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RESUMEN

Objetivo Determinar la seroprevalencia de anticuerpos a virus de sarampion,
rubeola, parotiditis, hepatitis B y los tres serotipos de poliovirus en poblacion infantil
del Departamento del Quindio, Colombia.

Métodos Se colectaron muestras de sangre de 170 nifios en edades comprendidas
entre los cinco y nueve anos de nueve departamentos del Quindio. Se determind
la presencia de anticuerpos tipo IgG para sarampion, rubeola y parotiditis mediante
un ELISA indirecto comercial. La inmunidad contra la poliomielitis se determind
por la presencia de anticuerpos neutralizantes a poliovirus segun los métodos
recomendados por OMS.

Resultados De los 170 nifios estudiados, 169 (99,41 %), 170 (100 %), and 167 (98,2
%) fueron seropositivos a poliovirus 1, poliovirus 2, y poliovirus 3, respectivamente.
El titulo promedio geométrico de anticuerpos fue 178 para poliovirus tipo 1, 120 para
el tipo 2 y 56 para el tipo 3. De los 170 nifios, el 96,47 % estuvo protegido contra
parotiditis y rubeola y el 86,47 % contra sarampion. Se demostrd respuesta seroldgica
positiva contra el virus de la hepatitis B solamente en el 62,35 % de las muestras.
Conclusiones Elprogramadeinmunizacion en el Quindio permitio la seroproteccion
contra los tres serotipos de la polio, rubeola y parotiditis. Sin embargo, la poblacion
infantil no esta completamente protegida contra la infecciéon con sarampién y virus
de la hepatitis B.
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Palabras Clave: Poliomielitis, estudios seroepidemioldgicos, sarampion, hepatitis
B, vacunas (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective The main goal of this research was to assess the seroprevalence of
antibodies against measles, rubella, mumps, hepatitis B and all three poliovirus
serotypes among children in the Quindio Department, Colombia.

Methods Blood samples were obtained from 170 healthy children aged 5-9 years from
nine municipalities in Quindio. The presence of serum IgG antibodies against measles,
rubella, mumps and Hepatitis B were determined using commercial indirect ELISA kits.
Immunity to poliomyelitis was assessed through the presence of neutralizing antibodies
following the method recommended by the World Health Organization.

Results Among the 170 children enrolled, 169 (99.41%), 170 (100 %), and 167 (98.2
%) were seropositive to poliovirus 1, poliovirus 2, and poliovirus 3, respectively.
The average reciprocal antibody titers were 178 for poliovirus type 1, 120 for type 2
and 56 for type 3. Of the 170 children, 96.47 % were protected against mumps and
rubella, and 86.47 % against measles. Only 106 (62.35 %) of the studied subjects
were proved to be seropositive to hepatitis B.

Conclusion The immunization program in Quindio has provided seroprotection
against all three poliomyelitis serotypes, rubella and mumps. However, the child
population is not fully protected against measles and hepatitis B virus infections.

Key Words: Poliomyelitis, seroepidemiologic studies, measles, hepatitis B, vaccines
(source: MeSH, NLM).

partir de la oficializacion del Programa Ampliado de Inmunizaciones

en el afio 1977, se inici6 un fortalecimiento del programa de vacu-

acion en Colombia que permitio la erradicacion de la poliomielitis,

interrumpir la transmision endémica del sarampion y de la rubéola asi como

eliminar el tétanos neonatal que se habia constituido como problema de sa-

lud publica (1). Actualmente, el programa ofrece vacunas contra mas de 10

enfermedades que incluyen la tuberculosis (BCG), difteria/tétanos/tosferina

(DPT), poliomielitis (VOP), sarampion/rubeola/ parotiditis (SRP), toxoide

tetdnico, hepatitis B, haemophilus influenzae tipo b, fiebre amarilla, influen-
za estacional y mas reciente contra rotavirus y neumococo (1).

La evaluacion actual de las coberturas de vacunacion en Colombia se
apoya principalmente en metodologias administrativas y encuestas por
muestreo. Estas metodologias permiten confirmar si se ha alcanzado co-
berturas de proteccion, entendidas estas como coberturas mayores al 95
% de la poblacion. Sin embargo, la condicion de inmunidad de aquellos
individuos que han recibido los esquemas de vacunacion ofrecidos por el
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sistema no se verifica regularmente. Ademas, no se conoce que porcenta-
je de los vacunados que se reportan han generado una respuesta inmune
protectora de acuerdo a la fase de la vacunacion en que se encuentre (2).

Es de destacar que en el Quindio, el cual forma parte de los 32 Departa-
mentos de Colombia con una poblacion de 549 624 habitantes, las cober-
turas vacunales ofrecidas en el Programa Ampliado de Inmunizaciones
para sarampidn, rubeola, parotiditis, hepatitis B y los tres serotipos de
poliovirus, se han comportado de manera fluctuante entre los anos 2002 a
2006 (Tabla 1). Sin embargo, estas coberturas han descendido a partir del
afno 2008 (2). Por lo anterior, el presente trabajo esta dirigido a evaluar la
seroprevalencia de anticuerpos a virus de sarampion, rubeola, parotiditis,
hepatitis B y los tres serotipos de poliovirus en nifios en edades compren-
didas entre los 5 y 9 afios en el Departamento del Quindio, 2010.

Tabla 1. Porcentaje de coberturas vacunales ofrecidas en el Programa Ampliado
de Inmunizaciones entre los afios 2002 y 2006 para sarampién, rubeola,
parotiditis, hepatitis B y los tres serotipos de poliovirus en el Departamento del
Quindio, Colombia (2)

Vacuna 2002 2003 2004 2005 2006
VOP 85,81 127 97,41 105,83 87,83
Hepatitis B 83,85 12,89 97,49 105,83 87,84
SRP 93,13 85,29 105 108,16 92,54
VOP, Vacuna oral de Polio; SRP; Vacuna contra Sarampion, Rubeola y Parotiditis
MATERIALES Y METODOS
Muestra

Se disefi¢ un estudio transversal en el Departamento del Quindio, Colombia.
El universo del estudio estuvo constituido por la poblacion infantil de nueve
departamentos y la muestra probabilistica estuvo integrada por nifios entre
cinco y nueve anos de edad (n=39 365). Para la seleccién de la muestra
se realizo un muestreo aleatorio estratificado donde las unidades de mues-
treo fueron los nueve municipios del Departamento Quindio empleando un
0=0,050; Z=1,960; p=0,850; €=0,050. El tamafio minimo de la muestra fue
calculada en 170 niflos el cual fue distribuido proporcionalmente segin el
volumen de la poblacién de cada municipio. Se excluyeron aquellos nifios
con alguna inmunodeficiencia conocida o que hayan sido tratado con algiin
medicamento inmunosupresor en los 12 meses previos al estudio.

A cada nifio se le tomo 5 ml de sangre previa solicitud del consentimien-
to informado los padres o acudientes mayores de 18 afos que se encontra-
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ban acompafando al menor. El suero fue obtenido a las 24 horas de colec-
tada la muestra de sangre mediante centrifugacion de 1 500 rpm durante 5
minutos a temperatura ambiente.

La presente investigacion fue aprobada por el Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad del Quindio.

Determinacién de anticuerpos neutralizantes a Poliovirus

La determinacion de anticuerpos neutralizantes a Poliovirus en los sueros
se realizd6 mediante microneutralizacion en placas de 96 pozos segin los
métodos recomendados por EPI/OMS (3). Se enfrentd el suero en dilu-
ciones desde 1:8 hasta 1:1024 con 100 TCDI, (100 50 % tissue culture
infective doses) de las cepas Sabin de poliovirus tipo 1, 2, y 3. El tiempo
de contacto virus suero fue de 4 horas a 37°C en atmoésfera de CO, al 5%.
Se afiadio la suspension de células HEp-2 Cincinnati, a una concentracion
celular de aproximadamente 1-2 x 10*cel/100uL y se incubdé como ante-
riormente durante 5 dias. La lectura se realizo por observacion visual del
efecto citopatico en microscopio 6ptico invertido Olympus (CK2 Trinocu-
lar Phase) y por fijacion y tefiido de las placas con una mezcla de formal-
dehido al 4,5% (v/v), etanol al 10% (v/v) y 1,2 mg/ml de cristal violeta en
PBS. El calculo de los titulos de anticuerpos neutralizantes de cada suero
se realiz6 mediante el método de Kérber (4). De cada suero se realizaron
2 réplicas. Cada lote de prueba se acompaii6 de los siguientes controles:
control de células, control toxicidad del suero, control de la dosis de cada
virus y control de titulacion utilizando un suero de referencia validado con
el control internacional. La seropositividad se definié como la presencia de
anticuerpos con un titulo de 8 o mas (5).

Deteccion de anticuerpos tipo IgG para sarampion, rubeola, parotiditis y
hepatitis B

La determinacion de anticuerpos tipo IgG para sarampion, rubeola y pa-
rotiditis se realizd un ELISA indirecto comercial (Diagnostic automation
INC® CA, USA). Todas las pruebas fueron realizadas con sus respectivos
controles positivos y negativos, ademas del punto de corte por triplicado. La
interpretacion de la prueba, se realizo de acuerdo con criterios expresados
por el fabricante. La interpretacion de los resultados se realizd segun los
valores obtenidos como indice del estado inmune ISR( siglas del inglés In-
mune Status Ratio), que se calculo e interpreto segun las especificaciones del
fabricante (<0,90 negativo; 0,90-1,09 equivoco, >1,10 positivo) para cada
uno de los antigenos analizados. La determinacion de anticuerpos IgG contra
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el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (anti- HBs), se realizo
mediante el ELISA comercial Radim®, Roma, Italia. Se considerd como res-
puesta positiva a inmunizacion una concentracion superior o igual a 10 mIU/
ml. Concentraciones de anti- HBs mayor o igual que la sensibilidad analitica
del kit (4 mIU/ml) se consideré como valores de anti- HBs indetectable.

Analisis estadistico

Se elaboro6 una base de datos en Microsoft Office Excel 2007%, se analizo
la informacion y la prevalencia de anticuerpos se determiné con la formula
para proporciones de Fleiss y sus respectivos intervalos de confianza.

RESULTADOS

Se detectd anticuerpos neutralizantes a poliovirus 1 en titulos mayores de
1:8 en 169/170 muestras estudiadas (99,41%, 1C 96,27-99,97). EI 100 %
(IC 97,25 -99,95) de los sueros fue positivo para poliovirus 2 mientras que
para poliovirus 3 se encontrd respuesta positiva en el 98,2% de las mues-
tras (IC 90,62-97,80) (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de positividad de anticuerpos a virus de sarampion, rubeola,
parotiditis, hepatitis B y los tres serotipos de poliovirus en nifios en edades
comprendidas entre los 5y 9 afios. Departamento del Quindio, Colombia, 2010

Vacuna Virus n + % IC

Polio 1 170 169 99,4 96,26-99,97

VOP Polio 2 170 170 100 97,25-99,95
Polio 3 170 167 98,2 90,62-97,80

HB Hepatitis B 170 106 62,3 54,47-69,56
Parotiditis 170 164 96,4 92,13-98,56

PRS Sarampién 170 147 86,4 80,18-91,05
Rubeola 170 164 96,4 92,13-98,56

yoe 18, godoslosvIue 470 90 530 45756115

VOP, Vacuna oral de Polio; PRS; Vacuna contra Sarampion, Rubeola y Parotiditis; HB: Vacuna contra
Hepatitis B

Ninguno de los nifios estudiados fue serologicamente negativo a los 3 se-
rotipos simultaneamente. El titulo promedio geométrico de anticuerpos para
poliovirus tipo 1, 2 y 3, fue de 178, 120 y 56 respectivamente (Figura 1).
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Se detectd presencia de anticuerpos contra el virus de la parotiditis en el
96,47% (IC 92, 13-98,56) de los sueros. El 96,47 %, de las muestras resulta-
ron positivas a anticuerpos contra Rubeola (IC 92,13-98,56). La presencia de
anticuerpos contra sarampion se demostro en el 86,47 % (IC 80,18- 91,05) de
las muestras. La respuesta seroldgica tipo IgG contra el virus de la hepatitis
B fue positiva solamente en el 62,35 % (IC 54,47- 69,56) de las muestras. Es
de destacar que 90 de los 170 nifios involucrados en el estudio presentaron
respuesta inmune positiva a los tres serotipos de la polio, virus de la parotiditis,
sarampion, rubeola y hepatitis B simultaneamente (IC 45,75-61,15) (Tabla 2).

Figura 1. Valor del promedio geométrico de titulos de anticuerpos (TPG)
a poliovirus 1, 2 'y 3 en los sueros de nifios de 5-9 afios. Departamento del

Quindio.2010
1000
100 +
®
=
10 + E—
1 A . .
Polio 1 Polio 2 Polio 3
Serotipos de Poliovirus

DISCUSION

En el presente trabajo se evaluaron las coberturas de las vacunas OPV,
PRS y hepatitis B mediante la determinacion de respuesta inmune humoral
a los tres serotipos de poliovirus, virus del sarampion, parotiditis, rubeola y
hepatitis B en poblacion infantil del Departamento del Quindio, Colombia.

Durante los afios que cubren la vacunacion del grupo de edad del estudio,
las cifras de coberturas se presentaron de manera fluctuante (Tabla 1). Refe-
rente a los anos 2002 y 2003 se encontrod que dicha cobertura disminuyo,
al pasar de un 78,8 % a un 66,8 % entre el afio 2000 y el 2003, respectiva-



Gonzalez — Seroprevalencia anticuerpos virus 101

mente. Es de anotar que afios comprendidos entre 2002 y 2006 ha contado
cada uno con campafias nacionales de vacunacion, como una respuesta a
situacion mencionada de bajas coberturas en los afios anteriores (2).

Los resultados demostraron en el presente estudio, que la respuesta in-
mune contra los tres serotipos de la polio fue superior con respecto a los
porcentajes de coberturas vacunales reportados. Esta diferencia se puede
explicar por la inmunidad de rebafio que genera la vacuna de polio oral lo
cual ha sido previamente descrito en la literatura (6).

Es de destacar que el titulo promedio geométrico para polio 3 fue menor
en relacion al de poliovirus 1 y 2. Estos resultados concuerdan con otros
estudios serologicos desarrollados previamente en Brasil (7), Alemania (8),
Estados Unidos (9), Italia (10), Bélgica (11), Grecia (12), Holanda (13),
Sudafrica (14), China (15) y Cuba (16) y sugieren que la inmunizaciéon con
la vacuna trivalente de polio genera una respuesta inmune humoral menor
para polio 3 con respecto a polio 1 y polio 2. En algunos nifios los titulos de
anticuerpos no se encontraron a niveles detectables. Sin embargo se ha de-
mostrado que los mismos pudieran estar protegidos contra la poliomielitis
debido a que la sensibilizacion inmunologica que produce la vacuna puede
generar una respuesta inmune de memoria contra la infeccion aun cuando
los niveles de anticuerpos no se encuentren a niveles detectables (17).

Mientras se mantenga la circulacion de poliovirus salvaje en determi-
nadas regiones del mundo existe el riesgo de importacion de poliovirus
salvaje. Los brotes de polio ocurridos en areas libres de polio demuestran
que cualquier pais es vulnerable a la reintroduccion de la circulacion de
poliovirus si existe una poblacion no protegida contra la polio. Asi mismo
pueden ocurrir brotes de poliovirus derivado de la vacuna en poblaciones
no inmunizadas (18). Los resultados del presente estudio indican que, aun-
que las coberturas administrativas en el Quindio estuvieron por debajo del
85% en algunos afios, las mismas son protectoras para prevenir la circula-
cion de poliovirus salvaje y poliovirus derivado de la vacuna.

Los niveles de anticuerpos detectados contra parotiditis y rubeola reve-
laron que la vacunacion con SRP ofrece coberturas protectoras a para estos
dos agentes virales. Por el contrario, los porcentajes de respuesta a saram-
pion fueron mas bajos. La seroconversion de sarampion en la vacuna triple
viral dada a los 12 meses generalmente oscila entre un 90 a 98 %. Sin
embargo, algunos estudios han sugerido tasas sustancialmente menores en
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algunas poblaciones (19). No se conoce con certeza si esta variabilidad
esta relacionada con la calidad de la vacuna en el momento en que se sumi-
nistra o por diferencias en las respuestas del huésped (20).

Es significativo sefnalar que la menor seroprevalencia se encontrd con la va-
cunacion contra hepatitis B. La variabilidad de la respuesta a la vacuna de he-
patitis B puede depender de las condiciones genéticas de los individuos (21).
Sin embargo, no consideramos que este factor por si solo pueda explicar los
bajos niveles de anticuerpos detectados con esta vacuna que se encuentra en el
esquema actual de inmunizacion y debe estar disponible para todos los nifios.

Aunque este estudio estd limitado solo a un departamento de Colombia,
los resultados sustentan la necesidad de realizar estudios de seroprevalencia
a nivel nacional para determinar el nivel de proteccion en departamentos
donde las coberturas de inmunizacion han disminuido y corroborar la co-
rrespondencia de tal proteccion con las coberturas administrativas. Estos
estudios permitiran evaluar la vulnerabilidad de estas poblaciones a la in-
feccidn por poliovirus, una medida de gran utilidad como paso previo para
iniciar el cambio de la vacuna oral a la inactivada, prevenir eventos como el
sarampion que pueden re emerger en poblaciones con baja respuesta inmu-
nitaria y estimar si se necesita incrementar la vacunacion con hepatitis B -
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