despierta un interés creciente que
aumentará todavía más con los estudios que
se están realizando en torno a la nueva gripe
A/H1N1, o a posibles nuevas pandemias
que sin duda se registraran en los próximos
años. También cabe esperar innovaciones
en los modelos matemáticos y técnicas
estadísticas en la medida en que se apliquen
a las enfermedades transmisibles “olvida-
das” o a otros problemas de salud.
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RESUMEN

Fundamento: El programa de vacunación de la hepatitis
A + B en preadolescentes se introdujo en 1998 en Cataluña.
Durante los siguientes años uno de los objetivos principales ha
sido cuantificar la reducción en la incidencia de hepatitis A
producida por el programa de vacunación.

Métodos:Se realizó un análisis retrospectivo mediante el
estadístico scan espacio-temporal para la tasa de incidencia
notificada por hepatitis A en las comarcas de Cataluña desde
1992 hasta 2007. Se calcularon los riesgos relativos (RR) y la
autocorrelación espacial se estimó mediante el estadístico I de
Moran.

Resultados:Seis de los 7 clústers espacio-temporales
identificados por la metodología scan se produjeron en el perí-
odo prevacunal (1992-1998) y sólo uno en el periodo postva-
cunal (1999-2007). En las 10 primeras cuadrisemanas del
periodo postvacunal (1999-2005) hubo un descenso significa-
tivo en de incidencia de hepatitis A en Cataluña respecto al
periodo prevacunal (1992-1998) (p<0,01).

Conclusiones. El estadístico I de Moran no mostró ningún
patrón de dependencia espacial global, y sí fue útil para detec-
tar los clústers a nivel local. Estos resultados corroboran resul-
tados previos que atribuían la mayor parte del descenso en la
incidencia de hepatitis A en Cataluña debido al efecto de la
vacunación.

Palabras clave: Hepatitis A. Incidencia. Vacunación.
Clúster. Agrupamiento especio temporal.

ABSTRACT

Evaluation of Mass Vaccination
Programmes: The experience

of Hepatitis A in Catalonia

Background: The hepatitis A + B vaccination programme
of preadolescents was introduced in 1998 in Catalonia. During
the following years, one of the main objectives has been to
quantify the reduction in the incidence of hepatitis A caused by
the vaccination programme.

Methods: A retrospective analysis applying the space-time
scan statistic to reported incidence rates of hepatitis A was
carried out in the counties of Catalonia from 1992 to 2007. The
relative risk (RR) was calculated and the spatial autocorrelation
was estimated using Moran’s I statistic.

Results: Six of the 7 space-time clusters identified by the
scan statistic occurred in the pre-vaccine era (1992-1998) and
only one in the post-vaccine era (1992-2007). In the first 10
four-weekly periods of the post-vaccine era (1999-2005) there
was a significant reduction in the incidence of hepatitis A in
Catalonia with respect to the pre-vaccine era (1992-1998)
(p<0,01).

Conclusions. Moran’s I statistic showed no pattern of
global spatial dependence and was useful in detecting local
clusters. These results corroborate previous studies that
attributed most of the reduction in the incidence of hepatitis A
in Catalonia to the effect of vaccination.

Keywords: Hepatitis A. Incidence. Vaccination. Cluster.
Scan. Space-Time Clustering.
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INTRODUCCIÓN

El programa de vacunación de la hepati-
tis A + B en preadolescentes se introdujo en
1998 en Cataluña. Durante los siguientes
años uno de los objetivos principales fue
cuantificar la reducción en la incidencia de
hepatitis A antes y después de la vacuna-
ción1. Domínguez et al (2008)2, describe
que la tasa de incidencia de hepatitis A en la
población catalana descendió un 46% en
los siguientes siete años después de la intro-
ducción de la vacunación comparándolos
con los siete años previos (1992-1998). Por
grupo de edad, la mayor disminución en la
incidencia de hepatitis A (73%) ocurrió en
los el grupo de 10-19 años, concluyendo
que la reducción en la incidencia en los gru-
pos de no vacunados apoya los efectos indi-
rectos del programa de vacunación sugerido
por otros autores.

El objetivo del estudio de Oviedo et al.
(2008)3 fue estimar la reducción de la inci-
dencia de la hepatitis A debido al programa
de vacunación universal en Cataluña,
teniendo en cuenta los cambios en la pobla-
ción y para hacer un modelo de previsión de
futuros casos. En dicho trabajo se estimó
que la incidencia en el grupo de 12 a 18
años descendió un 84% entre el periodo
prevacunal y postvacunal logrando de dife-
renciar la reducción natural de la incidencia
de hepatitis A de la producida por el progra-
ma de vacunación.

En Cataluña se llevan más de dos déca-
das realizando estudios de seroprevalencia4.
Estos estudios posibilitaron la estimación
de la subnotificación de hepatitis A en Cata-
luña por grupos de edad. La subnotificación
de las infecciones clínicas de hepatitis A en
Cataluña5 fue de 4,1, resultado muy similar
a la estimada en los EEUU 6, que fue de 4,3.
Mientras el total infecciones de hepatitis A
la subnotificación en Cataluña fue menor
que la de los EEUU, 6,3 y 10,4 respectiva-
mente.

En la actualidad, creemos necesario una
evaluación del impacto del programa de
vacunación teniendo en cuenta la distribu-
ción territorial de los casos y su evolución a
lo largo del tiempo.

El objetivo del este trabajo ha sido cono-
cer la distribución de los casos antes y des-
pués del programa de vacunación y detec-
tar y comparar los clústers geográficos
asociados a la incidencia de hepatitis A en
Cataluña.

La distribución espacio-temporal de las
enfermedades y, en particular, el análisis de
clusters es un tema de interés actual en epi-
demiología, dada la importancia de identifi-
car áreas de alto riesgo o de detectar precoz-
mente la existencia de brotes emergentes.

En este trabajo se discuten algunas de las
metodologías estadísticas utilizadas para la
detección rápida de brotes dentro de un sis-
tema de la vigilancia espacio-temporal,
cuando la incidencia de la enfermedad se
recoge períodicamente de forma agregada
para cada unidad espacial o región. Un con-
junto de datos agregados de esta forma va a
garantizar la confidencialidad de los mis-
mos y va a permitir una fácil comparación,
tanto a nivel temporal, entre los diferentes
años, como espacial, entre las diferentes
regiones consideradas.

Se pueden diferenciar dos tipos de enfo-
ques para detectar un brote:

1. Dectección retrospectiva del brote (o
clúster): Muchos autores7,8 utilizan análisis
retrospectivos para identificacar la hetero-
geneidad espacial del riesgo de una enfer-
medad o búsqueda de clusters. Se llevan a
cabo los análisis retrospectivos para el con-
junto total de los datos que intentan decidir
la presencia o ausencia de un brote basán-
dose en casos pasados.

2. Detección prospectiva del brote9: los
nuevos casos aumentan regularmente los
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registros de los servicios de Salud Pública,
y es importante reanalizarlos para ver si un
riesgo espacial puede aparecer de forma
repentina y si es el caso, activar la señal de
alarma.

Son muchos los métodos de análisis de
datos espaciales utilizados para predecir un
posible brote, que dependen mucho del tipo
del conjunto de datos, no existiendo en la
literatura en la actualidad un método están-
dar que los aglutine. En este trabajo se rea-
liza una deteccion retrospectiva de clústers
para estudiar la distribución anual de los
casos de hepatitis A en las comarcas de
Cataluña.

Para analizar el impacto de una enferme-
dad sobre la población de una determinada
región a lo largo de tiempo, es recomenda-
ble empezar realizando un análisis explora-
torio de los datos, que permitirá conocer la
distribución espacial de la enfermedad, es
decir, si hay más riesgo en unas zonas que
en otras.

Existen varios estadísticos que permiten
medir la asociación espacial entre diferen-
tes regiones: I de Moran, C de Geary, Γ de
Mantel o G(d) de Getis y Ord (Chasco,
2003)10. Anselin (1995)11 propone un con-
junto de indicadores locales de asociación
espacial (LISA) capaces de detectar agru-
pamientos espaciales locales significativos
y la presencia de valores atípicos. El más
extendido en la literatura, como medida
global de autocorrelación espacial, es el
estadístico I de Moran ya que puede ser uti-
lizado como test de significación espacial,
aunque tal como sugiere Banerjee et al.
(2004)12 usaremos el estadístico l de Moran
únicamenete como medida exploratoria de
asociación espacial.

En la literatura científica uno de los
métodos más aplicados en epidemiología
para detectar clústers es la metodología
scan. Los métodos scan se pueden agrupar
en dos tipos diferenciados de enfoques:

scan espacio-temporal frecuentista9, y
scan espacio-temporal bayesiano13. El
estadístico scan se define a partir del
número de casos observados en un cilindro
de tamaño variable que escanea la región
del estudio; la base del cilindro representa
el espacio y la altura el tiempo. Esta meto-
dología persigue detectar rápidamente
clusters y permite realizarlo de manera
espacio-temporal y ha sido ampliamente
utilizada en la literatiura para detectar
clusters de forma espacial o espacio-tem-
poral, tanto por su uso retrospectivo como
prospectivo.

Existen diferentes programas de libre
distribución que permiten y facilitan el uso
de estos métodos: CLUSTER 3.1, desarro-
llado por el CDC (Centres for Disease Con-
trol), StatScan14 (http://www.satscan.org),
FlexScan15, o Autolab (http://www.auton-
lab.org).

En 1998 se propusieron los métodos
retrospectivos scan espacio-temporales8,
diseñados para probar si una enfermedad se
distribuye aleatoriamente durante espacio y
tiempo en una región geográfica predefini-
da durante un período de tiempo predeter-
minado. No es hasta el año 20019 cuando se
ponen las bases para la detección precoz de
brotes mediante el estadístico Scan espacio-
temporal.

El estadístico Scan espacio-tiempo per-
mutado16 se utiliza cuando sólo se dispone
del contage de los datos, es decir, cuando no
se dispone de información de los casos
esperados o población en riesgo.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se compararon las tasas de incidencia
notificadas de hepatitis A por cuadrisema-
nas en Cataluña entre el periodo prevacu-
nal (1992-1998) y postvacunal (1999-
2005) mediante la comparación de
proporciones.
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Se realizó un análisis espacial retrospec-
tivo mediante el estadístico I de Moran para
la tasa de incidencia notificada de hepatitis
A en las comarcas de Cataluña en el 1992.

El estadístico de autocorrelación I de
Moran se define como:

ci: incidencia de hepatitis A en la comar-
ca i.

c–: es la media de la variable ci; inciden-
cia media en Cataluña.

n: número de observaciones; 41 comarcas.

wij: matriz de pesos espaciales, puede
estar definida en función de la distáncia o
por vecindad.

Un ejemplo de la matriz de pesos defini-
da por vecindad es:

Existen cuatro posibilidades de autocorre-
lación espacial, 1) alto-alto, cuando una
región y sus vecindades presentan elevadas
tasas, 2) bajo-bajo, cuando una region y sus
vecindades presentan bajas tasas 3) alto-bajo,
una región presenta una tasa mucho mayor
que sus vecindades, podría tratarse de un dato
atípico y 4) bajo-alto, una región presenta una
tasa mucho menor que sus vecindades.

Método Scan espacio temporal. Se rea-
lizó un análisis retrospectivo mediante el
estadístico scan espacio-temporal para la

tasa de incidencia notificada de hepatitis A
en las comarcas de Cataluña desde 1992
hasta 2007 (n=4314) y se calcularon los
riesgos relativos (RR).

El método Scan puede detectar clústers
espaciales sin tener en cuenta algunos lími-
tes geográficos predefinidos. Los métodos
implementados por Kulldorff pueden ser
utilizados mediante el programa StaTScan
de libre distribución (www.statscan.org)

La región de estudio está compuesta por
un conjunto de localizaciones si. Sea Cst
número de casos en la localización s al
tiempo t y C y B número total de casos
observados y esperados respectivamente. El
número de casos observados y esperados
dentro del cilindro z serán:

El riesgo relativo se define como:

donde bi es el número esperados de casos en la
unidad i y popi es la población en la unidad i.

Si asumimos que el número de casos en
la región i se distribuye según una distribu-
ción de Poisson:

ci ~ Pois (qibi).

El test de hipótesis es:

H0: No hay clústers.
qi = q en cualquier lugar.

H1(S). Existe un clúster en la región S.
qi = qin en la región S,

qi = qout fuera de S.
qin > qout

cj / popj
qi = ——————————n

(Ck - c) / ∑ popi
i=j

cz = ∑s,t∈Z cst bz = ∑s,t∈Z bst,

1si i, j son adyacentes
wij = { 0 si i, j no son adyacentes

n n

∑ ∑ wij (ci - c–i) (cj - c–)
i=1 j=1I = —————————————n n n

(∑ ∑ wij) ∑ (ck - c–)2 / n
i=1 j=1 k=1
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El estudio incluyó la incidencia de la
enfermedad por comarca y año de notifica-
ción de la enfermedad y la población de
Cataluña, que se obtuvo de IdesCat17.

El análisis estadístico se ha realizado
usando el paquete estadístico R, versión
2.9.1 (http://cran.r-project.org). La signifi-
cación estadística fue establecida asumien-
do un error a = 0.05.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra la distribu-
ción temporal de la incidencia de hepati-
tis A por cuadrisemana en Cataluña.
Durante el periodo prevacunal (1992-
1998) la incidencia fue elevada de la cua-
drisemana 2 hasta la 5 (tasa>7 x100.000
pers-año), después la incidencia descen-
dió hasta la cuadrisemana 9 (tasa<2). En
las cuadrisemanas 10 y 11 se observó otro

pico de incidencia, aunque de menor
magnitud que el primero (tasa ≅ 5 x 10-5

pers-año).

En el periodo postvacunal (1999-2005) la
incidencia fue menor de 5 x100 x10-5 pers-
año, y descendió significativamente en las
10 primeras cuadrisemanas respecto al perí-
odo prevacunal (tabla 1). La incidencia más
elevada se observó en las cuadrisemanas 11
y 12 (tasa ≅ 4,5 x 10-5 pers-año).

Se estudió la distribución espacial de la
incidencia de hepatitis A en las comarcas de
Cataluña durante el año 1992 mediante el
método I de Moran. El estadístico espacial
detectó 2 clústers activos (figura 2) indican-
do que las tasas de incidencia de hepatitis A
en dichas comarcas fueron elevadas entre sí
y mayores respecto al resto de comarcas;
clúster 1: comarcas del Baix Ebre, Montsià
y Terra Alta y clúster 2: Alt Camp y la
Conca de Barbarà.
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Figura 1

Distribución cuadrisemanal de la tasa de incidencia de hepatitis A en Cataluña
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En el periodo 1992-1998 se observaron 6
comarcas con tasas elevadas (tasa>10 x10-5

pers-año), y sólo una comarca en 1999-
2005. En 32 (de 41) comarcas ha descendi-
do la incidencia de hepatitis A, y en 13 el
descenso fue mayor a 5 unidades. La inci-
dencia en el periodo postvacunal aumentó
respecto al periodo prevacunal en 7 comar-
cas, pero sólo en 1 comarca subió en más de
5 unidades, tabla 2.

El estadístico scan espacio-temporal
aplicado al periodo 1992-2007 detectó 7
clústers. En el periodo 1992-1998 se obser-
vó 6 clústers que se localizaron en 18 de las
41 comarcas, y sólo un clúster en el perio-
do 1999-2007 que se localizó en una única
comarca durante un único año.
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Tabla 1

Tasa de incidencia de hepatitis A
en Cataluña por cuadrisemana

Cuadrisemana 1992-1998 1999-2005 p-valor

1 4,52 1,92 <0,001

2 8,28 2,53 <0,001

3 7,04 3,51 <0,001

4 7,53 3,22 <0,001

5 7,50 3,28 <0,001

6 5,90 2,50 <0,001

7 4,62 1,95 <0,001

8 3,83 1,85 <0,001

9 3,25 1,69 <0,001

10 5,10 3,74 0,009

11 5,34 4,46 0,108

12 3,89 4,52 0,254

13 3,62 3,60 0,968

Total 5,42 2,99 <0,001

Figura 2

Comarcas con autocorrelación espacial positiva, Hepatitis A, Cataluña 1992.



El primer clúster correspondió a la comar-
ca del Baix Ebre, Montsià y Terra Alta y estu-
vo activo desde el inicio del estudio, 1992

hasta 1998 con una tasa anual de 19,5x10-

5pers-año (RR: 4,8, p-valor < 0,001). En el
1993 hasta 1998 se detectó otro clúster en el
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Tabla 2

Distribución comarcal de la tasa de incidencia de hepatitis A en Cataluña antes
y después del inicio del programa de vacunación

Comarca Tasa 1992-1998 Tasa 1999-2005

01 - Alt Camp 12,8 0,77

02 - Alt Empordà 8,41 6,02

03 - Alt Penedès 5,04 3,58

04 - Alt Urgell 9,81 1,44

05- Alta Ribagorça 0 0

06 - Anoia 7,07 1,93

07 - Bages 2,7 2,24

08 - Baix Camp 2,57 3

09 - Baix Ebre 25,11 3,72

10 - Baix Empordà 8,01 4,71

11 - Baix Llobregat 3,76 2,39

12 - Baix Penedès 5,76 5,67

13 - Barcelonès 6,25 4,26

14 - Berguedà 2,57 2,22

15 - Cerdanya 2,18 0

16 - Conca de Barberà 7,02 0,75

17 - Garraf 6,03 2,53

18 - Garrigues 2,95 0,74

19 - Garrotxa 9,43 3,5

20 - Gironès 14,93 3,06

21 - Maresme 4,25 1,99

22 - Montsià 14,73 5,06

23 - Noguera 10,67 0,4

24 - Osona 4,08 1,5

25 - Pallars Jussà 1,13 1,15

26 - Pallars Sobirà 0 2,25

27 - Pla d’urgell 1,96 0,93

28 - Pla de l’Estany 3,58 1,1

29 - Priorat 1,54 3,06

30 - Ribera d’Ebre 8,83 1,92

31 - Ripollès 3,75 4,92

32 - Segarra 5,67 0

33 - Segrià 5,98 0,58

34 - Selva 6,85 3,51

35- Solsonès 0 0

36 - Tarragonès 5,98 1,35

37 - Terra Alta 11,29 1,16

38 - Urgell 0,47 2,67

39 - Val D’Aran 4,02 10,42

40 - Vallès Occidental 2,38 2,36

41 - Vallès Oriental 2,39 1,56

Total general 5,54 3,03



Manuel Oviedo et al.

704 Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5

Figura 3

Distribución espacio-temporal de la los clústers de hepatitis A detectados por método Scan en Cataluña, 1992-2006
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Figura 3 (continuación)

Distribución espacio-temporal de la los clústers de hepatitis A detectados por método Scan en Cataluña, 1992-2006
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Alt Empordà, el Baix Empordà y el Pla de
l’Estany con una tasa de 10,1x10-5pers-año
(RR=2,5; p-valor<0,001). El tercer clúster

corresponde al Barcelonès y fue activo tam-
bién desde 1992-1998 con una tasa de
6,1x10-5pers-año (RR=1,6; p-valor<0,001).
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Figura 3 (continuación)

Distribución espacio-temporal de la los clústers de hepatitis A detectados por método Scan en Cataluña, 1992-2006
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Tabla 3

Clústers de hepatitis A detectados por el método Scan espacio-temporal en Cataluña, 1992-2007

Cluster Comarcas
Año

Inicio
Año
Fin

Casos
Observados

Casos
Esperados

RR p

1 BaixEbre, Montsià, TerraAlta 1992 1998 183 39 4,84 <0,001

2 Alt Empordà, Pla de l’Estany, Baix
Empordà, Gironès, Garrotxa, Selva

1993 1998 309 127 2,54 <0,001

3 Barcelonès 1992 1998 1079 733 1,63 <0,001

4 AltUrgell 2006 2006 21 1 23,81 <0,001

5 Conca de Barberà, Alt Camp 1992 1992 24 2 11,09 <0,001

6 Anoia 1994 1994 26 3 7,34 <0,001

7 Garraf, Alt Penedès, Baix Penedès,
Baix Llobregat, Tarragonès

1998 1998 100 44,20 2,29 <0,001



Otros 4 clústers fueron activos tal como se
muestra en la tabla 3.

DISCUSIÓN

El estadístico I de moran identificó las
zonas con tasas elevadas, pero no el clúster
de la comarca del Barcelonès donde la inci-
dencia fue ligeramente superior a lo largo
de todo el periodo prevacunal (1992-1998)
a la incidencia media notificada en Catalu-
ña. Por ello, el uso del estadístico I de
moran es apropiado sólo para describir pro-
cesos espaciales, mientras para el análisis
estadístico de procesos espacio-temporales
se recomienda usar el método scan.

Durante el periodo prevacunal 1992-
1998 hubieron 6 clústers, mientras durante
un periodo igual de años después del inci-
dió de la vacunación: 1999-2005 no hubo
ningún clúster activo. No fue hasta el 2006,
dónde el estadístico scan detectó un clúster
en el Alt Urgell asociado a un brote en una
guardería18 y en 2007 no hubo ningún clús-
ter activo.

La distribución comarcal de los casos de
hepatitis A fue muy heterogénea durante el
periodo prevacunal. Después del inicio del
programa de vacunación, la reducción de la
incidencia fue especialmente notable en las
comarcas con mayor incidencia, similar a lo
que pasó en los Estados Unidos, dónde la
incidencia bajo especialmente en los esta-
dos en los que se recomendó la vacunación
y con tasas elevadas.19

Los modelos jerárquicos espacio-tem-
porales descritos por Vidal Rodeiro et al.,
(2006)20 se presentan como alternativa al
método scan para analizar si la incidencia
de la enfermedad con covariables. Estos
modelos son apropiados para analizar
observaciones que muestran una señal
contaminada por el ruido tal que permiten
aislar la señal del ruido y detectar la posi-
ble autocorrelación espacio-temporal, para

ello asumen que hay un proceso autocorre-
lacionado para el número esperado de
casos.

La estimación temporal de los casos
puede mejorarse aplicando los modelos de
cambio de nivel20, utilizados en Alemania
para conocer la evolución temporal de la
incidencia de hepatitis A. Los modelos de
cambio de nivel son utilizados para la
detección de brotes en la vigilancia de
Salud Pública, debido a su habilidad de
diferenciar entre el componente endémico y
epidémico de una enfermedad, es decir,
presentan un modelo que permite predecir
cuando un patrón deja de ser regular y apa-
recen las irregularidades y/o clusters que
puedan indicar la aparición de un nuevo
brote. Estos modelos ajustan el componen-
te endémico de una enfermedad mediante
modelos que incluyen la estimación de
componentes espaciales, de tendencia y/o
estacionales. El componente epidémico se
estima mediante modelos autoregresivos a
partir de observaciones pasadas.

En Oviedo et al. (2008) 3 se ajustaron
modelos lineales generalizados (GLM) con
distribución de Poisson o Binomial Negati-
va. Estos modelos pueden llegar a producir
problemas en la estimación de los coefi-
cientes si la incidencia de casos en algunos
grupos es baja o nula. Esta es una posible
limitación también aparece en los estudios
espacio-temporales y puede solucionarse,
agregando niveles de algunas variable, a
costa de perder poder de explicación en los
modelos.

Otra alternativa para el análisis de series
de de conteos (count data) espacio-tempo-
rales con incidencia baja o nula sería rede-
finir el estadístico Scan espacio-temporal
para que permita la estimación de exceso de
ceros. Es decir, asociar al estadístico Scan
espacio-temporal a modelos con exceso de
ceros: modelo ZIP21 con distribución de
Poisson o el modelo ZIBN con distribución
Binomial Negativa.
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Otro posible uso del estadístico scan
espacio-temporal, sería adaptarlo a los
modelos aditivos generalizados (modelos
GAM). El modelo GAM es una alternati-
va a los modelos GLM como se ha visto
en Oviedo et al.(2008) ya que permite la
estimación de tendencias no lineales de
variables continúas. Permite ver, si ocu-
rriese, el cambio no lineal en las estima-
ciones de los coeficientes de las covaria-
bles ajustadas.

Cada vez, se hace más importante la
elección del modelo estadístico a utilizar en
función de la información disponible. Por
ejemplo, los modelos dinámicos de enfer-
medes incecciosas; modelo SEIR22 (Sus-
ceptible-expuesto-infectivo-recuperado)
requieren observar todo el proceso de infec-
ción, incluido el tiempo de infección, su
duración y el número de personas suscepti-
bles, y esta información sólo está disponi-
ble en casos muy especiales.

Los modelos SEIR hacen uso de ecua-
ciones diferenciales para modelar el
mecanismo de infección de la enferme-
dad, asumiendo que una persona puede
estar en uno de estos estados: susceptible
(S), expuesto (E), infeccioso durante un
tiempo o infectado(I) y recuperado (R).
Si además le añadimos información rele-
vante de otras covariables como: edad,
género, estado vacunal, localización del
caso, país de origen, etc.,los modelos
aumentan enórmemente de complejidad
complicando la estimación o impidiendo
el análisis.

El descenso generalizado durante el
periodo postvacunal de la incidencia en
las comarcas con tasas más elevadas
muestra que en el 20007 existe un patrón
espacial mucho más homogéneo, con
tasas más parecidas en todas las comarcas
de Cataluña. Esto permite la detección de
clústers asociados a brotes, como ha ocu-
rrido en el 2006 y también permite corro-
borar desde el punto de vista espacio-tem-

poral resultados previos en los que se atri-
buían la mayor parte del descenso en la
incidencia de hepatitis A en Cataluña al
efecto de la vacunación iniciada a finales
de 1998.
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RESUMEN

Fundamento: El virus varicela zoster puede causar dos
enfermedades, la varicela y el herpes zóster. La vacuna frente
a la varicela se incorporó en España en 2005 para personas
susceptibles de entre 10 y 14 años. En 2007 se aprobó una pro-
puesta de vigilancia de la varicela y herpes zóster que permi-
tiera detectar posibles cambios en los patrones de distribución
por edad, en la gravedad y complicaciones. El objetivo de este
trabajo es conocer la carga de enfermedad por varicela antes y
después de la vacunación.

Método: Se analizan los datos agregados (casos e inciden-
cia) de varicela y herpes zóster en España en el sistema CMBD
para 1997-2003 y 2005-2007, así como la mortalidad por esta
enfermedad a nivel nacional para e período1999-2006.

Resultados: El 88,1% de los casos de varicela se da en
personas menores de 15 años. En el CMBD se registró un pro-
medio anual de 1.311 ingresos. No se observaron cambios sig-
nificativos en la distribución por edad, sexo ni complicaciones
durante los ingresos en ninguno de los períodos estudiados. El
32-36% anual ingresó por un motivo diferente a varicela. La
mortalidad osciló entre 4 y 14 individuos/año, el 80% mayores
de 14 años. El 64% de los casos notificados de herpes zóster
fueron mayores de 50 años. La tasa media anual de ingresos
por fue de 2,5 por 100.000 habitantes sin diferencias por sexo.
La tasa media anual de defunciones fue 0,31 por millón de
habitantes.

Conclusiones: En España la varicela tuvo una disminu-
ción generalizada durante 2005-2007, pero es difícil valorar el
impacto de la vacunación por la falta de cifras de cobertura
vacunal y porque este período coincide con el inmediato a la
última onda epidémica, cuyo máximo se registró en 2004.

Palabras clave: Varicela. Herpes zoster. Incidencia. Mor-
bilidad. Mortalidad. impacto vacuna.

ABSTRACT

Epidemiology of Varicella in Spain
Pre-and Post-vaccination Periods

Background. Varicella virus can cause two different
diseases: chickenpox and herpes zoster. In 2005 varicella
vaccine has been introduced in the Spanish national
vaccination schedule for 10-14 years old non-immune people,
in order to reduce the severity of the disease. In 2007 a new
surveillance protocol with aggregate data for chickenpox and
herpes zoster was approved in order to detect any change in
age distribution, severity and complications of the chickenpox
and herpes zoster cases. The aim of this study is to know the
burden of diseases (in the last ten years).

Methods. Number of cases, hospitalization and incidence
for chickenpox and herpes zoster were study for two periods
1997-2003 and 2005-2007. Analysis for 1996-2007 fatal cases
was done too. We decided to remove year 2004 because the
extremely high chickenpox incidence registered. Sources of
data: RENAVE (Spanish Surveillance Network), Spanish
hospital surveillance system (CMBD), and mortality registries.

Results. Chickenpox incidence decreased since 2005, but
an increasing trend was detected in hospitalisation with an
average of 1,311 hospitalizations every year. For the 32%-36%
of hospitalized cases, the main diagnosis was not chickenpox.
4-14 deaths per year have been detected; 80% of them were
older than 14 years. Annual rate of herpes zoster
hospitalization was 2.5 per 100,000 inhabitants, similar in both
sexes. Case fatality rate per year was 0.31 per million
inhabitants. No significant changes were detected in age and
sex in complicated cases between the two periods. 88% of
chickenpox cases were younger than 15 years old and 64% of
herpes zoster older than 50 years in 2007.

Conclusions. Chickenpox has been decreasing during
2005-2007 in Spain. The impact of vaccination is difficult to
asses, because of a peak registered in 2004 but also because
the lack of vaccination coverage information for this period
and the case-data information is available only for the last
year.

Keywords: Chickenpox. Herpes zoster. Incidence.
Morbidity. Mortality. Vaccine impact.
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INTRODUCCIÓN

La varicela es una enfermedad infecto-
contagiosa de distribución mundial, produci-
da por la infección primaria del virus varice-
la zoster (VVZ) o herpesvirus humano 3, y es
característica de la edad infantil. El ser huma-
no es el único reservorio conocido. En climas
templados más del 90% de la población la ha
padecido antes de los 15 años y un 95% en el
comienzo de la vida adulta. En estos países la
varicela presenta un patrón estacional carac-
terístico con epidemias anuales en invierno y
principios de primavera. En climas tropicales
el patrón no es tan evidente, el virus circula
con menos frecuencia y la enfermedad se
adquiere en edades más tardías1-3.

En general es una enfermedad leve pero
en algunos casos puede complicarse, espe-
cialmente en los bebés, en los adultos y en
personas inmunodeprimidas4. Las compli-
caciones pueden ser cutáneas (sobreinfec-
ciones bacterianas de las lesiones), del siste-
ma nervioso (encefalitis, meningitis),
respiratorias, etc. La neumonía es la compli-
cación más común en los adultos enfermos
y requiere hospitalización en uno de cada
400 casos de varicela aproximadamente4.

El herpes zoster (HZ) es la manifestación
local de la reactivación del VVZ, que después
de la primoinfección queda latente en los gan-
glios de las raíces dorsales de la médula espi-
nal. Se produce cuando hay una disminución
de la inmunidad celular, lo que puede ocurrir
de forma natural, como resultado de la edad o
como consecuencia de tratamientos y/o enfer-
medades que inducen inmunosupresión.
Puede dejar como secuela una neuralgia pos-
herpética (NPH). La infección permanece
latente en la mayoría de los primoinfectados
por el virus, y entre el 15%-20% de ellos des-
arrolla el HZ en algún momento de su vida5, 7-

8. No presenta variación estacional, siendo
una enfermedad de aparición esporádica.

El diagnóstico de ambas enfermedades
es clínico y el tratamiento, sintomático,

trata de evitar las complicaciones. En el
caso del HZ el tratamiento precoz con anti-
virales disminuye la severidad y la duración
del dolor agudo así como la duración de la
fase aguda de la NPH, pero no tiene impac-
to en el riesgo de desarrollar la NPH.

La vacuna antivaricela fue registrada ini-
cialmente para uso exclusivo en pacientes
inmunodeprimidos (en Europa en 1984 y en
Japón en 1986). Posteriormente se autorizó
para uso general en Japón y Corea del Sur en
1988 y en los Estados Unidos de América,
Suecia y Alemania en 19958,9. Actualmente
existen dos presentaciones de la vacuna pro-
cedentes de la misma cepa vacunal (OKA).
Se han realizado varios estudios pre y post-
exposición a la vacuna y la mayoría de las
estimaciones aseguran que con una dosis la
protección es del 85% (rango 44%-100%)
para prevenir todo tipo de varicela y del
100% para prevenir la varicela severa. Cuan-
do la vacuna se administra después de la
exposición a la enfermedad se ha demostrado
altamente efectiva en la prevención o modifi-
cación de la misma10. Aunque este nivel de
efectividad se considera alto, para conseguir
la interrupción de la transmisión de la enfer-
medad se necesitan dos dosis de vacuna11.

Recientemente se ha autorizado la vacu-
na cuatrivalente frente a sarampión, rubéola
parotiditis y varicela. Existen dos presenta-
ciones comerciales: una de uso entre los 12
meses y los 12 años y otra autorizada en
niños menores de 2 años. La vacuna se
registró en España para uso exclusivo en
pacientes de alto riesgo en 1997 y en 2005
se recomendó su inclusión en el calendario
vacunal para niños de entre 10-14 años sus-
ceptibles, previa detección de anticuerpos
negativos y a los contactos próximos sanos
de los pacientes susceptibles de riesgo, con
el objetivo de disminuir la incidencia de la
enfermedad en edades en las que las compli-
caciones son más graves y hay más mortali-
dad12. Dos Comunidades Autónomas
(CCAA): Madrid en noviembre de 2006 y
Navarra en enero de 2007, y Ceuta y Melilla



en 2008 han incorporado además la vacuna-
ción universal a los 15 meses de edad13.

En España las encuestas de seropreva-
lencia realizadas en 1996, tanto a nivel
nacional como en algunas CCAA, indican
que a los 5 años de edad el 50% de la pobla-
ción ya ha sido infectado por el virus y se
encuentra protegida, porcentaje que aumen-
ta con la edad, llegando al 90% en el grupo
de 10-15 años14.

En España desde 1904 la varicela es una
enfermedad de declaración obligatoria
(EDO) y desde el año 1997 con la creación
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemio-
lógica (RENAVE) se notifica el número de
casos por semana y año7,12. Algunas CCAA
realizan además una vigilancia centinela de
varicela y HZ obteniendo datos epidemioló-
gicos básicos de cada enfermo. Con el obje-
tivo de evaluar el impacto de los programas
de vacunación establecidos y detectar pun-
tos críticos, la introducción de una vacuna
en el calendario vacunal debe ir acompaña-
da de un sistema adecuado de vigilancia
que permita conocer la incidencia de la
enfermedad y su evolución por edad, así
como detectar cambios en los patrones de
distribución y en la gravedad de los casos.
Por ello, en el año 2007 se estableció un
nuevo protocolo de vigilancia a nivel nacio-
nal con la notificación de casos agregados
por edad y sexo de varicela y HZ, e infor-
mación del estado vacunal15.

El objetivo del estudio es conocer la
situación epidemiológica de la varicela y
HZ en España en el período prevacunal y a
los dos años de la inclusión de la vacuna,
para evaluar su impacto.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio descriptivo retrospectivo de la
varicela y HZ basado en el análisis de la
incidencia, la morbilidad y la mortalidad de
la enfermedad en España.

Fuentes de datos: Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiológica (RENAVE), Con-
junto Mínimo Básico de Datos al Alta Hos-
pitalaria (CMBD), base de datos disponible
en el Centro Nacional de Epidemiología
(CNE) y Registro de Mortalidad del Institu-
to Nacional de Estadística (INE). Las
poblaciones anuales por CCAA se obtuvie-
ron de las proyecciones censales del INE.

Para el análisis de la incidencia se obtuvo
el número de casos totales de varicela de la
RENAVE (1997-2007). Hasta el año 2006 la
información es numérica, para el año 2007
se dispone de la información desagregada
por grupo de edad para varicela, de 9 CCAA
siguiendo el nuevo protocolo de vigilancia.
Para estimar la incidencia por edad a nivel
nacional en los años previos se ha asumido la
distribución por edad de los datos disponi-
bles de la vigilancia centinela de algunas
CCAA o se ha estimado a partir de los regis-
tros informatizados de Atención Primaria.

Para el HZ no se dispone de datos de
incidencia a nivel nacional, pero en 2007 se
obtuvo información desagregada por edad y
sexo de 5 CCAA.

Para conocer la morbilidad de la enfer-
medad para el período 1997-2007 se utilizó
el CMBD, que recoge el diagnóstico al alta
basado en la causa que motivó el ingreso, y
otros diagnósticos concurrentes en el
momento del ingreso o que se desarrollen a
lo largo de la estancia hospitalaria. Se ha
realizado la búsqueda de las personas ingre-
sadas que presentaran en alguno de los 10
posibles campos diagnósticos algún código
de varicela incluidas sus complicaciones
(052,0-052,9) y del HZ (053,0-053,9) según
la Clasificación Internacional de Enferme-
dades (CIE-9-MC)16.

Se definió “ingresado por varicela” a todo
caso cuyo diagnóstico principal incluyera
cualquier código de varicela. Para el cálculo
de la tasa de ingresos por varicela se utilizaron
las poblaciones estimadas por edad del INE.
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Se calculó la estancia media de los ingre-
sos por varicela y HZ a partir de las fechas
de ingreso y de alta del paciente.

Se definió “caso de varicela en ingresado
por otra causa” aquél cuyo diagnóstico
principal (motivo de ingreso) fue una causa
diferente a varicela, pero presentaba algún
código de enfermedad en algún otro campo
diagnóstico.

Para valorar la influencia de la vacuna se
representan los datos divididos en dos perí-
odos, de 1997 a 2003 y de 2005 a 2007. Se
ha excluido el año 2004 por ser un año con
un incremento importante de casos al detec-
tarse la mayor epidemia del período.

Se presentan los datos de hospitalización
por varicela y de varicela en hospitalizados
por otra causa, y de HZ por edad, sexo y las
complicaciones.

Las defunciones por varicela y HZ se
obtuvieron de la base de datos disponible en
el Centro Nacional de Epidemiología, pro-
cedente del registro de mortalidad del Insti-
tuto Nacional de Estadística, seleccionando
los códigos de causa de muerte de la CIE-
10 (B010.-B01. para varicela y B02.1

B02.9 para herpes zoster) desde 1999 hasta
2007, por grupos de edad y sexo.

RESULTADOS

Incidencia de varicela y HZ: Durante el
periodo 1997-2007 se notificaron a la RENA-
VE una media anual de 197.137 casos de vari-
cela (tasa media anual de 479,31 por 100.000
habitantes), con una tendencia decreciente y
dos importantes ondas epidémicas, en 1999 y
2004. Los años 2005 y 2007 son los de menor
incidencia del período (figura 1).

Durante el año 2004 la mayoría de las
CCAA presentaron incrementos importan-
tes en la incidencia de varicela contribuyen-
do a la mayor onda epidémica registrada en
España desde 1997, si bien algunas CCAA,
como Asturias, Canarias, Cantabria, Castilla
la Mancha, Navarra y Melilla, experimenta-
ron el aumento en los años posteriores.

Los años 2005 y 2007 son los de menor
incidencia del período: el 2005, año de
menor incidencia en España y en 5 CCAA
(Canarias, Cataluña, Galicia, Murcia, La
Rioja) y el 2007 año de menor incidencia
del período en 6 CCAA: Baleares, Castilla
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Figura 1

Incidencia de varicela por 100000 habitantes en España. RENAVE 1997-2007
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la Mancha, Castilla y León, Comunidad
Valenciana, Madrid y Navarra. Sin embargo
durante 2007, 3 CCAA presentan tasas
superiores a la media del período, Asturias,
Cantabria y País Vasco, CCAA que presen-
taron la onda epidémica más tardíamente.

El análisis de los datos desagregados por
edad del año 2007 muestra que el 88,1 % de
los casos son menores de 15 años, con el 79,8
% entre las edades de 1 a 9 años (1 a 4 años:
50,6% y 5 a 9 años: 29,2 %) y el 4,5 % menor
de 1 año. El 9,9 % de los casos tienen entre 15
y 44 años, y el 1,1 % son mayores de 44 años.

No se observan cambios en la distribu-
ción por edad, con relación a los datos dis-
ponibles para los años anteriores a 2007, a
través de la vigilancia centinela en algunas
CCAA (figura 2).

La distribución media por edad de los
casos de HZ de las CCAA que realizan
vigilancia epidemiológica, muestra un claro
incremento con la edad, con el 87% de los
casos en mayores de 25 años, y un 3,7% en
menores de 9 años(rango 82%-89%).

No se obtuvo información sobre el sexo ni
el estado vacunal de los casos para el año 2007.

Morbilidad: Hospitalización y compli-
caciones. Durante 1997-2007 ingresó un
promedio anual de 1.311 casos por varicela
(3,1 por 100.000 habitantes y 6 por 1.000
casos notificados a la RENAVE). El año
2004 fue el año de mayor número de ingre-
sos por varicela (4,2 por 100.000 habitan-
tes), coincidiendo con el año de mayor inci-
dencia. Se observó una tendencia creciente
en la proporción de casos incidentes que
eran ingresados, a excepción del año 2005,
que podría deberse al incremento de cober-
tura del CMBD desde su inicio (figura 3).

El 59% de las personas ingresadas fueron
hombres, no siendo esta diferencia estadísti-
camente significativa, así como tampoco lo
fue la distribución por edad, similar para
ambos sexos, siendo el 62% de los ingresa-
dos en todo el período menor de 15 años.

La mayor incidencia de ingresos por
varicela por 100.000 habitantes se produjo
en los menores de 1 año, seguidos de los de
1- 4 años y fue superior en varones en todas
las edades. No se observaron cambios sig-
nificativos en la distribución por edad
durante los ingresos en los períodos estu-
diados (1997-2003; 2005-2007) y tampoco
en las complicaciones (figura 4).
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Figura 2

Casos de varicela por grupos de edad. RENAVE 2007
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El 49% de las personas ingresadas por
varicela tuvo complicaciones, 50% muje-
res y 51% hombres. La frecuencia de com-
plicaciones varió con la edad: el 38% de

los menores de 15 años ingresados por
varicela presentó complicaciones, frente al
56% de los mayores de 14 años. El mayor
porcentaje de complicaciones se observó

Isabel Peña-Rey Lorenzo et al.

716 Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5

Figura 3

Número de casos de ingresados por varicela y de casos de varicela ingresados
por otras causas por año de ingreso. CMBD 1997-2007
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Tabla 1

Ingresados por varicela, varicelas ingresadas por otras causas y frecuencia de complicaciones por edad.
CMBD 19972007

Grupo de edad Ingresados por varicela % de complicaciones Neumonitis Encefalitis Otras complicaciones

< 1a 1.816 23,5 5,8 0,3 15,0

1-4a 4.936 48,6 14,3 5,4 26,8

5-9a 1.552 44,6 10,2 11,3 21,5

10-14a 414 34,8 5,3 11,4 15,7

15-24a 600 47,8 29,2 5,8 13,3

25-34a 2.088 65,1 55,4 1,8 9,1

35-44a 1.678 68,6 60,3 1,7 9,1

>=45 1.020 44,1 26,7 4,7 14,5

Total 14.104 49,0 25,6 4,6 18,2

Grupo de edad Varicelas ingresadas por otra causa % de complicaciones Neumonitis Encefalitis Otras complicaciones

< 1a 941 10,8 4,7 0,4 6,1

1-4a 3.184 16,6 7,0 0,7 11,4

5-9a 909 14,4 7,9 0,9 10,0

10-14a 210 19,5 9,0 1,9 13,8

15-24a 495 10,7 5,9 2,0 5,7

25-34a 1.274 12,6 9,3 1,7 5,2

35-44a 565 23,7 15,8 2,5 11,0

>=45 581 23,9 12,0 2,6 13,9

Total 8.159 15,8 8,9 1,6 9,6



entre los adultos de 35 a 44 años (69%) y
25 a 34 años (65%). La complicación más
frecuente fue la neumonitis, complicación
que presentó el 26% de los ingresados por
varicela, siendo del 43% en mayores de 14

años y del 9% en menores de esta edad. La
encefalitis estuvo presente en el 4,6% de
los ingresados y fue más frecuente en
menores de 15 años (7,1%) que en los
mayores (3,5%). “Otras complicaciones”,
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Figura 4

Porcentaje y tasa de ingreso por varicela por sexo y grupo de edad y porcentaje de complicaciones
sobre los ingresos y cada una de ellas con respecto al total de casos complicados.

CMBD comparación de los períodos 1997-2003 y 2005-2007
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entre las que se encuentran las cutáneas las
padecieron el 18,2% de los ingresados, y
fueron más frecuentes en los menores de
15 (20%) que en los mayores de esta edad
(11,5%) (tabla 1).

El promedio anual de “varicela en ingre-
sados por otras causas” fue de 742 casos
(15,5 por 100.000 altas hospitalarias tota-
les), con un importante incremento durante
el año 2004 (23,4 por 100.000 altas hospi-
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Figura 4 (continuación)

Porcentaje y tasa de ingreso por varicela por sexo y grupo de edad y porcentaje de complicaciones
sobre los ingresos y cada una de ellas con respecto al total de casos complicados.

CMBD comparación de los períodos 1997-2003 y 2005-2007
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talarias) que fue el de mayor incidencia de
morbilidad por esta causa. Estos casos
representaronn el 32-36% constante duran-
te el período de estudio entre todos los
casos hospitalizados con varicela.

El 49% de los casos de “varicela en ingre-
sados por otras causas” fueron mujeres y el
50% niños de 0-4 años, disminuyendo la fre-
cuencia de varicela entre ingresados por
otras causas con la edad, con un incremento
en las edades de 25 a 34 años a causa de un
aumento de la frecuencia en mujeres. El 16%
tuvieron complicaciones, con una mayor fre-
cuencia en hombres (9% vs 6,7%) en todos
los grupos de edad. La complicación más
frecuente fue “otra complicación sin especi-
ficar” (9,5%) que incluyó las complicaciones
cutáneas, siendo la más frecuente en todas
las edades, excepto en los pacientes de 35-44
años, entre los que la complicación más fre-
cuente fue la neumonitis (tabla 1).

En las personas ingresadas por varicela
la estancia media fue de 6,5 días (DE: 6,9)
y el 90% de los casos estuvieron ingresados
menos de 11 días. Los casos de varicela
ingresados por otras causas tuvieron una
estancia media de 8,5 días (DE: 15,9) y el
90% de los casos estuvieron ingresados
menos de 17 días.

Con respecto al HZ, durante 1997 a 2007
la tasa media anual de ingresos fue de 2,5 por
100.000 habitantes, y por edad de 2,7 ingre-
sos por 100.000 habitantes mayores de 14
años y 1,03 por 100.000 habitantes menores
de 15 años (tabla 2). La incidencia de ingre-
sos por esta causa permaneció constante
durante todo el período en ambos grupos de
edad y fue similar para ambos sexos. La tasa
media anual de casos de HZ entre personas
hospitalizadas por otras causas fue de 44,03
por 100.000 ingresados; el 87% mayores de
45 años. Desde 1997 la frecuencia de casos
entre hospitalizados por otras causas ha
mantenido una tendencia ascendente, con los
máximos en 2005-2007 (figura 5).

La estancia media en los ingresados por
HZ es de 9,0 días con una desviación están-
dar de 8,7 mientras que los casos de HZ
ingresados por otras causas permanecen
más días hospitalizados (14,5) con una des-
viación estándar de 18,0.

Los casos de varicela notificados agrega-
dos en períodos cuatrisemanales, tienen un
patrón estacional que se mantiene a lo largo
de toda la serie y de predominio a finales de
primavera e inicios de verano, que se
corresponde con el patrón epidemiológico
típico de esta enfermedad en las áreas tem-
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Tabla 2

Casos de Herpes zóster y tasas de ingresos por 100.000 habitantes.
CMBD 1997-2007

< 14 años > 14 años Total

Casos Tasa* 100.000 Casos Tasa* 100.000 Casos Tasa* 100.000

1997 52 0,85 832 2,51 884 2,25

1998 67 1,11 930 2,75 997 2,50

1999 52 0,87 873 2,55 925 2,30

2000 73 1,24 981 2,83 1.054 2,60

2001 64 1,09 1.023 2,90 1.087 2,64

2002 65 1,10 1.014 2,82 1.079 2,58

2003 62 1,03 982 2,68 1.044 2,44

2004 50 0,82 1.027 2,77 1.077 2,49

2005 64 1,02 979 2,59 1.043 2,36

2006 77 1,21 955 2,49 1.032 2,31

2007 69 1,06 1.003 2,66 1.072 2,42

Total 695 1,04 10.599 2,69 11.294 2,45



pladas en cuanto a la varicela, no ocurre así
con el herpes zoster como se ve en los
ingresos por esta enfermedad. (figura 6).

Mortalidad. El número de muertes por
varicela durante 1999 y 2007 osciló entre
cuatro y catorce defunciones anuales con

una tasa media anual de 0,02 defunciones
por 100.000 habitantes y 4,8 muertes por
100.000 casos de varicela. El 80% de las
defunciones registradas se han producido
en personas mayores de 25 años, concen-
trándose en las edades de 25 a 44 años
(44% de las defunciones). Las mayores

Isabel Peña-Rey Lorenzo et al.

720 Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5

Figura 5

Número de ingresos por herpes zóster y herpes zóster en ingresados por otro motivo por sexo y año de ingreso.
CMBD 1997-2007
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Tabla 3

Mortalidad por grupos de edad. Varicela 1999-2007

Defunciones por varicela (INE) 1997-2007

Edad
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total Total 

por edad
% por edad

H M H M H M H M H M H M H M H M H M H M

< 1 año 1 0 1 1 1,19

1-4 años 1 1 1 1 3 2 1 4 6 10 11,90

5-9 años 1 1 1 1 2 2,38

10-14 años 1 1 1 1 2 2,38

15-24 años 1 1 2 0 2 2,38

25-34 años 1 3 2 1 1 3 5 8 9,52

35-44 años 6 1 1 4 1 2 3 4 2 2 3 18 11 29 34,52

45-54 años 1 1 1 2 1 3 3,57

55-64 años 1 2 1 1 5 0 5 5,95

65-74 años 2 2 1 1 6 0 6 7,14

>= 75 años 1 1 1 2 1 3 3 1 3 10 6 16 19,05

Total por sexo 5 3 8 1 3 1 4 6 7 4 9 5 8 2 6 6 2 4 52 32 84 100

Total 8 9 4 10 11 14 10 12 6 84



tasas de mortalidad se registran en los
menores de 4 años, de 25 a 44 años y mayo-
res de 65 años. Se observa un aumento en el
número de defunciones a partir del año
2002, en el grupo de edad de 35 a 44 años y
en mayores de 75 años, con un descenso
importante en 2007 (tabla 3).

Durante el mismo período se han produ-
cido 145 muertes por HZ. El número de
defunciones anuales osciló entre 12 y 23 y
una tasa media anual de 0,29 defunciones

por 100.000 habitantes. El 95% de las
defunciones se concentran en los mayores
de 70 años y el 80% en mayores de 80 años.
Entre los menores de 45 años hay 1 falleci-
do por HZ. El 36 % de los fallecidos son
hombres y el 64% son mujeres. (tabla 3).

DISCUSIÓN

El patrón de presentación de la varicela
evidenciado en este estudio, es concordan-
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Tabla 4

Mortalidad por grupos de edad y sexo. Herpes zóster 1997-2007

Años

Grupos de edad y sexo

< 45 años 45-49 años 60-69 años > 70 años

H M Tasa * 100.000 H M Tasa * 100.000 H M Tasa * 100.000 H M Tasa * 100000

1999 - - 0 - - 0 - - 0,00 3 11 0,31

2000 - - 0 - - 0 - - 0,00 3 9 0,26

2001 - - 0 - - 0 - 1 0,03 8 9 0,35

2002 - - 0 - - 0 - 1 0,03 3 9 0,24

2003 - - 0 - - 0 - - 0,00 5 10 0,29

2004 - - 0 1 1 0,03 - - 0,00 3 11 0,27

2005 - - 0 - - 0 1 - 0,03 5 9 0,26

2006 - - 0 - - 0 3 - 0,07 10 10 0,36

2007 1 - 0 - - 0 - - 0,00 6 12 0,32

Total 1 0,00 1 1 0,00 4 2 0,02 46 90 0,29

Figura 6

Casos de varicela e ingresos por varicela y herpes zóster por cuatrisemana de diagnóstico.
RENAVE, CMBD 1997-2006
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te con lo descrito en otros estudios pre-
vios17-19 para países de nuestro entorno con
vigilancia de esta enfermedad en ausencia
de intervención; pues en muchos países
miembros de la Unión Europea la varicela
y el herpes zoster no son EDO20. Algunos
países obtienen los datos a través de siste-
mas de vigilancia centinela basados en
atención primaria.

La distribución por grupos de edad para
el año 2007, no muestra diferencias signifi-
cativas con respecto a la distribución en los
años previos, ni antes ni tras la introducción
de la vacuna, en aquellas CCAA que reali-
zan la vigilancia centinela de esta enferme-
dad. Esta información está disponible tras
el uso de la vacuna en los adolescentes
seronegativos, lo cual no tendría porque ser
diferente a la existente antes del uso de la
vacuna, como se demuestra en aquellas
CCAA que realizaban vigilancia centinela.

Se observa una disminución generaliza-
da en prácticamente todas las CCAA duran-
te los años 2005-2007 (período tras la
incorporación de la vacunación), pero es
difícil valorar el impacto de vacunación por
la falta de cifras de cobertura vacunal y por-
que este período coincide con el período
inmediato a la última epidemia cuyo máxi-
mo se registró en el año 2004 (año de máxi-
ma incidencia desde 1997) y por las limita-
ciones de la información disponible
referente a la evolución de la incidencia y
de la enfermedad.

Para verificar la disminución de la inci-
dencia observada en los últimos años hará
falta valorar la evolución en los próximos
años, teniendo en cuenta el patrón epidémi-
co diferencial y por edad, de cada CCAA y
a nivel nacional.

La estacionalidad detectada en España
corresponde con el patrón epidemiológico
típico de áreas templadas, con un pico a
finales de primavera e inicio de verano7,21.

En cuanto a los ingresos y las complica-
ciones por la enfermedad tampoco se obser-
vó un patrón claramente diferente por edad,
ni en la hospitalización ni en las complica-
ciones, tras el año 2005 con la incorpora-
ción de la vacuna. Los mínimos cambios
detectados hasta el momento al comparar el
período 1997-2003 con 2005-2007, no son
significativos y por ello habrá que evaluar
los años siguientes en busca de cambios de
patrón por edad o de afectación.

Un dato importante es que cerca de la
mitad de los ingresados por varicela que es
una enfermedad benigna, no tienen recogi-
da ninguna complicación. Otro problema
que se planteó es el análisis de aquellos
casos que no tiene la varicela como diag-
nóstico principal sino concomitante. Se les
ha denominado, varicelas ingresadas por
otras causas, porque no parece muy proba-
ble un porcentaje tan elevado de contagio
en los hospitales.

Las complicaciones descritas con más
frecuentes, sobre-infecciones bacterianas
en la infancia y neumonía en los adultos,
coinciden con estudios tanto de ámbito
nacional como internacional7, 22, 23.

Las complicaciones y la mortalidad son
más frecuentes en mayores de 14 años, lo
cual apoya la teoría de que en la infancia la
varicela es una enfermedad benigna. La
mortalidad en los años posteriores a la
introducción de la vacuna tampoco ha
manifestado un descenso hasta el año 2007.
Habrá que valorar en años posteriores si
este descenso se mantiene y puede estar
jugando algún papel la vacuna, aún produ-
ciéndose en edades no vacunales.

El número de días de estancia hospitala-
ria es mayor en los casos de HZ que en los
casos con varicela, al igual que en otros
esudios24, 25. La tasa media anual de defun-
ciones por herpes zoster es similar a la
encontrada en otros estudios (97% en >60
años)23.
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Uno de los países con amplia experien-
cia en el uso de la vacuna son los Estados
Unidos de América. Desde la introducción
universal de la misma en 1995 se realizan
estudios periódicos de la situación y cifran
la disminución de la incidencia en un 90%
y de la mortalidad en un 66%, observándo-
se sobre todo en el grupo objeto de vacuna-
ción de varicela (niños de 1-4 años) aunque
no se registra descenso en personas mayo-
res de 50 años26.

Una de las limitaciones de este estudio
es que la varicela es una enfermedad de
declaración numérica y no tenemos infor-
mación de casos por grupos de edad y sexo
a nivel nacional. La información desagrega-
da es muy reciente y por lo tanto poco útil
para conocer el impacto del programa de
vacunación.

Los indicadores propuestos para la vigi-
lancia de la varicela en el año 2007, y la
información correspondiente disponible en
la actualidad, permiten caracterizar el
patrón de presentación de la enfermedad en
el período previo a la introducción de la
vacuna en España. El escaso periodo de
tiempo desde la introducción de la vacuna,
junto con las limitaciones de la información
disponible referente a la evolución de la
incidencia por edad, hace difícil valorar el
impacto de la vacunación en las edades dia-
nas.

Para verificar la disminución de la inci-
dencia observada en 2005-2007 hará falta
valorar la evolución en los próximos años,
teniendo en cuenta el patrón epidémico
diferencial y por edad, de cada CCAA.

Para poder valorar adecuadamente el
impacto de la vacunación es necesario dis-
poner de un sistema que permita conocer
las coberturas reales de vacunación por
edad y CCAA, diferenciando las dosis
administradas por el sector público y por el
sector privado, para no infravalorar ni ses-
gar las estimaciones.
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RESUMEN
Fundamentos: La enfermedad meningocócica continúa

siendo un grave problema de salud pública en todo el mundo.
En Cataluña, tras implementar el programa de vacunación, ha
habido un descenso importante de los casos producidos por
meningococo C.

Métodos: Se analizaron los casos notificados de enfermedad
meningocócica entre 1997 y 2008 para determinar la evolución
después de la introducción de la vacuna conjugada en Cataluña.

Resultados: La tasa de incidencia de casos por serogrupo
C en menores de 6 años se redujo de 7,6 por 100000 perso-
nas/año en el período prevacunal (1997-2000) hasta 0,6 en el
período postvacunal (2001-2007). En los casos por serogrupo
B, la reducción fue mucho menor, de 15.4 a 11.1. En los meno-
res de 20 años, la tasa de letalidad solo aumento en los casos
por serogrupo B (3% en el período prevacunal y 7.4% en el
postvacunal).Entre 2000 y 2008, el subtipo P1.15 ha sido el
más frecuentemente identificado entre los casos por serogrupo
B (31%), asociado principalmente al serotipo 4 (80%), y el
subtipo P1.5 (36%) asociado mayoritariamente al serotipo 2a
(86%), en los casos por serogrupo C. Durante 2008, 5 casos de
B:2a:P1.5, sin aparente relación entre sí fueron identificados
en una misma zona geográfica, con una letalidad de 80%.

Conclusiones: Es necesario mantener una constante y
exhaustiva vigilancia para conocer las cepas circulantes en
cada momento y detectar precozmente posibles cambios y
recombinaciones entre ellas.

Palabras clave: Infecciones meningocócicas. Epidemio-
logía. Vacunas conjugadas.

ABSTRACT

Epidemiology of the Meningococcal
Disease in Catalonia before and after

Vaccination against Serogroup C
Backgrounds: Meningococcal disease remains a serious

public health problem worldwide. In Catalonia, after
implementing the vaccination program, there has been a
significant decrease in cases caused by meningococcus C.

Methods: Reported cases of meningococcal disease
between 1997 and 2008 were analyzed to determine the
evolution after the introduction of a conjugated vaccine in
Catalonia.

Results: In <6 years, the incidence rate of serogroup C fell
from 7.6 to 0.6 per 100,000 persons/year in the periods before
(1997-2000) and after (2001-2007) the introduction of the
conjugate vaccine. In serogroup B, the reduction was from
15.4 to 11.1. In <20 years case-fatality-rate increased only in
serogroup B (3% and 7.4%). Serosubtype P1.15was the most
frequent in serogroup B (31%), mainly associated with
serotype 4 (80%), and in serogroup C subtype P1.5 (36%),
with serotype 2a (86%). During 2008, 5 apparently unrelated
cases of B:2a:P1.5 were identified in the same geographic
area, with a case-fatality-rate of 80%.

Conclusions: Exhaustive surveillance of circulating
meningococcal strains is essential.

Keywords: Meningococcal infections. Epidemiology.
Vaccines, conjugate.

Rev Esp Salud Pública 2009; 83: 725-735 N.° 5 - Septiembre-Octubre 2009

ORIGINAL

Correspondencia:
Ana I. Martínez Mateo
Departamento de Salud
Generalitat de Cataluña
Roc Boronat, 81-95. 08005 Barcelona
Correo electrónico: a.martinez@gencat.cat

(*) Este trabajo ha sido parcialmente financiado por CIBER
Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP), España.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA EN CATALUÑA
ANTES Y DESPUÉS DE LA VACUNACIÓN FRENTE AL SEROGRUPO C (*)

Ana I Martínez (1), Angela Domínguez (2,3), Manuel Oviedo (3), Sofia Minguell (4), Josep Mª Jansà
(1), Gemma Codina (5), Julio A Vazquez (6). Grupo de Trabajo sobre Enfermedad Meningocócica
de Cataluña.

(1) Departamento de Salud, Generalitat de Cataluña.
(2) Departamento de Salud Pública, Universidad de Barcelona.
(3) CIBER Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP).
(4) Unidad de Vigilancia Epidemiológica de Tarragona, Departamento de Salud, Generalitat de Cataluña.
(5) Departamento de Microbiología, Hospital Universitario Vall d’ Hebron, Pg. Vall d’ Hebron 119, 0803, Barcelona,
España.
(6) Centro Nacional de Microbiología, Instituto de Salud Carlos III, Ctra. Majadahonda a Pozuelo Km.2, 28220
Majadahonda, España.



Ana I. Martínez et al.

726 Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5

INTRODUCCIÓN

La enfermedad meningocócica (EM)
continúa siendo un grave problema de
salud pública en todo el mundo, con un
gran impacto social y una importante
morbilidad y mortalidad en todos los gru-
pos de población. Globalmente, cada año
ocasiona 500.000 casos y 50.000 defun-
ciones. A pesar de los avances en el cono-
cimiento de la enfermedad y sus factores
condicionantes, así como en su diagnósti-
co y tratamiento, la enfermedad es endé-
mica en muchos países del mundo, inclu-
so en los más desarrollados, con tasas de
ataque entre 1 y 5 por 100.000 habitantes,
apareciendo ocasionalmente brotes epidé-
micos. La tasa de letalidad para todas las
edades es del 10%, pero se eleva a casi el
25% en adolescentes. Del 11 al 19% de
los pacientes presenta secuelas asociadas
con la enfermedad, como hipoacusia,
transtornos neurológicos, amputaciones
de dedos o miembros y cicatrización
cutánea1,2.

Neisseria meningitidis (meningococo),
el agente causal de la enfermedad, es una
de las especies del género Neisseria, fami-
lia Neisseriaceae. El meningococo es una
bacteria gramnegativa de pequeño tamaño
(0,6-1,5 Ìm de diámetro), con una morfo-
logía característica, presentándose en
forma de diplococos con las caras latera-
les adyacentes aplanadas. Las cepas de
meningococo están rodeadas de una cáp-
sula polisacárida con un papel fundamen-
tal en el proceso de invasión de la bacte-
ria. Es extremadamente raro aislar en
casos de enfermedad invasiva, cepas de
meningococo no capsuladas, muy fre-
cuentes sin embargo en la nasofaringe de
portadores asintomáticos.

El reservorio del meningococo es
exclusivamente humano, siendo frecuen-
tes los portadores nasofaríngeos asinto-
máticos (5-15%). En Cataluña, en un estu-
dio sobre portadores se encontró una

prevalencia total del 5,3%3 . Menos del
1% de los colonizados desarrollarán
enfermedad invasiva.

La transmisión es interpersonal median-
te contacto directo con las secreciones res-
piratorias. La mayoría de los casos (97%)
aparecen como consecuencia de la exposi-
ción a portadores asintomáticos y muy
pocos se deben al contacto directo con
enfermos4. La transmisión indirecta por
fómites es insignificante, ya que se trata de
un microorganismo muy lábil con escasa
capacidad de supervivencia fuera del ser
humano5.

El período de incubación es de 2 a 10
días, generalmente de 3 a 4. El período de
transmisibilidad dura mientras el microor-
ganismo se encuentre viable en las secre-
ciones respiratorias; normalmente desapa-
rece de la nasofaringe hacia las 24 horas de
instaurado el tratamiento antibiótico. La
susceptibilidad a la enfermedad es baja y
disminuye con la edad2. La mayoría de
casos se presenta de forma esporádica, pero
se considera que alrededor de un 5% son
casos secundarios5.

Entre los factores que afectan a la adqui-
sición o al pronóstico de la EM, además de
los factores de virulencia del microorganis-
mo, se incluyen edad del huesped, contacto
directo con caso o portador, hacinamiento,
exposición activa o pasiva al humo del taba-
co6 y las infecciones respiratorias concomi-
tantes7.

Clínicamente, la EM puede presentarse
con manifestaciones de gravedad variable;
en general, la infección invasiva provoca
meningococemia, meningitis o ambas. La
meningococemia suele tener comienzo
brusco, con fiebre, escalofríos, malestar
general, postración y un exantema maculo-
so, maculopapuloso o petequial. A menudo,
la progresión de la enfermedad es rápida.
En los casos fulminantes (síndrome de
Waterhouse-Friderichsen) puede aparecer



púrpura, coagulación intravascular disemi-
nada, shock, coma y muerte, pese al trata-
miento apropiado. Otras manifestaciones
menos comunes son neumonía, bacteriemia
oculta febril, conjuntivitis y meningococe-
mia crónica.

Las tasas de incidencia, calculadas a par-
tir de los casos de enfermedad meningocó-
cica declarados al sistema de enfermedades
de declaración obligatoria (EDO), reflejan
una presencia significativa de la enferme-
dad en España, aunque muy inferior a la de
décadas anteriores (figura 1). Las tasas de
incidencia de la enfermedad observadas en
Cataluña muestran un perfil totalmente asi-
milable al global del Estado (figura 2).

Clásicamente, sólo los serogrupos A, B y
C eran responsables del 90% de casos de
enfermedad invasiva. Pero en los últimos
años se ha producido un aumento creciente
de los serogrupos Y y W135, especialmente
en ciertos países.

El serogrupo parece condicionar parte
del comportamiento epidemiológico. Así,
las cepas del grupo B son generalmente
responsables de ondas epidémicas con
periodos interepidémicos de duración
variable, las de grupo C estarían más
implicadas en brotes y ondas de corta
duración y las de grupo A son fundamen-
talmente responsables de las grandes epi-
demias, que cíclicamente aparecen en paí-
ses subsaharianos, en un área que se
conoce como “cinturón africano de la
meningitis”, en la que se dan cada año
miles de casos con una elevada mortali-
dad. El serogrupo B predomina en Europa,
Norteamérica y Australia y el C prevalece
en América del Sur, aunque ha experimen-
tado un notable crecimiento; a principios
de los 90, se observó con más frecuencia
en brotes de Estados Unidos y Canadá,
asociado a un nuevo clon que afectaba par-
ticularmente a jóvenes. En la provincia de
Quebec la situación fue considerada lo
suficientemente grave como para justificar

una campaña de vacunación sistemática de
1,6 millones de niños8. Diferentes países
de Europa (Inglaterra, Gales, Escocia,
Irlanda, Grecia y España) experimentaron
un aumento de incidencia asociado al
incremento del serogrupo C, que también
finalizaron con la inmunización de
amplios grupos poblacionales.

En España, los incrementos del serogrupo
C no se presentaron de manera uniforme en
todas las comunidades autónomas (CA).
Globalmente, a partir de 1995, la incidencia
por serogrupo C casi se triplicó con respecto
al período anterior, llegando a alcanzar una
tasa de 2 casos por 100.000 habitantes en
1997. Este aumento fue en gran parte debido
a la emergencia del fenotipo C:2b:P1.2.5,
que ese año fue responsable de la mitad de
los casos. Este aumento de incidencia afectó
a todas las edades, pero fue más significativo
en el grupo de 5 a 19 años. La tasa de letali-
dad global ascendió al 7,7%9.

Este aumento de casos producidos por el
serogrup C hizo que la mayor parte de las
CA pusieran en marcha programas de vacu-
nación con la vacuna disponible en aquel
momento, la vacuna de polisacáridos A+C.
Galicia fue la primera CA en instaurar una
campaña de vacunación masiva a finales de
1996. Andalucía no realizó una campaña
activa aunque puso la vacuna a disposición
de la población a través de los centros de
salud. El resto de CA, excepto Canarias y
Navarra, realizaron campañas activas y
alcanzaron elevadas coberturas a partir del
invierno de 199710.

Cataluña fue una de las CA en las que
también se registró este incremento en la
incidencia del serogrup C, representando
los casos producidos por este serogrupo
un 32% del total en 1996 y un 46% en
1997, lo cual supuso un aumento muy
importante respecto a los años anteriores,
en los cuales representaba aproximada-
mente un 20% del total11. En respuesta a
este problema y a la alarma social genera-
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da, en 1997 se puso en marcha un progra-
ma de vacunación dirigido a la población
de 18 meses a 19 años con carácter volun-
tario. Las coberturas de vacunación alcan-
zadas fueron bajas: globalmente del
54,6%, del 65,2% en niños de 18 meses a
4 años, del 77,8% en los de 5 a 9 años, del
60,8% en los de 10 a 14 años y del 31,4%
en los de 15 a 19 años. El año 1998 se
observó una disminución muy importante
en la incidencia de casos, a causa sobre
todo del serogrupo C12,13.

Posteriormente, el año 2000, cuando se
comercializó la vacuna antimeningocócica
C conjugada, teniendo en cuenta sus carac-
terísticas y que se trata de una vacuna segu-

ra y de buena tolerancia, el Departamento
de Salud la incluyó en el calendario de
vacunaciones sistemáticas14. Al mismo
tiempo, con el objetivo que toda la pobla-
ción de 18 meses a 19 años esté cubierta
con esta vacuna, se diseñó un plan de vacu-
nación masiva en 3 etapas con el fin de
poder vacunar todo este sector de la pobla-
ción. Después de la administración de la
vacuna conjugada, hubo un descenso toda-
vía más importante de los casos producidos
por meningococo C15, que ha continuado
manteniéndose estable hasta la actualidad
(figura 3).

El objetivo de este estudio fué conocer la
incidencia, tendencia evolutiva y distribu-
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Tabla 1

Tasas de incidencia pre y posvacunales para losgrupos B y C por grupos de edad. Catalunya, 1997-2007

Grupo edad
Serogrupo B Serogrupo C

97-00 01-07 p-valor 97-00 01-07 p-valor

< 6 años 15,42 11,08 0,0003 7,6 0,6 < 0,0001

6-19 años 2,52 1,44 0,0002 1,17 0,24 < 0,0001

= 20 años 0,48 0,42 0,3539 0,22 0,18 0,3234

Total 1,58 1,18 < 0,0001 0,76 0,21 < 0,0001

Figura 1

Tasas de incidencia de enfermedad meningocócica en España, 1966-2007
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ción de los diferentes serogrupos del
meningococo en Cataluña a partir de la
introducción de la vacuna conjugada, así
como comparar la incidencia y la letalidad
de la enfermedad entre los períodos pre y
postvacunal para los diferentes grupos de
edad. Se estudiaron también los serotipos y
serosubtipos circulantes y la existencia de
posibles recombinaciones.

MATERIAL Y MÉTODO

En Cataluña, con una población de
7.364.078 habitantes, los casos de enferme-
dad meningocócica han de ser obligatoria-
mente declarados en menos de 24 horas sin
esperar confirmación. El presente estudio
incluye todos los casos notificados durante
los años 2001-2008 a las 9 unidades de
vigilancia epidemiológica del territorio.

Para la comparación pre y postvacunal se
han considerado dos períodos: anterior a la
introducción de la vacuna conjugada (1997-
2000) y posterior a su introducción (2001-
2007). Se calcularon tasas de incidencia y
letalidad para serogrupos B y C por grupos de
edad (<6 años, de 6 a 19 años y >= 20 años).

Las tasas de incidencia se calcularon de
acuerdo con la población estimada de Cata-
luña para los años estudiados. Los RR y sus
intervalos de confianza (IC) al 95% fueron
calculados en base al cociente entre la tasa
del período prevacunal y la del postvacunal;
para los IC se asumió una distribución de
Poisson. La χ2 y el test exacto de Fisher se
utilizaron para comparar las diferencias
entre proporciones. La significación esta-
dística se estableció en α = 0,05.

La clasificación de casos se llevó a cabo
según las siguientes definiciones16:

• Caso sospechoso: Enfermedad clínica-
mente compatible.

• Caso confirmado: Enfermedad clínica-
mente compatible, confirmada por laborato-
rio. Caso confirmado por laboratorio: aisla-
miento de meningococo, identificación de
DNA o detección de antígeno en un lugar nor-
malmente estéril o en aspirado de petequias17.

Las cepas y sus posibles cambios se estu-
diaron a partir del año 2000; anteriormente
los datos disponibles sobre serotipo y subti-
po eran muy escasos y por tanto, difícilmen-
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Figura 2

Tasas de incidencia de enfermedad meningocóccica en Cataluña, 1965-2008

Fuente: Subdirección General de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Pública. Departamento de Salud.

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0
1965 1967 1969 1971 1973 1975 1977 1979 1981 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007

3,7

1,4 1,3

1,8

0,8

2

7,5

4,7 5

6,3

7,2

5

7,7

15,4

18,6

12,6

11,7

9
10

11,7

9,2

8,4

7,5

5,6

5,8

5,2 5

3,8

4,4
5,2

3,7

5,1 4,9

3,1
3,5

3,9

2

2,7 2,7 2,3 2,3

1,7

1,5

1,8



te valorables. Con la finalidad de aumentar el
número de observaciones y debido a un cam-
bio de gran interés observado durante los pri-
meros meses del año, se incluyó el año 2008
para el estudio de las cepas. Los análisis
microbiológicos, dirigidos fundamentalmen-
te a confirmar el diagnóstico y conocer el
serogrupo se practicaron en los laboratorios
de microbiología de los hospitales de Catalu-
ña donde ingresaron los casos, actuando
como laboratorio de soporte el Laboratorio
de Microbiología del Hospital de la Vall
d’Hebron. Posteriormente las cepas o extrac-
tos de DNA se envían al Laboratorio de
Referencia del Centro Nacional de Micro-
biología para determinar los serotipos y sub-
serotipos del meningococo.

RESULTADOS

Entre 1997 y 2008, se notificaron 2059
casos en Cataluña, de los cuales 1485 se
confirmaron por laboratorio; los otros 574
fueron casos sospechosos. En los confirma-
dos, el mayor porcentaje fue por serogrupo
B (70 %), seguido por C (21,1 %); en 3,2 %

de los casos se identificaron otros serogru-
pos (W-135 e Y). El serogrupo no pudo
determinarse en 5,4 % de los casos confir-
mados, debido principalmente a autoagluti-
nación de la cepa.

En 1997-2000, un 55.4% de los casos
por grupo B se produjeron en menores de 6
años, un 15,9% entre 6-19 años y un 24,1%
en ≥20 años. Durante 2000-2007, un 55.4%
de los casos se produjeron en menores de 6
años, un 15,9% entre 6-19 años y un 28.7%
en ≥20 años. Para el grupo C, la distribu-
ción fue similar (53,5%, 23% y 23,5%, res-
pectivamente) en 1997-2000, mientras que
en 2000-2007 la distribución fue de 16,7%
en menores de 6 años, 14,7% entre 6-19
años y 68.6 % en ≥20 años. De los 17 casos
en menores de 6 años, 5 habían recibido 3
dosis de vacuna y uno 2 dosis. En los demás
grupos de edad ningún caso había recibido
la vacuna.

En 1997-2000, la tasa de letalidad para el
serogrupo B fue de 5,4%, con un mínimo de
2,6% (1998) y un máximo de 6,2% (1999 y
2000); en 2000-2007, fue de un 7,7% con
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Figura 3

Casos de enfermedad meningocócica B y C. Catalunya, 1997-2008
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un mínimo de 3% (2007) y un máximo de
13,1% (2002). En 1997-2000, la tasa de
letalidad para el grupo C fue de 9,6%, con
un mínimo de 6,4% (1997) y un máximo de
17,4% (2000). En 2000-2007, fue de
15,7%, con un mínimo de 4,3% (2002) y un
máximo de 40% (2004), aunque el número
absoluto de muertes era muy bajo. La tasa
de letalidad en el grupo B fue de 5,4% en el
período prevacunal y de 7,8% en el postva-
cunal. En los menores de 20 años, la tasa de
letalidad para el C fue de 6,9% en el perío-
do prevacunal y de 6,3% en el postvacunal
(p=0,81) y para el B, la tasa de letalidad fue
de 3% y 7,4%, respectivamente (p=0.026).

Los serosubtipos detectados con mayor
frecuencia fueron P1.15 (31%) en las cepas
de serogrupo B, principalmente asociado
con el serotipo 4 (80%) y P1.5 (36%) en las
cepas de serogrupo C, vinculado principal-
mente con el serotipo 2a (86%). Durante
2008, 5 casos aparentemente no relaciona-
dos de B:2a:P1.5 fueron identificados en
una misma zona geográfica, con una tasa de
letalidad del 80 %. Esta cepa no se volvió a
detectar durante el resto del año.

DISCUSIÓN

Tanto en Cataluña como en el resto del
Estado y muchos otros países de Europa,
Norteamérica y Australia, las cepas del
serogrupo B producen la mayor parte de los
casos de enfermedad meningocócica, pero
con frecuencia observamos cambios en la
circulación de la cepas. En los 90 se produ-
jo un importante aumento de casos por
grupo C en EEUU, Canadá y diversos paí-
ses europeos, entre ellos España, que lleva-
ron a vacunar a amplios grupos poblaciona-
les y a introducir la vacunación sistemática
en muchos de ellos.

En EEUU los brotes por meningococo C
eran los más frecuentes; sin embargo en
2000, en pacientes que regresaron del pere-
grinaje a Arabia Saudita, se asociaron al

serogrupo W-13518. Posteriormente, este
tipo de aislamientos fue responsable de
pequeños brotes poco comunes en algunos
países europeos pero que produjeron una
epidemia de gran intensidad en Burkina
Fasso, con más de 12000 casos en 200219.
Un incremento del serogrupo Y ha sido
observado durante la última década en
EEUU, Colombia e Israel20. En Turquía, un
estudio durante 2005-2006, demuestra un
cambio en la circulación de los serogrupos,
pasando de 1 caso de enfermedad produci-
da por una cepa del serogrupo W-135 a 59
casos durante el período de estudio; este
aumento de incidencia contrasta con lo
observado en el resto de Europa21. Estos
fenómenos ponen de manifiesto la necesi-
dad de una vigilancia de buena calidad,
exhaustiva y continua que detecte posibles
cambios en la circulación de las cepas y que
puedan llevar a desarrollar políticas efecti-
vas de vacunación.

La introducción en Cataluña de la vacu-
na conjugada frente al serogrupo C tras el
aumento de casos, en gran parte debido a la
emergencia del fenotipo C:2b:P1.2,5, ha
conseguido una marcada disminución de la
incidencia global de casos por este serogru-
po en los grupos de edad objeto de vacuna-
ción. En los años posteriores a las campa-
ñas de vacunación se ha continuado
manteniendo una vigilancia estrecha tanto
de la evolución epidemiológica de la EM
como de los efectos a largo plazo de la
vacunación y se ha observado que en los
últimos años ha emergido una nueva cepa,
C:2a:P1.5, muy virulenta que ha desplaza-
do a cepas anteriores y es altamente preva-
lente en los casos por serogrupo C10.

El meningococo tiene la capacidad para
intercambiar material genético encargado de
la producción de la cápsula y, por tanto,
puede cambiar del serogrupo B al C, o vice-
versa. En España, tras la utilización de vacu-
na polisacárida A+C y posteriormente de
vacuna C conjugada, la presión inmune pro-
ducida podría dar como resultado una selec-
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ción positiva de este tipo de cepas de grupo C
que pasaran a expresar cápsula de grupo B.
En este caso, y ya que las cepas mayoritarias
son C:2a:P1.5, las resultantes serían caracte-
rizadas como B:2a:P1.522,23. Hasta 2002 en
España, simultaneamente al descenso en las
cifras de incidencia global por serogrupo C,
las cifras por B seguían siendo tambien infe-
riores a las esperables, lo que iba en contra
del fenómeno de intercambio genético capsu-
lar24. Sin embargo, el aislamiento durante los
últimos años en diversas Comunidades Autó-
nomas, durante el 2008 en Cataluña, de casos
de la cepa B:2a:P1.5 que podría tener su ori-
gen en la C:2a:P1.5, sugiere que sí puede
estar dándose una inversión capsular, ya que,
a través de un intercambio del material gené-
tico que codifica el polisacárido de la cápsu-
la, la cepa C habría llegado a expresarse
como serogrupo B25. Sin embargo, global-
mente no parece que se haya producido un
aumento significativo de las mismas. Es pro-
bable que el costo biológico de este tipo de
modificaciones sea demasiado alto para pro-
ducir nuevas variantes con altas probabilida-
des de supervivencia y expansión. No obstan-
te, debe mantenerse una estrecha vigilancia
de estos fenómenos para poder analizar ade-
cuadamente el alcance de las intervenciones
en Salud Pública y poder tomar decisiones en
cuanto a futuras intervenciones basadas en
datos científicos22.

Por otra parte, el número de casos sin
confirmación microbiológica, continúa
representando un porcentaje importante.
Esta situación influye de forma muy negati-
va en el análisis de la evolución de la enfer-
medad y del impacto de la vacuna y debería
mejorarse con una ampliación en la utiliza-
ción del diagnóstico por RT-PCR. Lo
mismo ocurre con el porcentaje de casos sin
caracterización de serotipo y serosubtipo;
es necesario conocerlos en todos los casos
con la finalidad de detectar los fenómenos
anteriormente descritos.

Además de las campañas vacunales y de
los factores de virulencia del microorganis-

mo, otros factores pueden influir en la
adquisición y evolución de la enfermedad
meningocócica. Las infecciones por virus
gripal han estado implicadas en el incre-
mento de riesgo de presentar la enferme-
dad26-28. Más recientemente, otros autores
han constatado la esporádica aparición de la
enfermedad después de la varicela29,30. En
un estudio realizado en Cataluña con los
casos B y C notificados entre 1996 y 2004,
se investigó la tendencia temporal de estos
serogrupos y su asociación con factores que
puedan modular su incidencia, tales como
epidemias gripales, varicela, vacunación
frente a serogrupo C y estacionalidad. Los
resultados mostraron que las epidemias gri-
pales y el componente estacional se asocia-
ban más estrechamente con el serogrupo B
y la primera campaña de vacunación de
Cataluña y también el componente estacio-
nal con el C. Los resultados del estudio no
concluyen la existencia de una asociación
positiva con varicela (RR=1) pero en la dis-
tribución de casos por serogrupo C se
observa una segunda onda que coincide
exactamente con el periodo de mayor con-
centración de casos de varicela; a falta de
otra explicación para la segunda onda que
se presenta de forma constante para el sero-
grupo C en las semanas de primavera,
podría considerarse la posible influencia de
varicela u otras enfermedades epidémicas
que puedan causar una inmunosupresión
transitoria en el huésped11.

Otro aspecto a destacar es que la enfer-
medad meningocócica tiene un espectro de
presentación clínica y evolutiva con una
marcada variabilidad interindividual, sin
que se conozcan con claridad el factor o
factores que inciden sobre la misma; uno de
los interrogantes en la enfermedad menin-
gocócica es su impredecible evolución. A
pesar de que los posibles factores determi-
nantes son escasamente conocidos, parece
probable que factores del huesped determi-
nados geneticamente jueguen un importan-
te papel en la susceptibilidad a la infección
y en la variabilidad clínica y evolutiva de la
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enfermedad28-32. Es conocida desde hace
tiempo la mayor predisposición a presentar
enfermedad meningocócica de los pacien-
tes con defectos congénitos en los factores
terminales de la cascada del complemen-
to33. En el 5-10% de los pacientes que han
presentado un único episodio de enferme-
dad meningocócica se han encontrado defi-
ciencias en las fracciones C5-C9 del com-
plemento, mientras que en aquellos que han
presentado múltiples episodios la prevalen-
cia de esta deficiencia era de un 30%34. Sin
embargo, la presencia de estos defectos
congénitos explica sólo un porcentaje de
pacientes con enfermedad meningocócica o
con infección por bacterias encapsuladas
que en muchos casos tienden a ser recidi-
vantes.

En años recientes, se han realizado
diversos estudios que han sugerido otros
factores genéticos que permitan explicar
esta variabilidad35-36. La presencia de
variantes estructurales de «manosa-binding
lectine»37 y defectos en los receptores «toll-
like»(TLR4) pueden jugar un papel en la
susceptibilidad a la enfermedad38. Otros
polimorfismos parecen incrementar la gra-
vedad, sin influir en el riesgo en la adquisi-
ción39. Éstos incluyen un receptor existente
en los neutrófilos para la IgG2 o IgG3, lla-
mado Fc gamma receptor IIA (Fcgamma-
RIIA); diversos estudios han encontrado
una asociación entre polimorfismos en
FcgammaRIIA-R131 y un incremento en el
riesgo de formas graves40. Polimorfismos
en la familia del gen IL-1 o genotipos aso-
ciados con alta expresión de IL-10 o con
producción alterada de promotor del TNF-
alfa o la presencia de un alelo específico del
enzima conversor de la angiotensina (ACE)
se han documentado como causantes de un
incremento en el riesgo de enfermedad
grave41-42. Cuando existe una asociación
familiar de más de uno de estos polimorfis-
mos, el riesgo se ve aumentado considera-
blemente43. Se ha descrito un polimorfismo
situado en el promotor del gen de PAI-1,
responsable de una disminución de la fibri-

nolisis fisiológica, que se ha relacionado
con un mal pronóstico en las sepsis menin-
gocócicas44-45.

La immunogenética deberá ayudar en un
futuro próximo a mejorar la comprensión
de la fisiopatología de los procesos infec-
ciosos en función de la genética del hues-
ped. Permitirá aplicar tratamientos adapta-
dos de forma individualizada y abrirá
nuevas posibilidades terapéuticas.

AGRADECIMIENTOS

Al resto de miembros del Grupo de Tra-
bajo de Enfermedad Meningocócica de
Cataluña son Àlvarez J, Alsedà M, Arias C,
Artigues A, Balañà PJ, Barrabeig I, Camps
N, Cardeñosa N, Carmona G, Carol M,
Ciruela P, Company M, Fóllia N, Godoy P,
Parrón I, Planas C, Rovira A, Sala MR, Tor-
ner N, Torra R, Torres J, (Departamento de
Salud, Generalitat de Cataluña, España) y
Caylà J, Rius C, Tortajada C (Agencia de
Salud Pública de Barcelona, España).

Agradecemos la colaboración de los
médicos declarantes y de los técnicos de las
Unidades de Vigilancia Epidemiológica del
Departamento de Salud y de la Agencia de
Salud Pública de Barcelona.

BIBLIOGRAFÍA

1. Granoff DM, Harrison LH, Borrow R. Meningo-
coccal vaccine. In: Plotkin AS, OrensteinW, Offit
P, editors. Vaccines. 5th ed. Philadelphia: Saun-
ders Elsevier;2008. pp. 399-434.

2. American Public Health Association: Meningitis.
In Control of Communicable Diseases Manual .
Edited by Heymann DL. Washington DC: 2004:
357-371.

3. Domínguez A, Cardeñosa N, Izquierdo C, Sán-
chez F, Margall N, Vázquez JA et al. Prevalence of
Neisseria meningitidis Carriers in the School
Population of Catalonia, Spain. Epidemiol of
Infect 2001; 127: 425-433.

Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5 733

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA EN CATALUÑA ANTES Y DESPUÉS DE LA VACUNACIÓN FRENTE AL…



4. Stuart J. Public health management. In: Frosch M,
Maiden MCJ, editors. Handbook of meningococ-
cal disease. Weinheim: Wiley-Vch Verlag 2006;
519-31.

5. American Academy of Pediatrics: Meningococo
infecciones. In Red Book Enfermedades Infeccio-
sas en Pediatria. Edited by Pickering LK, Baker
CJ, Long SS, McMillan JA. Madrid: Medica Pan
Americana; 2007: 535-544.

6. Domingo P, Muñiz-Diaz E, Baraldès MA, Arilla M
et al. Relevance of genetically determined host fac-
tors to the prognosis of meningococcal disease.
Euro J Clin Microbiol Infect Dis 2004; 23: 634-637.

7. Moore Ps, Hierholzer J, De Witt W et al. Respira-
tory virases and mycoplasma as cofactors for epi-
demic Group A meningococcal meningitis. JAMA
1990; 264: 1271-1275.

8. De Wals P. Meningococcal C vaccines: the Cana-
dian experience. Pediatr Infect Dis J. 2004 Dec;
23(12 Suppl): S280-4.

9. Ontañón M. La enfermedad meningocócica en
España. Cambio en su patrón etiológico como
problema de salud emergente. Rev Esp Salud
pública, 1998; 72: 439-442.

10. Fernandez Cuesta, LM. La enfermedad meningo-
cócica en España. ¿Es necesario modificar la
pauta de vacunación? Rev Pediatr Aten Primaria.
2006; 8: 87-100.

11. Domínguez A, Muñoz P, Cardeñosa N, Martínez A
and Caylà JA, The meningococcal disease study
group. Time-series analysis of meningococcal disea-
se in Catalonia. Ann Epidem 2007; 17 (9): 654-662.

12. Cardeñosa N, Domínguez A, Martínez A, Alvarez
J and working group on meningococcal disease in
Catalonia. Meningococcal Disease in Catalonia 1
Year after Mass Vaccination Campaign with
Meningococcal Group C Polysaccharide Vaccine.
Infection. 2003;31: 392-397.

13. Salleras Ll, Domínguez A, Prats G, Parrón I,
Muñoz P. Dramatic Decline of Serogrup C Menin-
gococcal Disease Incidence in Catalonia (Spain)
24 Months after a Mass Vaccination Programme
of Children and Young People. J Epidemiol Com-
munity Health. 2001; 55: 238-247.

14. Generalitat de Catalunya. Departament de Sanitat
i Seguretat Social. Decret 318/2000 de 27 de
setembre, pel qual es modifica l’annex del Decret
60/1999 de 9 de març, pel qual s’estableix el
calendari de vacunacions sistemàtiques. DOGC
3.242 de 10 d’octubre de 2000.

15. Salleras Ll, Domínguez A, Cardeñosa N. Drama-
tic Decline of Serogrup C Campaign with Menin-
gococcal C Conjugate Vaccine. Vaccine. 2003; 21:
729-733.

16. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
Protocol d’actuació davant la malaltia meningo-
còccica. 2 ed. Barcelona; 2006.

17. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
Definició de cas de les malalties de declaració
obligatòria. 12 ed. Barcelona; 2007: 28.

18. Lingappa JR, Al-Rabeah AM, Hajjeh R, Mustafa
T, Fatani A et al. Serogroup W-135 meningococ-
cal disease during the Hajj, 2000. Emerg Infect
Dis. 2003 Jun; 9(6): 665-71.

19. Nathan N, Rose AM, Legros D, Tiendrebeogo SR
et al. Meningitis serogroup W135 outbreak, Bur-
kina Faso, 2002. Emerg Infect Dis. 2007 Jun;
13(6): 920-3.

20. Racoosin JA, Whitney CG, Conover CS, Diaz PS.
Serogroup Y meningococcal disease in Chicago,
1991-1997. JAMA. 1998 Dec 23-30; 280(24):
2094-8

21. Ceyhan M, Yildirim I, Balmer P et al. A prospec-
tive Study of Etiology of Childhood Acute Bacte-
rial Meningitis, Turkey. Emerging Infectious
Diseases. 2008; 7 (14): 1089-1096.

22. Vázquez JA. Situación actual de la epidemiología
de la enfermedad meningocócica. Vacunas 2001:
10-17.

23. Alcalà B, Arreaza l, Salcedo C, Uría MJ, De la
Fuente L, Vázquez JA. Capsule switching among
C:2b:P1.2.5 meningococcal epidemic strains after
mass immunization campaign, Spain. Emerg
Infect Dis 2002; 8: 1512-4.

24. Vázquez JA. Evaluación de la campaña de inmu-
nización frente a meningococo de serogrupo C en
España. An Esp Pediatr 2002; 57 (Supl 1): S3-6.

25. Cano R, Larrauri A, Mateo S, Alcalá B, Salcedo
C, Vázquez JA. Impacto f the meningococcal con-
jugate vaccine in Spain: an epidemiological and
microbiological decision. Euro Surveill 2004;
9:11-15.

26. Cartwright KA, Jones DM, Smith AJ, Stuart JM,
Kaczmarski EB, Palmer SR. Influenza A and
meningococcal disease. Lancet 1991; 338: 554-557.

27. Young LS, LaForce FM, Head JJ, Feeley JC, Bennett
JV. A simultaneous outbreak of meningococcal and
influenza infections. N Engl J Med 1972; 287: 5-9.

Ana I. Martínez et al.

734 Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5



28. Hubert B, Watier L, Garnerin P, Richardson S.
Meningococcal disease and linfluenza-like
syndrome: a new approach to an old question. J
Infect Dis. 1992; 166: 542-545.

29. Travaglini M, Gubler J, Buhlmann U, Goetschel P.
Varicella zoster virus infection complicated by
Neisseria meningitidis bacteraemia in two chil-
dren. Eur J Pediatr. 2001; 160: 399-403.

30. Maitland K. Temporal association of chickenpox
and meningococcal disease in children: a report of
three cases. Acta Paediatr. 2000; 89: 744-745.

31. Knight J. Polymorphisms in tumor necrosis factor
and other cytokines as risks for infectious diseases
and the septic shock syndrome. Curr Infect Dis
Rep 2002; 3: 427-439.

32. Domingo P, Muñiz-Diaz E, Baraldès MA, Arilla
M et al. Relevance of genetically determined host
factors to the prognosis of meningococcal disease.
Pediatr Infect Dis J 1997; 16: 979-983.

33. Figueroa JE, Densen P. Infectious diseases asso-
ciated with complement deficiencies. Clin Micro-
biol Rev 1991; 4: 359-395.

34. Merino J, Rodríguez-Valverde V, Lamelas JA et
al. Prevalence of déficits of complement compo-
nents in patients with recurrent meningococcal
infections. J Infect Dis 1983; 148:331

35. Brouwer MC, de Gans J, Heckenberg S, Zwinder-
man A et al. Host genetic susceptibility to pneu-
mococcal and meningococcal disease: a systema-
tic review and meta-analysis. The Lancet
Infectious Diseases; 9 (1): 31-44.

36. Charpentier J, Mira JP. Rôle de l’ hôte au tours des
infectins bactériennes sévéres.Arch Pédiatr 2001;
8 Suppl 4: 689-96.

37. Hibberd ML, Sumiya M, Summerfield JA et al.
Association of variants of the gene for mannose-

binding lectin with susceptibility to meningococ-
cal disease. Meningococcal Research Group. Lan-
cet 1999; 353: 1049-1053.

38. Smirnova I, Mann N, Dols A et al. Assay of locus-
specific genetic load implicates rare Toll-like
receptor 4 mutations in meningococcal susceptibi-
lity. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 6075-
6080.

39. Sparling PF. A plethora of host factors that deter-
mine the outcome of meningococcal infection.
Am J Med 2002; 112: 72-74.

40. Domingo P, Muñiz-Diaz E, Baraldès MA, Arilla
M et al. Associations between Fc gamma receptor
IIa polymorphisms and the risk and prognosis of
meningococcal disease. Am Jour of Med 2002;
112: 19-25.

41. Carrol ED, Thomson AP, Jones AP, Jeffers G, Hart
CA. A predominantly anti-inflammatory cytokine
profile is associated with disease severity in
meningococcal sepsis. Intensive Care Med 2005;
31: 1415-9.

42. Nadel S, Newport MJ, Booy R et al. Variation in
the tumor necrosis factor-alpha gene promoter
region may be associated with death from menin-
gococcal disease. J Infect Dis 1996; 174: 878-880.

43. Westendorp RG, Langermans JA, Huizinga TW,
Elouali AH et al. Genetic influence on cytokine
production and fatal meningococcal disease. Lan-
cet 1997; 349: 170-3.

44. Westendorp RG, Hottenga JJ, Slagboom PE.
Variation in plasminogen-activator-inhibitor-1
gene and risk of meningococcal septic shock. Lan-
cet 1999: 354: 561-3.

45. Menges T, Hermans PW, LAngefeld T, Boning O,
Engel J et al. Plasminogen-activator-inhibitor-1
4G/5G promoter polymorphism and prognosis of
severely injured patients. Lancet 2001; 357: 1096-7.

Rev Esp Salud Pública 2009, Vol. 83, N.° 5 735

EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA EN CATALUÑA ANTES Y DESPUÉS DE LA VACUNACIÓN FRENTE AL…





RESUMEN
Fundamentos: La incidencia de tuberculosis (TB) se ha

asociado a factores, epidemiológicos y sociales. En España, la
TB es una enfermedad de declaración obligatoria e individua-
lizada. Las tasas de TB respiratoria experimentan un descenso
constante en los últimos años. El objetivo es valorar la asocia-
ción entre la morbilidad por TB respiratoria y variables socioe-
conómicas y epidemiológicas así como su distribución espa-
cial mediante métodos geoestadísticos.

Método: Las tasas de incidencia se estandarizaron por
edad y sexo con datos de la Red Nacional de Vigilancia (2006).
Las variables socioeconómicas incluidas son: condición
socioeconómica, nivel de estudios, tasa de hacinamiento, den-
sidad de población, tasa de inmigración estandarizada por
sexo, tasa de analfabetismo, tasa de paro, gasto medio en euros
por persona. Las variables epidemiológicas incluidas han sido
la tasa de SIDA y la tasa de incidencia de gripe. Se realizó un
análisis multivariable mediante un Modelo Lineal Generaliza-
do poisson. Se aplicó la técnica geoestadística Cokringing
ajustada por las variables estadísticamente significativas para
ver la distribución espacial de riesgo.

Resultados: Las variables estadísticamente significativas
son la tasa de hacinamiento, tasa de inmigración, tasa de anal-
fabetismo, tasa de paro, gasto medio euros por persona, tasa de
gripe y tasa de sida. La técnica geoestadística muestra una
variabilidad espacial del riesgo y una concentración del riesgo
en el noroeste y sureste de la península.

Conclusiones: Los resultados permiten afirmar que el
método Cokriging es una herramienta útil para representar la
distribución espacial del riesgo. Existe asociación entre varia-
bles socioeconómicas , epidemiológicas y TB en España.

Palabras clave: Tuberculosis. Análisis espacial. Análisis
multivariable.

ABSTRACT

Space Distribution of Tuberculosis
in Spain by Geostatistical Methods
Background: Tuberculosis incidence has been associated

with many factors, both epidemiological and social. In Spain,
tuberculosis is a statutorily notifiable disease requiring
individualised reporting. During the last few years rates of
respiratory tuberculosis show a steady decline. This study sought
to assess respiratory tuberculosis morbidity and mortality in
association to socio-economic and epidemiological covariates
and estimate its spatial distribution across the country, using geo-
statistical methods.

Methods: Respiratory tuberculosis incidence rates were
standardised by age and sex with the data of the National
Epidemiological Surveillance Network (RENAVE, Red
Nacional de Vigilancia Epidemiológica) for 2006. The
following socio-economic variables were included in the
study: socio-economic status, educational level, overcrowding
rate, population density, standardised immigration rate by sex,
unemployment rate and average spending per person in euros.
The epidemiological variables included were, such as, AIDS
rate and the influenza incidence rate. To assess the association
of covariables a multivariate analysis was performed using a
Generalised Linear Model assuming Poisson distribution. The
goestatistical method Co-kriging was adjusted with the
significant variables to built the spatial distribution of risk.

Results: The statistically significant covariates were
overcrowding rate, standardised immigration rate by sex,
educational level, unemployment rate, average spending per
person in euros, AIDS rate and the influenza incidence rate. The
geostatistical method shows spatial variability of the risk with
higher risks in the northwest and southeast of the peninsula.

Conclusion: Results prove that the Co-kriging method is a
useful tool to show the spatial distribution of risk. Alternatively,
tuberculosis is associated with both social and epidemiological
covariates.

Key words: Tuberculosis. Spatial analysis. Multilevel
Analysis.
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) sigue representan-
do un problema de Salud Pública a nivel
mundial. Según la Organización Mundial
de la Salud (OMS), el número estimado de
nuevos casos en 2006 fue de 9,2 millones,
lo que supone un 0,6% de aumento respec-
to al año 20051. Según el último informe de
la Red Europea de Vigilancia de Tuberculo-
sis (EuroTB)2, en la Región Europea de la
OMS se notificaron 422.830 casos de tuber-
culosis en 2006. Aunque la tendencia en el
número de casos para el total de la Región
es descendente, existen grandes variaciones
según regiones. En Europa occidental y en
los Balcanes la tendencia en el periodo
2002-2006 fue descendente, mientras que
en el Este fue ascendente.

La incidencia de tuberculosis se ha aso-
ciado a muchos factores, tanto epidemioló-
gicos como sociales. Los datos disponibles
señalan que mayoritariamente, la tuberculo-
sis es una enfermedad de hombres, aunque
estas diferencias no pueden ser explicadas
solamente por el hecho biológico, sino que
también intervienen otros factores como
exposición a distintos factores de riesgo,
entre los que se incluyen estilos de vida,
tabaco, y ocupación3; 4. Se estima que más
del 75% del aumento global estimado de la
incidencia de tuberculosis es el resultado de
factores demográficos como el crecimiento
de la población1 y los cambios en la estruc-
tura por edad. En los países industrializados
se señala que, aparte de la longevidad y el
envejecimiento de su población, hay otros
factores como la privación socioeconómica,
la inmigración de países de alta incidencia,
el declive de los programas de tuberculosis,
la fármaco resistencia y la epidemia del
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y SIDA, han contribuido sustancial-
mente a las tendencias actuales de la inci-
dencia5-7.

En España, la tuberculosis es una enfer-
medad de declaración obligatoria e indivi-

dualizada de acuerdo a características bási-
cas como son la edad y sexo, además de
otros datos de interés clínico y epidemioló-
gico8-11. La epidemiología de la tuberculo-
sis en los años 80 y 90 estuvo muy influen-
ciada por la epidemia de VIH,
especialmente por los usuarios de drogas
por vía parenteral12.

Desde que se dispone de datos indivi-
dualizados a nivel nacional, las tasas de
tuberculosis respiratoria en España han
experimentado un descenso constante en el
periodo 1999-2004 (22 casos/100.000 habi-
tantes en 1999 hasta 16 en 2004, media de
descenso anual 5%), observándose desde
2004 una estabilización en la notificación.
Las causas de esta estabilización no están
claras, aunque los datos de vigilancia mues-
tran en los últimos años un aumento del
número de casos nacidos fuera de España,
(en 2004 el número de casos de tuberculo-
sis respiratoria nacidos fuera de España fue
de 602, incrementándose en 2005 a 1.143 y
en 2006 a 1.275)13. Esta tendencia se
corresponde a la observada en algunos paí-
ses de Europa occidental, como Irlanda, Ita-
lia y Reino Unido2. La tasa bruta media de
notificación de tuberculosis respiratoria en
España fue de 15 casos/100.000 habitantes
en 2006, existiendo diferencias entre las
distintas regiones13; 14. Estudios realizados
en diferentes lugares del territorio nacional
sugieren que hay una asociación entre fac-
tores sociales (hacinamiento, desempleo,
no tener hogar) y riesgo de tuberculosis6; 15.

Diversos estudios en diferentes países
han analizado la distribución espacial de la
TB y la asociación con diferentes factores
socioeconómicos16-21.

El objetivo de este trabajo es valorar la
asociación existente entre la morbilidad por
TB respiratoria y variables socioeconómi-
cas y epidemiológicas así como su distribu-
ción espacial en el territorio mediante méto-
dos geoestadísticos.



MATERIAL Y MÉTODOS

Este es un estudio analítico en el que se
ha realizado un análisis geoestadístico para
ver la distribución de la morbilidad por TB
respiratoria ajustada por factores socioeco-
nómicos y epidemiológicos con el método
Cokriging.

Las tasas de incidencia estandarizadas
por edad (se ha considerado 4 grupos de
edad, de 0 a 14 años, de 15 a 44, de 45 a 65
y mas de 65) y sexo de tuberculosis respira-
toria han sido calculadas a partir de los
casos declarados a la Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiológica (RENAVE) en el
año 2006 para cada provincia por 100.000
habitantes. Se han excluido del análisis
aquellos casos en los que las variables de
año o la provincia estaban incompletas o
eran desconocidas. Se consideraron sólo los
casos de tuberculosis respiratoria, definién-
dose como tuberculosis respiratoria la que
afecta al parénquima pulmonar y al árbol
traqueobronquial, la tuberculosis laríngea,
así como la pleural y de los ganglios linfá-
ticos intratorácicos. Se incluyeron todos los
casos declarados, estuvieran o no confirma-
dos por laboratorio. Se han analizado las
provincias peninsulares, excluyéndose del
análisis los territorios insulares, y las ciuda-
des autónomas de Ceuta y Melilla por no
existir una correlación espacial con la
península. Para la estandarización de las
tasas se ha utilizado la población de refe-
rencia del padrón de 2006 del Instituto
Nacional de Estadística (INE).

Las variables socioeconómicas incluidas
en el estudio provienen de diferentes fuen-
tes de información así, del censo 2001
publicado por el INE se ha extraído la con-
dición socioeconómica media por hogar a
nivel provincial (variable proporcionada
por el INE que se obtiene combinando la
información de las variables de ocupación,
actividad y situación profesional), nivel de
estudios y la tasa de hacinamiento (superfi-
cie útil por numero de miembros de la

vivienda). Del Padrón 2006 publicado por
el INE se han utilizado la densidad de
población (habitantes por Km2), y la tasa de
inmigración estandarizada por sexo. De la
encuesta de Indicadores Sociales publicada
por el INE en 2006 se han considerado la
tasa de analfabetismo, tasa de paro y el
gasto medio en euros por personas conside-
rándolo como una variable de situación
económica. Las variables epidemiológicas
incluidas han sido: tasa de SIDA (tasa por
100.000 habitantes del Registro Nacional
de SIDA, datos actualizados a diciembre
del 2007) y la tasa de incidencia de gripe
(calculada a partir de los casos de declara-
dos al Sistema de Vigilancia de la Gripe en
España en el año 2006).

Se calculó el centroide de cada provincia
para agregar los casos a nivel provincial y
se realizó el análisis de correlación espacial
entre las variables de estudio.

En el análisis de correlación se valoraron
las cuatro direcciones cardinales principa-
les y las tendencias de distribución espacial
de los datos.

Se realizo un análisis multivariable
mediante un Modelo Lineal Generalizado
(GLM) 22 para las tasas de incidencia. En
todos los casos, asumimos una distribución
de Poisson. Aquellas variables no significa-
tivas o que presentaron colinearidad fueron
excluidas del modelo para el posterior aná-
lisis espacial.

Se realizó la estimación del riesgo de TB
para el resto del territorio peninsular espa-
ñol para el año 2006 ajustado por las varia-
bles significativas utilizando el método
multivariable Cokriging ordinario mediante
la función del semivariograma cruzado.

Para ajustar las variables del semivario-
grama cruzado se valoraron tres modelos: el
exponencial, el esférico y el gaussiano apli-
cando el que mejor se ajustaba a las varia-
bles estudiadas. Para ajustar los parámetros
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se utilizo un modelo lineal de corregionali-
zación23; 24 que establece que los semivario-
gramas individuales y el cruzado sean com-
binaciones lineales de modelos de
semivariogramas. Para la estimación del
semivariograma cruzado17; 25 se utilizó esta
formula:

Y se ajusto mediante el modelo de corre-
gionalización lineal con las variables inclui-
das:

Donde h es la distancia entre los pares, z
la variable independiente y s las variables
dependientes.

Cokriging es un método multivariable de
estimación espacial restringido a una zona
de interés, en función de la correlación
espacial entre los valores observados a dife-
rentes distancias y direcciones que permite
interpolar un valor para los puntos donde no
se dispone de información. El método per-
mite explicar una variable en función de
otras variables auxiliares correlacionadas
espacialmente con ella mediante un semiva-
riograma cruzado17; 25. Este es el estimador
Cokriging ordinario propuesto:

Se calculó el error estándar de todas las
estimaciones.

Para la presentación de los resultados se
utilizan mapas de distribución de riesgo
estimado de TB respiratoria.

Todos los análisis, los gráficos y los
mapas han sido realizados con el software
libre R v 2.5.1.

RESULTADOS

En el análisis de los datos se incluyeron 46
de las 47 provincias del territorio peninsular
español que disponían de información com-
pleta en la RENAVE de casos de TB respira-
toria durante el año 2006. Se excluyo una
provincia por no estar los datos completos.
Los casos totales de TB respiratoria incluidos
en el análisis fueron 5.876, siendo el 65%
hombres y el 35% mujeres. El 65% tanto en
hombres como en mujeres estaban en el
rango de edad de 15 a 45 años. Las tasas de
incidencia estandarizadas por edad y sexo
oscilan entre 10 y 260 por cien mil habitantes
existiendo una gran variabilidad espacial.

Siete de las 10 variables incluidas en el
modelo GLM resultaron estadísticamente
significativas: tasa de hacinamiento, tasa de
inmigración, tasa de analfabetismo, tasa de
paro, gasto medio en euros por persona/año,
tasa de SIDA y tasa de gripe. (Tabla 1).

Para estimar el riesgo de incidencia de
TB ajustado por las variables que resultaron
estadísticamente significativas se utilizo la
técnica de interpolación Cokrigring,
mediante un modelo exponencial para ajus-
tar los parámetros de las variables; se utili-
zó un modelo lineal de corregionalización
para obtener las mínimas varianzas del
semivariograma cruzado y se calculo el
error estándar de las estimaciones.

El patrón de distribución de riesgo de
incidencia ajustado por las variables dichas
anteriormente, presenta las tasas más altas
en la parte noroeste y noreste de la penínsu-
la, así como en el sureste. Los valores mas

K Nj

E (Z*
cok (u)) = m ∑ λα + ∑ mj ∑ ßαj

j=1 αj=1

γZ(h) γZS(h) u1 w1 γ1(h) 0[ ]=[ ][ ] +Λ+
γZS(h) γS(h) w1 v1 0 γ1(h)

um wm γm(h) 0
+[ ][ ]wm vm 0 γm(h)

1γ*
ZS(h) = ——— ∑ (z(xi) - z(xj)) (s(xi) - s(xj))2N(h) |xi - xj| = |h|
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bajos se concentran en el centro, destacan-
do el centro peninsular con un ligero des-
censo. El error estándar indica menor error

en las zonas donde se dispone de informa-
ción y es más alto a medida que aumenta la
distancia. (Figura 2).
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Tabla 1

Asociación de la Tuberculosis con variables socioeconómicas y epidemiológicas.
(Modelo GLM)

Tasa TB IRR Error Estándar Intervalo confianza 95%

Hacinamiento 0,945064 0,004877 0,9355536 0,954673

Tasa gripe 1,000137 0,000019 1,000098 1,000176

Tasa inmigración 1,000019 2,92E-06 1,000014 1,000025

Tasa SIDA 1,039066 0,010445 1,018793 1,059743

Analfabetos 1,014293 0,003375 1,007698 1,02093

Tasa paro 0,963386 0,006158 0,9513905 0,975533

Gasto euros 0,999954 5,34E-06 0,9999437 0,9999646

Figura 1

Riesgo de incidencia de TB ajustado por tasa de hacinamiento, tasa de inmigración, tasa de analfabetismo,
tasa de paro, gastos medio en euros por persona/año, tasa de SIDA y tasa de gripe. 2006 y error estándar

Tasa de incidencia/100.000

Riesgo tuberculosis en la Península, 2006

Error Estándar

Tasa de incidencia/100.000
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DISCUSIÓN

Los resultados de nuestro estudio permi-
ten afirmar que el método Cokriging es una
herramienta útil para representar la distribu-
ción espacial del riesgo de tuberculosis
(incidencia) en la península. Mediante el
empleo de este método se ha podido estu-
diar la asociación de la incidencia de tuber-
culosis con diferentes variables epidemioló-
gicas y socioeconómicas en su distribución
geográfica. Los resultados sugieren una
asociación entre el riesgo de tuberculosis y
la tasa de hacinamiento, tasa de inmigra-
ción, tasa de analfabetismo, tasa de paro,
gasto medio en euros por persona/año, tasa
de SIDA y tasa de gripe.

En España existen estudios que relacionan
factores sociales y su distribución por barrios
dentro de una ciudad6 y otros que relacionan
factores epidemiológicos y TB sin tener en
cuenta la distribución geográfica15.

Este es el primer estudio que analiza la
incidencia ajustada por factores socioeco-
nómicos y epidemiológicos y la distribu-
ción espacial del riesgo a nivel peninsular,
siendo los resultados similares a los obteni-
dos en otros países y que analizan la asocia-
ción de la incidencia de la TB respiratoria
con factores socioeconómicos así como su
distribución geográfica16; 19-21.

El patrón de distribución espacial para el
riesgo de incidencia de TB es coherente
con los datos de la Red Nacional de Vigi-
lancia, siendo las áreas con mayor inciden-
cia las que presentan el riesgo mayor de
tuberculosis. Esta distribución no varía sus-
tancialmente al ajustar por las distintas
variables del modelo, aunque se suaviza, lo
que indica que hay otras variables que
influyen en esta distribución y que no se
han tenido en cuenta. La tuberculosis se ha
asociado tradicionalmente a la deprivación
socioeconómica y al hacinamiento, así
como a la inmigración de personas proce-
dentes de países de alta endemia5; 6; 15; 26; 27.

En nuestro estudio se ha encontrado aso-
ciación estadísticamente significativa entre
el riesgo de tuberculosis respiratoria y la
tasa de inmigración, y distintos estudios
realizados en España muestran un aumento
del porcentaje de inmigrantes respecto al
total de casos de tuberculosis en los últi-
mos años5; 26; 28.

Finalmente señalar entre las limitaciones
de nuestro estudio que la forma de estimar
los riesgos de incidencia no valora el núme-
ro bruto de casos asociados a la TB respira-
toria. La información utilizada tiene carác-
ter poblacional y por lo tanto las
asociaciones sugeridas podrían no ser apli-
cables a nivel individual. La TB respiratoria
se trasmite persona a persona lo que influye
directamente en la distribución de la enfer-
medad. Nuestro trabajo no tiene en cuenta
los movimientos poblacionales ni los con-
tactos persona a persona. Tampoco se han
tenido en cuenta otras variables ambientales
o socioeconómicas que podrían influir en la
incidencia de tuberculosis.

Nuestro estudio se restringe a las capita-
les de provincia por no disponer de datos
completos en la Red Nacional de Vigilancia
desagregados a nivel municipal. La preci-
sión de la distribución de riesgo de TB pre-
sentada en los mapas es buena y se corres-
ponde con los datos de la Red Nacional de
Vigilancia, sin embargo el número limitado
de datos y la distancia entre los centroides
de cada provincia conlleva a que en algunas
zonas la confianza que se le puede dar a la
estimación sea menor como muestran los
diferentes mapas de error estándar.

Podemos concluir que la técnica multi-
variable Cokriging propuesta permite estu-
diar la asociación de la tuberculosis con
diferentes variables controlando por aque-
llas significativas. Estos métodos geoesta-
dísticos proporcionan un valor añadido a la
vigilancia epidemiológica de enfermedades
infecciosas y podrían incorporarse de forma
rutinaria a la misma.
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RESUMEN
Fundamentos. La baja dosis infectiva y las múltiples vías

de transmisión facilitan la presentación de brotes de norovirus.
El objetivo fue comparar la incidencia de brotes por norovirus
en hospitales y residencias en Cataluña.

Métodos. Se realizó un estudio descriptivo de la serie de
brotes de norovirus en el período del 15/10/2004 al 30/10/2005.
Se rellenó una encuesta epidemiológica para cada brote. Las
variables fueron: número de expuestos, enfermos, mecanismo de
transmisión, ámbito (centros sanitarios o residencias), región
sanitaria, mes del año, y duración. Mediante técnicas de PCR se
investigó la presencia de norovirus en muestras clínicas. Se cal-
culó la incidencia en cada centro y la incidencia anual de brotes
por centros. Las diferencias se determinaron con la prueba de χ2

y la t de Student con un grado de significación (p) inferior a 0,05.
Resultados. Se detectaron 17 brotes, 6 en centros sanita-

rios y 11 en residencias. La tasa de ataque global fue del
33,4% (652/1951) y fue ligeramente superior en las residen-
cias (35,2%) que en los centros sanitarios (31,4%).

El 94,1% (16/17) de los brotes se produjeron por transmi-
sión persona a persona y sólo el 5,9% (1/17) por alimentos. La
media de días entre el primer y último caso del brote fue de
11,4 (DE = 6,9).

La duración media de los síntomas fue de 2,39 días
(SD=1,6) y también fue superior en los pacientes hospitaliza-
dos 2,63 (SD=1,7) en comparación a los pacientes de residen-
cias 1,97 (SD=1,7) (p < 0,0001).

Conclusiones. Norovirus es responsable de un número
importante de brotes por transmisión persona a persona. Se debe
protocolizar su control para reducir su número y su duración.

Palabras clave: Brote. Gastroenteritis. Incidencia. Vigi-
lancia. Epidemiología. Norovirus. Norwalk like virus. Hospi-
tales. Residencias. Lavado de manos.

ABSTRACT

Norovirus Outbreaks in Hospitals and
Nursing Homes in Catalonia, Spain
Background. The low infectious dose and multiple

transmission routes favour the appearance of norovirus
outbreaks. The objective of this study was to compare the
incidence of norovirus outbreaks in hospitals and nursing
homes in Catalonia.

Methods. A descriptive study of norovirus outbreaks
between 15/10/2004 and 30/10/2005 was carried out. An
epidemiological survey was completed for each outbreak.
Norovirus in clinical samples was determined by PCR
techniques. The incidence in each centre and the annual
incidence of outbreaks by centre were calculated. Differences
were calculated using the chi-square test and the Student’s t
test, taking a p value of > 0.05 as significant.

Results. Seventeen outbreaks (6 in hospitals and 11 in
nursing homes) were detected. The global attack rate was
33.4% (652/1951) and was slightly higher in nursing homes
(35.2%) than in hospitals (31.4%).

A total of 94.1% (16/17) of outbreaks were caused by
person-to-person transmission and only 5.9% (1/17) by foods.
The mean number of days between the first and last case was
11.4 (SD = 6.9).

The mean duration of symptoms was 2.39 days (SD=1.6),
and was higher hospitals, 2.63 (SD=1.7), than in nursing
homes, 1.97 (SD=1.7) (p < 0.0001).

Conclusions. Norovirus is responsible for a large number
of outbreaks due to person-to-person transmission. Control
should be standardized to reduce the number and duration of
outbreaks.

Keywords: Outbreak. Gastroenteritis. Incidence.
Surveillance. Epidemiology. Norovirus. Norwalk like virus.
Hospital. Residences. Hand washing.
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INTRODUCCIÓN

El reservorio y la fuente de infección de
los norovirus son las personas enfermas y
estudios de prevalencia en población gene-
ral también han demostrado la existencia de
infecciones totalmente asintomáticas que
podrían tener un papel importante como
fuente de infección1. Estudios recientes
señalan un periodo mediano de eliminación
de virus después de una infección experi-
mental de al menos 28 días (rango 13-56
días)2. La dosis infecciosa es muy baja,
menos de 100 partículas víricas1-4, por lo
que los Norovirus son también uno de los
principales agentes responsables de brotes
nosocomiales por transmisión persona a
persona entre los residentes y los propios
trabajadores sanitarios5.

El envejecimiento de la población en las
últimas décadas junto con los cambios
sociales ha comportado un aumento de la
población adulta con patologías crónicas
que precisan frecuentes hospitalizaciones y
asistencia en centros especializados5. Esto
ha facilitado la proliferación de hospitales y
residencias asistidas dirigidas fundamental-
mente a las personas mayores. En estos cen-
tros el grado de dependencia de algunas per-
sonas es muy elevado lo que puede
comportar un riesgo de infecciones nosoco-
miales que se transmitan a partir de los pro-
pios trabajadores de los centros5-7. Este ries-
go además se puede ver incrementado por la
dificultad de aplicar los protocolos para evi-
tar estas infecciones debido a aspectos como
las sobrecargas de trabajo o la insuficiente
formación de los mismos trabajadores.

También se han descrito, de forma simi-
lar a la gripe estacional, aumento de la inci-
dencia de brotes debido a la aparición de
nuevas cepas emergentes ante las cuales la
mayoría de la población se comporta como
susceptible8.

El objetivo del estudio fue describir y
comparar los de brotes de gastroenteritis

por norovirus en hospitales y residencias en
Cataluña.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo de la
incidencia de brotes de gastroenteritis por
Norovirus en el período del 15/10/2004 al
30/10/2005. La población del estudio fue-
ron los residentes en Cataluña que en el
periodo del estudio hubieran estado ingre-
sados en algunos de los hospitales o resi-
dencias en los que se hubiera detectado un
brote por norovirus.

El brote se definió como la presentación
de dos o más casos de gastroenteritis por
norovirus en el mismo centro en el que al
menos uno de los casos hubiera estado con-
firmado microbiologicamente. Se realizó
una encuesta epidemiológica para cada uno
de los brotes investigados. Las variables del
estudio fueron: número de expuestos, enfer-
mos, tasa de ataque, mecanismo de transmi-
sión, ámbito (centros sanitarios o residen-
cias), región sanitaria, mes del año, y
duración. También se realizó una encuesta
epidemiológica a cada uno de los enfermos
para recoger información demográfica, sín-
tomas clínicos, duración de los síntomas,
mecanismo de transmisión y resultado de
las muestras clínicas. Mediante técnicas de
enzimoimunoensayo y PCR se investigó la
presencia de Norovirus en muestras clínicas
de los afectados.

Se calculó la incidencia en cada uno de
los brotes y la incidencia anual por centros
en un año natural. Se utilizó como denomi-
nadores los pacientes censados en cada
centro en el momento del estudio y el
número de residencias y hospitales según
el censo oficial del año 2005 respectiva-
mente. Los intervalos de confianza se cal-
cularon al nivel del 95% según una distri-
bución de Poisson. Se comparó la variable
dependiente, ámbito de presentación (hos-
pital o residencia), con el resto de varia-



bles la odds ratio (OR) y su intervalo de
confianza (CI). La existencia de diferen-
cias estadísticamente significativas entre
la variable dependiente (tipo de centro) y
el resto de variables cualitativas del estu-
dio se estudió con la prueba de χ2 y con las
variables cuantitativas con la t de Student
con un grado de significación (p) inferior a
0,05.

RESULTADOS

Se detectaron 17 brotes, 6 en centros
sanitarios (35,3%) y 11 en residencias
(64,7%). La incidencia por centros fue de
2,1% (CI 95% 1,3-3,3) y fue superior en
hospitales en comparación a las residencias
(OR = 2,8 IC 95% 1,0-7,8) (tabla 1).

La mayoría de los brotes 76,5% (13/17)
se presentaron entre el mes de octubre de
2004 y enero de 2005. El resto de brotes se
presentaron en el mes de septiembre de

2005. Durante más de 6 meses no se detec-
tó ningún brote en el conjunto de Cataluña
(figura 1). Todas las regiones sanitarias
registraron algún brote.

El 94,1% (16/17) de los brotes se produ-
jeron por transmisión persona a persona y
sólo el 5,9% (1/17) por alimentos. En todos
los brotes se confirmó que el agente respon-
sable fue Norovirus. El 92,8% (13/14) fue-
ron causados por el genogrupo II.4 y el
7,2% (1/14) por el II.b. En tres brotes no se
pudo determinar el genogrupo. La media de
días entre el primer y último caso del brote
fue de 11,4 (DE = 6,9), y fue superior en los
centros sanitarios (X=14,2; DE=9,7) en
comparación a las residencias (X=9,7;
DE=5,0), pero las diferencias no fueron
estadísticamente significativas (p>0,05).

El censo total de personas expuestas en
los centros con brotes fue de 1951 y la tasa
de ataque global fue del 33,4% (652/1951)
y fue ligeramente superior en las residen-
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Tabla 1

Incidencia, tasas de ataque y duración de los brotes en residencias y hospitales en Cataluña

Total Hospital Residencias

Incidencia

Número de centros 816 136 680

Número de brotes 17 6 11

Incidencia anual (%) 2,1 4,4 1,6

Incidencia anual IC 95% 1,3-3,3 1,8-9,5 0,9-2,9

OR - 2,8 1,0

OR IC 95% - 1,0-7,8 -

Tasa de ataque

Pacientes expuestos 1951 938 1013

Casos 652 295 357

Tasa de ataque (%) 33,4 31,4 35,2

Tasa de ataque IC 95% 31,4-35,5 28,6-34,5 32,4-38,2

OR - 1,0 1,2

OR IC 95% - - 1,0-1,4

Duración (días)

Número de brotes 17 6 11

Media 11,4 14,2 8,8

Desviación estándard 6,9 9,2 5,6

Mediana 10,5 9,0

Rango 1-28 5-28 1-18

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza.



cias que en los hospitales (OR = 1,2 IC 95%
1,0-1,4). El 18,5% de los afectados fueron
los propios trabajadores de los centros.

Se analizaron muestras de 246 pacientes
y los resultados fueron positivos a Norovi-
rus en 47,6% de los pacientes. La mayoría

de los casos (98,6%) se presentaron por
transmisión persona a persona. Los sínto-
mas más frecuentes fueron: diarrea 86,3%,
vómitos 55,2%, dolor abdominal 37,3%,
náusea 33,0% y fiebre 17,0%. La diarrea fue
más frecuente en los pacientes de hospitales
(tabla 2). La duración media de los síntomas
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Figura 1

Distribución mensual de los brotes de Norovirus en Cataluña, 2004-2005
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Tabla 2

Características de los pacientes con gastroenteritis por norovirus en brotes en residencias y hospitales en Cataluña

Total
Hospital

Residencias
OR IC 95%

n (%) n (%)

Género

Hombres 185 (28.4) 89 (30.2) 96 (26.9) 1
0.6-1.2

Mujeres 467 (71.6) 206 (69.8) 261 (73.1) 0.8

Edad (años)* 68.4 (22.6) 71.1 (21.4) 66.1 (23.4) 0.004

Síntomas

Diarrea 563 (86.3) 269 (91.2) 294 (82.3) 2.2 1.4-3.6

Vómitos 360 (55.2) 162 (54.9) 198 (55.5) 1.0 0.7-1.3

Dolor abdominal 243 (37.3) 109 (36.9) 134 (37.5) 1.0 0.7-1.3

Nausea 215 (33.0) 51 (17.3) 164 (45.9) 0.2 0.2-0.3

Fiebre 111 (17.0) 35 (11.9) 76 (21.3) 0.5 0.3-0.8

Transmisión

Persona-persona 647 (99.2) 292 (100,0) 352 (98.6) 8.3
0.5-152.4

Alimentos 5 (0.8) 0 (0.0) 5 (1.4) 1

Duración de los síntomas* (horas) 2.39 (1.6) 2.63 (1.6) 1.97 (1.7) 0.001

Muestras clínica 117/246 (47.6) 46/106 (43.4) 71/140 (50.7) 0.7 0.5-1.2

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza.
*Media y desviación estándard; 



fue de 2,39 dias (SD=1,6) y también fue
superior en los pacientes hospitalizados 2,63
(SD=1,7) en comparación a los pacientes de
residencias 1,97 (SD=1,7) (p < 0,0001).

DISCUSIÓN

La incidencia anual de brotes nosoco-
miales de Norovirus estimada por centros
(2,1%) se considera elevada y todavía fue
superior en hospitales en comparación a las
residencias. Para el conjunto de la pobla-
ción de Cataluña esto supone una inciden-
cia de 0,2 brotes por 105 hab, que se debe
considerar superior a la estimada por Lop-
man et al9 para toda Europa, que fue de 0,3
a 0,7 brotes por 105, pero teniendo en cuen-
ta todos los tipos de brote.

Se debe señalar que la mayoría de los
brotes se presentaron entre los meses de
octubre y enero y que durante más de seis
meses no se detectó ningún brote. La vigi-
lancia de brotes en EE.UU10 y Europa11

muestra que la incidencia, la localización e
incluso la estacionalidad pueden variar de
una año para otro. Se ha discutido si los
aumentos de brotes se deben a una mejoría
de la vigilancia o a la emergencia de nuevas
cepas. Dado que a lo largo del estudio se
mantuvieron los mismos métodos de vigi-
lancia, es probable que el aumento y poste-
rior desaparición de los brotes se deba a la
emergencia de una nueva cepa. Los dos
genotipos detectados II.4 y II.b son los más
frecuentes en Europa y ambos se ha asocia-
do a cepas altamente recombinantes y
emergentes12. Además, en nuestro país tam-
bién podría existir un mayor riesgo de
transmisión durante los meses fríos debido
a la mayor hospitalización de las personas
mayores y a que se vivan más horas en el
interior de las viviendas lo cual puede
implicar mayor grado de hacinamiento y
mayores oportunidades para la transmisión.

La duración del cuadro clínico fue sólo
2,39 días en el conjunto de los pacientes,

pero fue superior en los hospitalizados res-
pecto a los de residencias. Otros estudios
también han señalado una mayor gravedad
y duración del cuadro clínico en pacientes
afectados por otros procesos13. Como en
otros brotes nosocomiales los trabajadores
también resultaron afectados13, aunque las
tasas de incidencia fueron inferiores a las
del colectivo de pacientes ingresados.

La mayoría de brotes fueron causados
por transmisión persona a persona y una
vez que un centro resultó afectado las tasas
de ataque final fueron elevadas tanto en
residencias (35,2%) como en los hospitales
(31,4%) lo que sugiere el bajo cumplimien-
to del lavado de manos15 y la dificultad del
control de la transmisión debido a la diver-
sidad de mecanismos de transmisión15. Las
tasas de ataque fueron superiores en las
residencias a las de los hospitales lo que
sugiere una mayor transmisión del virus en
las residencias y una menor aplicación de
los protocolos para la prevención de la
infección nosocomial.

La tasa de ataque global en los centros
estudiados (33,4%) se sitúa en valores
intermedios a los descritos en la serie de
Mattner et al16. El porcentaje de trabajado-
res afectados también es congruente con el
descrito en otros estudios que señalan un
riesgo alto de infección por norovirus en
auxiliares de geriatría, enfermería y perso-
nal de limpieza, aunque inferior al de los
propios pacientes17.

Las medidas de control esenciales son la
desinfección de superficies con soluciones
de hipoclorito a concentraciones de 1000
ppm, la prevención de la contaminación de
los alimentos, la exclusión de los trabajado-
res enfermos, el aislamiento de cohortes de
los pacientes y asegurar el lavado de manos
de todos los trabajadores o el uso alternati-
vo de soluciones alcohólicas17. Además se
debe facilitar el acceso rápido a lavabos,
uso de papel para el secado de manos y la
disponibilidad de soluciones alcohólicas. Y
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lo más importante, se debe mantener un ele-
vado cumplimiento del lavado de manos
mediante actividades continuadas de educa-
ción sanitaria a los trabajadores18. Estudios
recientes también señalan la dificultad de
eliminar totalmente la transmisión en los
colectivos afectados por lo que también se
debe considerar la posibilidad de cerrar los
colectivos y evitar la renovación de suscep-
tibles hasta que se elimine totalmente la
aparición de nuevos casos19.
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) a escala mundial sigue ocasionando
cada año millones de casos nuevos y de muertes. La Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) ha estimado recientemente
que en el 2007 se registraron 9.273.000 casos (incidencia de
139/100.000 habitantes) y 1.772.000 muertes atribuibles a esta
vieja enfermedad, y en el año precedente la cifra absoluta fue
ligeramente inferior (9.240.000 casos) mientras que la inci-
dencia fue algo superior (140/100.000), por lo que se hace difí-
cil precisar si hay declive o no. El objetivo de este trabajo es
aplicar modelos predictivos a la TB, diferenciando entre
población autóctona e inmigrante, en una ciudad en la que ha
sido posible determinar el número anual de casos desde 1987.

Se ha ajustado una tendencia segmentada también deno-
minada regresión discontinua a tramos (piecewise regression o
segmented regression) a las series de casos nuevos en la pobla-
ción autóctona e inmigrante de Barcelona. La evolución de
esta enfermedad es radicalmente diferente; mientras que en la
población autóctona presenta una tendencia a la baja, coinci-
diendo con el descenso de nuevos de casos de SIDA, en la
población inmigrante, la tendencia es al alza. La estimación de
nuevos casos para el años 2009 ha sido de 168 (IC 95% 109-
227) y en la población inmigrante de de 227 (IC 95%, 180-
275).

Palabras clave: Incidencia de tuberculosis, previsión,
regresión segmentada.

ABSTRACT

Tuberculosis in Barcelona:
A Predictive model Based

on Temporal Series

Tuberculosis (TB) continues to cause millions of new
cases and deaths worldwide every year. The World Health
Organization (WHO) has recently estimated that in 2007
9,273,000 cases (incidence 139/100,000 inhabitants) and
1,772,000 deaths were attributed to TB and, in the previous
year, the absolute figure was slightly lower (9,240,000 cases)
and the incidence somewhat higher (140/100,000), making it
difficult to determine whether there was a reduction or not.
The objective of this study was to apply fovecasting models to
TB, differentiating between indigenous and immigrant sub-
jects, in a city in which the annual number of cases has been
recorded since 1987.

Adjusted segmented regression (piecewise regression) was
applied to the series of new cases in the indigenous and immi-
grant populations of Barcelona. The evolution of TB differed
radically; whereas in the indigenous population there was a
downward trend, coinciding with the reduction in new of cases
of AIDS, in immigrants there was an upward trend. The esti-
mated number of new cases in 2009 was 168 (95% CI 109 -
227) in indigenous subjects and 227 (95% CI, 180 - 275) in
immigrants.

Key words: Tuberculosis incidence, forecast, piecewise
regression.
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) a escala mundial
sigue ocasionando cada año millones
de casos nuevos y de muertes. La Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) ha estima-
do recientemente que en el 2007
se registraron 9.273.000 casos (incidencia
de 139/100.000 habitantes) y 1.772.000
muertes atribuibles a esta vieja enfermedad,
y en el año precedente la cifra absoluta fue
ligeramente inferior (9.240.000 casos)
mientras que la incidencia fue algo superior
(140/100.000)1, por lo se hace difícil preci-
sar si hay declive o no.

En Barcelona ha sido posible mantener
un Programa de Prevención y Control de la
Tuberculosis desde 1987. Se basa en un sis-
tema de vigilancia epidemiológica activa
que permite identificar la practica totalidad
de los casos, lo que implica un seguimiento
del cumplimiento del tratamiento y del
estudio de contactos por parte de enferme-
ras de salud pública2.

El cambio demográfico experimentado
en los últimos años ha atenuado el declive
que se venía observando previamente. En
1991 se registró una incidencia máxima
de 67,1/100.000 que fue disminuyendo
progresivamente hasta el 2000
(36,9/100.000) y en el 2007 la incidencia
aún era de 31,1/100.000 y prácticamente
la mitad de los casos correspondían a
inmigrantes4.

La incidencia en el período estudiado
ha disminuido aproximadamente el 50%.

Los modelos predictivos basados en
series temporales ya se han utilizado en
Cataluña en la gripe5 y en la enfermedad
meningocócica6. El objetivo de este trabajo
es aplicar estos modelos7 a la TB, diferen-
ciando entre población autóctona e inmi-
grante, en una ciudad en la que ha sido
posible determinar el número anual de
casos desde 1987.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha trabajado con datos diarios recogi-
dos el Registro de casos en TB del progra-
ma de control de Barcelona, desde el
1/1/1987 hasta el 31/12/2008. Los casos
registrados, en el período de estudio, son
15.270. Los casos de TB se han asignado a
partir de la fecha de inicio de tratamiento y
en caso de no saberse, por la fecha de
declaración. Se ha agregado la incidencia
cada cuatro semanas, formando así dos
series temporales, una para autóctonos y
otra para inmigrantes con una longitud
cada una de ellas de 287 observaciones.
(Figuras 1 y 2).

Dadas las características estadísticas de
las series por cuatrisemanas tanto de los
autóctonos como de los inmigrantes, en
primer lugar se ha realizado un análisis
exploratorio de la misma. A continuación
se ha procedido a realizar un análisis de
cambios estructurales siguiendo el proce-
dimiento descrito en Zeilis et al (2003)8,
que permite detectar los puntos de rotura
que indican un cambio en la tendencia.
Finalmente se ha ajustado un modelo de
tendencia segmentada también denomina-
da regresión discontinua a tramos (piece-
wise regression o segmented regression).
La regresión lineal discontinua a tramos
fue introducida originalmente por This-
tlethwaite y Campbell (1960)9 y reciente
Keliber y Zeileis (2008)10 han publicado
un volumen bajo un enfoque aplicado. La
idea intuitiva de esta metodología es que
nos permite detectar los diferentes cam-
bios que han ocurrido en la tendencia de
las declaraciones de la enfermedad a lo
largo del tiempo del estudio. Esta tenden-
cia estimada es la que nos va a permitir
realizar las previsiones y su intervalo de
confianza para las dos series temporales
mencionadas previamente.

El análisis estadístico se ha realizado
utilizando el paquete estadístico R de libre
distribución versión 2.8.1 (http://cran.r-



project.org). Los cambios estructurales se
han detectado a partir de la librería de R
strucchange, utilizando la función break-
points y el análisis de tendencia mediante
la función lm implementada en el paquete
básico stats de R.

RESULTADOS

Incidencia de TB en la población de
autóctonos. En la serie de incidencia de TB
en la población de los autóctonos (figura 1)
se observa que no presenta una media cons-
tante a lo largo de los años del estudio ni
mucho menos se puede afirmar una variabi-
lidad constante. Hay una tendencia crecien-

te hasta el año 1991 y a partir de esta fecha
empieza a decrecer progresivamente la inci-
dencia de TB en los autóctonos hasta la
actualidad, presentando el descenso más
brusco entre los años 1996 y 2000. Además
la variabilidad también decrece, mantenién-
dose aproximadamente constante a partir
del año 2001. La incidencia máxima de TB
se produjo en la sexta cuatrisemana del año
1991 declarándose 105 casos en esa cuatri-
semana. La incidencia mínima de TB en los
autóctonos ha sido de 9 casos en los años
2007, cuatrisemana 1 y el año 2008, cuatri-
semana 4.

Puntos de cambio de tendencia en la
población autóctona. La tendencia pre-
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Figura 1

Evolución temporal de las declaraciones de incidencia en la población de autóctonos (cuatrisemanas). 
En rojo las tendencias estimadas
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senta diferentes cambios en la de serie de
nuevos casos detectados en la población
autóctona, produciéndose estos puntos de
rotura de la tendencia en los meses de
enero de 1991 y los meses de agosto de
1995 y 1999 respectivamente. Fijémonos
que hay una tendencia creciente en las
declaraciones de TB hasta enero de 1991, a
partir de esa fecha se mantienen ligeramen-
te estables con un pequeño descenso hasta
agosto de 1995, un pronunciado descenso
de nuevos casos de TB hasta agosto de
1999 y este descenso en nuevas declaracio-
nes continua hasta la actualidad aunque no
es tan pronunciado como en el periodo
1995-1999.

En este punto es importante destacar
que tanto la mortalidad por SIDA como el
número de casos clarados de SIDA presen-
tan unas tendencias similares a las comen-
tadas de TB en la población autóctona.
Observando la figura 3 se deduce que mor-
talidad y casos de SIDA descienden a par-
tir del año 1995, manteniéndose ambos
estables a partir del año 1999, comporta-
miento muy similar al que hemos detecta-
do para la evolución de la TB en este
punto.

Previsión año 2009 de nuevos casos
de TB, población autóctona. A partir del
análisis de tendencias realizado en el
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Figura 2

Evolución temporal de las declaraciones de incidencia en la población de inmigrantes (cuatrisemanas).
En rojo, la tendencia estimada
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apartado anterior se ha podido estimar que
el número total de casos para el año 2009
en este colectivo será de 168 (IC 95%
109-227).

Incidencia de TB en la población inmi-
grante. La incidencia de TB en la pobla-
ción de inmigrantes de Barcelona (figura 2)
presenta una tendencia creciente a lo largo
de todo el estudio y el incremento de varia-
bilidad también es creciente. En este caso
las mayores incidencias de TB se presentan
a partir del año 2000, siendo la mayor inci-
dencia en la cuatrisemana 8 del año 2006,
declarándose 27 casos en esa cuatrisemana.
Las incidencias mínimas en la población de
inmigrantes han sido las declaradas al ini-
cio del estudio.

Puntos de cambio de tendencia en la
población de inmigrantes. Los punto de
cambio de tendencia estimados para la serie
de los inmigrantes se corresponden con

Agosto de 1990, Diciembre de 1999 y
Febrero de 2005. En todos ellos se presenta
un incremento cada vez mayor de nuevos
casos declarados, aunque el más espectacu-
lar es el que se produce a partir de Diciem-
bre de 1999.

Comparando esta serie con la del núme-
ro de inmigrantes que se empadronan
anualmente en la ciudad de Barcelona
(Figura 4) se puede observar que la tenden-
cia sigue al alza en ambas series y que el
gran aumento en los casos de TB en esta
población coincide con el incremento de
este colectivo.

Previsión año 2009 de nuevos casos
de TB, población inmigrante. En este
punto, la estimación de las tendencias rea-
lizadas en este punto nos ha permitido
predecir el número de nuevos casos en la
población de inmigrantes para el año 2009
será de 227 (IC 95%, 180-275).
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Figura 3

Evolución anual de los casos y del número de muertos de SIDA
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DISCUSIÓN

La conclusión más importante a destacar
es que las tendencias de nuevos casos de TB
presentan patrones diferentes en la pobla-
ción de autóctonos y la de inmigrantes.
Mientras que en la primera hay un descen-
so significativo de nuevos casos a partir del
año 1995, coincidiendo con el descenso en
la morbilidad y mortalidad por SIDA en
Barcelona, la segunda presenta un incre-
mento continuo de nuevos casos de TB en
la población de inmigrantes que en este
caso coincide con el incremento de inmi-
gración en esta ciudad.

A pesar de que la incidencia ha dismi-
nuido alrededor del 50%, el declive anual
ha sido menor a partir del año 2000. Es pre-
visible que en los próximos años el porcen-
taje de inmigrantes con TB supere el 50%
del total de casos detectados, patrón típico
observado desde hace años en ciudades y
países del mundo desarrollado.

La estimación de los nuevos casos de TB
en ambas poblaciones se ha realizado
mediante la regresión segmentada o discon-
tinua.

Este procedimiento es sencillo de imple-
mentar y muy útil para predecir futuros
valores de series temporales con diferentes
tendencias. La interpretación de los resulta-
dos es muy fácil. Ha sido utilizado con
éxito en temas biosanitarios, entre otros
autores por Chen y Mynett (2004)11 y
recientemente por Garabrant et al. (2009)12.
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Figura 4

Evolución del número de inmigrantes empadronados anualmente en la ciudad de Barcelona (1991-2007).
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Los talleres organizados por la Agrupa-
ción de Enfermedades Infecciosas y Salud
Internacional del Centro de Investigación
Biomédica en Red: Epidemiología y Salud
Pública (CIBERESP) permiten agrupar a
los diferentes investigadores de las diferen-
tes comunidades para la actualización de
diferentes temas de estudio dentro de las
enfermedades infecciosas, así como favore-
cer el trabajo en red y la formación de sus
investigadores. Estos talleres están además
abiertos a diferentes profesionales de la
salud que participan en las actividades de
detección y control de las enfermedades
transmisibles.

En esta ocasión se celebró el Taller sobre
“Evaluación de las Intervenciones Preventi-
vas frente a Enfermedades Transmisibles.
Un enfoque interdisciplinario” con el obje-
tivo de revisar la situación de determinadas
enfermedades transmisibles de especial
interés en Salud Pública aportando expe-
riencias provinentes de distintas disciplinas
como son la epidemiología, la microbiolo-
gía y la estadística, entre otras. El taller

estuvo compuesto de cuatro mesas donde se
abordaron temas como las encuestas seroe-
pidemiológicas, programas de vacunación,
tuberculosis, enfermedad meningocócica y
gastroenteritis víricas.

De las diferentes presentaciones que fue-
ron expuestas en el taller se pudo extraer las
siguientes conclusiones:

— Destacar la necesidad de disponer de
buenas bases de datos, con la información
lo más exhaustiva posible, que puedan ser
compartidas por diferentes grupos CIBER,
de manera que podamos mejorar el conoci-
miento de enfermedades con un impacto en
salud pública, así como mejorar nuestra
calidad científica. Para todo ello es necesa-
rio además, disponer de buenas herramien-
tas estadísticas que nos permitan analizar
estas bases de datos para mejorar nuestro
conocimiento, así como para evaluar la
efectividad de las actuaciones. 

— También en este taller se puso de
manifiesto la utilidad de los modelos pre-
dictivos y las distribuciones espaciales en el
estudio de enfermedades de impacto en
salud pública.

— La utilidad de la realización de
encuestas serológicas de manera seriada en
el tiempo para el seguimiento de enferme-
dades inmunoprevenibles en proceso de eli-
minación, o de enfermedades emergentes o
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reemergentes y, asociado a estos estudios,
la necesidad de mantener serotecas pobla-
cionales que nos permitan realizar estos
estudios.

— La necesidad de caracterización de
las cepas circulantes para poder saber si los
cambios en el patrón de una enfermedad o
la disminución de la efectividad de una
vacuna pueden estar asociados o no a la
circulación de nuevas cepas en nuestro
territorio.

— La utilidad de encuestas epidemioló-
gicas bien desarrolladas que permitan

detectar las variables asociadas a estos cam-
bios de comportamiento de la enfermedad,
como se ha visto que son las variables
sociodemográficas asociadas a los movi-
mientos migratorios.

En general, destacar que todos estos
estudios nos permiten valorar el impacto de
campañas de vacunación y el cambio en el
patrón epidemiológico de diferentes enfer-
medades de gran impacto en salud pública
en nuestro territorio. El trabajo interdisci-
plinario es imprescindible para tener un
mejor conocimiento de lo que está pasando
y poder poner medios de control.
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